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Metformine bij adolescenten en volwassenen met
diabetes mellitus type 1: niet evidence-based

E.A.J.M. (Angelien) Spaans, Nanne Kleefstra, K.J.J. (Hans) van Hateren, Henk-Jan Aanstoot, Henk J.G. Bilo en Paul L.P. Brand

DOEL Adolescenten met diabetes mellitus type 1 (DM1) hebben vaak problemen met het bereiken van een adequate gluco-
seregulatie. Wij onderzochten of er bewijs te vinden was voor een gunstig effect van metformine toegevoegd aan
de insulinebehandeling bij adolescenten met DM1.

OPZET  Systematisch literatuuronderzoek.

METHODE  InMedlineenEmbase werd tot en met 20 mei 2011 gezocht naar gerandomiseerde dubbelblinde studies bijadolescen-
ten met DM1. 2 beoordelaars selecteerden relevante artikelen op basis van titel, samenvatting en zo nodig de vol-
ledige tekst. Tevens werd de methodologische kwaliteit beoordeeld.

RESULTATEN  Wijvonden 2 studies bijadolescenten, van geringe omvang en duur. Hierop werd besloten het literatuuronderzoek uit
te breiden naar volwassenen met DM1 waarbij 4 studies werden gevonden. Alle 6 de studies waren van goede
methodologische kwaliteit met in totaal 196 patiénten, waarvan de resultaten door klinische en statistische hete-
rogeniteit niet samen te voegen waren in een meta-analyse. In 1 studie bij adolescenten gaf metformine een daling
van HbA, van gemiddeld 0,6% (95%-BI: -1,16--0,04) en een lichte daling van de totale insulinebehoefte, maar de
beide behandelgroepen aan het begin van de studie waren niet vergelijkbaar; in de andere onderzoeken waren de
dalingen van HbA, niet significant. Alle studies lieten een daling zien van de totale insulinedagdosering; in 4 stu-
dies was deze daling significant. 2 studies lieten een gunstig effect zien op gewicht of BMI. Ernstige bijwerkingen
werden niet beschreven. Wel werd in 1 studie een toename van het aantal hypoglykemieén waargenomen.

CONCLUSIE  Het mogelijke nut van metformine toegevoegd aan insulinetherapie bij adolescenten met DM1 en aan volwassenen
blijft onduidelijk. Een goed opgezette dubbelblinde gerandomiseerde studie met een lange studieduur is noodza-
kelijk om te kunnen beoordelen of metformine van toegevoegde waarde is.

In de dagelijkse praktijk blijkt het vaak lastig om bij ado-
lescenten met diabetes mellitus type 1 (DM1) tot een
acceptabele glucoseregulatie te komen, ondanks de voor-
uitgang die is geboekt op het gebied van insulinebehan-
deling en de toediening ervan.”* Belangrijke oorzaken
hiervan zijn slechte therapietrouw, probleemgedrag en
eetstoornissen, maar ook de veranderingen op het gebied
van lichaamsbouw en de hormoonhuishouding die
optreden tijdens de puberteit.**

Isala Klinieken, Diabetescentrum, Zwolle.

Drs. E.A.J.M. Spaans en prof.dr. P.L.P. Brand,
kinderartsen; dr. N. Kleefstra (tevens Langerhans
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Medisch Centrum Groningen, afd. Interne
Geneeskunde) en drs. K.J.J. van Hