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Rol van metformine bij diabetesbehandeling

Peter R. van Dijk, Gijs W.D. Landman en Henk J.G. Bilo

In de huidige NGH-standaard ‘Diabetes mellitus type 2’
is metformine de eerste medicamenteuze stap in de
behandeling van diabetes mellitus type 2." Bij onvol-
doende resultaten bestaan de vervolgstappen uit het
toevoegen van een sulfonylureumderivaat en, uiteinde-
lijk, het starten van behandeling met insuline.

Een tweetal recente meta-analyses trekken de gunstige
effecten van metformine als mono- en combinatiethera-
pie op harde uitkomstmaten in twijfel. Achtereenvolgens
zullen we deze analyses kort bespreken en in het licht van
andere bekende literatuur plaatsen, om zodoende de
vraag te beantwoorden: is het tijd om de visie op metfor-
mine als behandeling van eerste keus te veranderen?

VRAAGTEKENS BIJ EFFECTIVITEIT METFORMINE IN 2 META-ANALYSES

In april 2012 verscheen de eerste meta-analyse naar de
effecten van het toevoegen van metformine aan insuline-
therapie vergeleken met insulinemonotherapie bij diabe-
tes mellitus type 2.” In deze analyse bij 2117 patiénten gaf
combinatietherapie een significante reductie van de
gewichtstoename, de HbA1c-waarde en de insulinedose-
ring, maar had deze geen significant effect op het optre-
den van macrovasculaire complicaties (relatief risico
(RR): 0,98; 95%-BI: 0,79-1,22), de cardiovasculaire sterfte
(RR: 1,70; 95%-BI: 0,35-8,3) en totale sterfte (RR: 1,30;
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95%-BI: 0,57-2,99) vergeleken met insulinemonotherapie.
De auteurs van de tweede meta-analyse poogden alle
beschikbare studies naar metformine als mono- of duo-
therapie te bundelen.®* De analyse van 13 geincludeerde
studies, met ruim 9ooo patiénten, liet wederom geen
gunstig effect zien van metformine op de uitkomstmaten
cardiovasculaire sterfte (RR: 1,05; 95%-BI: 0,67-1,64) en
totale sterfte (RR: 0,99; 95%-BI: 0,75-1,33). Ook de waar-
den van secundaire uitkomstmaten, bestaande uit ver-
schillende macrovasculaire complicaties, waren niet-
significant verschillend.

KANTTEKENINGEN BIJ DEZE META-ANALYSES

Hoewel deze bevindingen op het eerste gezicht opmerke-
lijk lijken, is dit bij nadere bestudering van de geinclu-
deerde studies niet het geval. Uit eerdere studies is name-
lijk bekend dat minimaal 5, en waarschijnlijk meer dan 8
jaar intensieve therapie nodig is om de effecten van een
verbeterde glykemische regulatie op harde uitkomst-
maten zichtbaar te maken.** In onze ogen schieten de
meeste van de geincludeerde studies in beide meta-
analyses op dit punt tekort.

Van de 17 studies die zijn geincludeerd in de eerste meta-
analyse van cardiovasculaire sterfte hebben er namelijk
slechts 2 een duur van langer dan 12 maanden. De follow-
upduur van deze 2 studies waren respectievelijk 2 en 4,3
jaar. In de studie met een follow-upduur van 2 jaar leverde
toevoeging van metformine aan insulinebehandeling een
verlaging van de HbA1c-waarde op (-0,60%; SD: 0,10; p <
0,001) vergeleken met insulinebehandeling in combinatie
met placebo.® Uit de 4,3 jaar durende Nederlandse
‘Hyperinsulinemia: the Outcome of its Metabolic Effects’
(HOME)-trial, bleek dat de combinatietherapie van insu-
line en metformine een gunstig effect heeft op lichaams-
gewicht en betere glucoseregulatie met lagere insuline-
behoefte en een lagere kans op macrovasculaire
gebeurtenissen tot gevolg heeft.” Er was echter geen dui-
delijke invloed op de primaire uitkomstmaten van micro-
en macrovasculaire gebeurtenissen en sterfte.

Ook bij de tweede meta-analyse speelt het probleem van
de beperkte follow-upduur: deze is bij 5 van de 13 gein-
cludeerde studies korter dan 12 maanden. Bovendien
loopt de follow-upduur tussen de geincludeerde studies
sterk uiteen, waardoor het maken van een vergelijking
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lastig is. Bij de tweede meta-analyse kunnen we daarnaast
nog enkele kanttekeningen plaatsen. Allereerst maken de
auteurs bij de berekening van de wegingsfactor van de
bijdrage van iedere afzonderlijke studie aan de uiteinde-
lijke meta-analyse gebruik van het aantal sterfgevallen.
Hierin wordt, opvallenderwijs, de omvang van de studie-
populatie van iedere studie niet meegenomen. Een
tweede kritische noot plaatsen we bij het includeren van
2 veiligheidsstudies naar metformine met een follow-
upduur van 1 en 4 jaar, waarvan 1 studie bovendien
patiénten bevat met contra-indicaties voor metformine-
behandeling. Door het specifieke karakter van dergelijke
studies is overrapportage van het daadwerkelijke aantal
‘events’ dat optreedt bij metforminegebruikers een reéle
mogelijkheid. Zeker gezien het feit dat deze beide studies,
wat betreft het aantal sterfgevallen, voor 45,2% bijdragen
aan de totale sterfte zoals gerapporteerd in de meta-
analyse.

WELK BEWIJS IS ER WEL VOOR METFORMINE?

De bewijsvoering voor de klinische effectiviteit van met-
formine bij diabetes mellitus type 2 is grotendeels
gebouwd op de ‘United Kingdom Prospective Diabetes
Study’ (UKPDS).* In deze studie gaf gebruik van metfor-
mine, vergeleken met een dieet, na een mediane behan-
delperiode van 10,7 jaar een afname van 36% op de kans
op totale sterfte bij patiénten met recent gediagnosti-
ceerde diabetes mellitus type 2 en overgewicht. Deze
gunstige effecten konden ruim 8 jaar na het einde van de
studie nog steeds bij patiénten die initieel met metfor-
mine werden behandeld worden aangetoond met een
reductie van totale sterfte (risicoreductie van 27%).* Dit
wordt ook wel het ‘legacy effect’ genoemd. Aanvullende
meta- en Cochrane-analyses — de meest recente ver-
scheen in 2009 — bevestigen de positieve resultaten van
metformine als monotherapie in vergelijking met andere
orale middelen; op de harde uitkomstmaten werd echter
niet altijd significantie gehaald.***

De aanwezige, gunstige invloed van combinatietherapie
van metformine en insuline op het lichaamsgewicht, de
glucoseregulatie met daarbij minder insulinebehoefte en
een lagere kans op macrovasculaire gebeurtenissen is
reeds bekend uit een Cochrane-analyse en onder andere
uit de eerder genoemde HOME-trial ™"

BELEID HERZIEN?

Het vinden van een 95%-betrouwbaarheidsinterval in de
schatting van sterfte rond de waarde 1 geeft volgens de
auteurs van de hierboven besproken meta-analyses aan
dat de mogelijkheid van het ontbreken, en mogelijk zelfs
van een negatief effect van metformine op de sterfte, niet
uitgesloten is. In onze ogen verliest deze redenering in
het licht van de hierboven genoemde bezwaren aan

bewijskracht. Desalniettemin dient metformine, zoals
ieder geneesmiddel, doorlopend beoordeeld te worden op
effectiviteit, zeker wat betreft mortaliteit. Vanuit dat
perspectief bezien is het van belang om op te merken dat
in de grote en langdurige ‘landmark trials’ en in aanvul-
lende Cochrane-meta-analyses het gunstige effect van
metformine op mortaliteit niet onomstotelijk is bewezen.
Er valt voor metformine in dat opzicht nog aan bewijs-
kracht te winnen.

Wij pleiten er dan ook voor dat de effectiviteit van met-
formine, zeker wat betreft harde uitkomstmaten, verder
wordt gedestilleerd uit grotere — tegenwoordig vaak
observationele — studies in plaats van nog een meta-
analyse van de bekende literatuur. Dergelijke meta-ana-
lyses zijn helaas eerder een variatie op een thema dan een
daadwerkelijke toevoeging aan de bestaande literatuur.
Ook is het van belang dat in de toekomstige studies die
wij voor ogen hebben, de uitkomsten niet alleen worden
afgezet tegen de omstandigheden zoals die werden
gehanteerd tijdens de eerdere ‘landmark trials’, bijvoor-
beeld de UKPDS die in 1998 is gepubliceerd, maar ook
tegen de spelregels die in het huidige diabeteslandschap
gelden (combinaties met andere medicamenten, diabe-
tesduur, bereikte HbA1c-waarde en dergelijke).

Wij pleiten er bovendien voor dat er in de discussie rond
metformine ook aandacht is voor de ‘zachte’ uitkomst-
maten, zeker zolang er naar de kortetermijneffecten van
metformine gekeken wordt. In dat opzicht is er veel voor
de gedachte te zeggen dat het streven naar minder insu-
linegebruik, een betere glucoseregulatie en minder
gewichtstoename bij toevoeging van metformine aan
insulinebehandeling op zichzelf al een goede reden voor
het starten van metforminebehandeling is.

CONCLUSIE

Al met al dient de vraag, of het tijd is onze zienswijze op
metformine in de behandeling van diabetes mellitus type
2 te herzien, op dit moment negatief te worden beant-
woord; er is voldoende bewijs om metformine als eerste
stap in de medicamenteuze behandeling te handhaven én
te continueren bij insulinetherapie bij patiénten met dia-
betes mellitus type 2.

Dr. S.T. (Bas) Houweling, huisarts, gaf commentaar op dit manuscript.
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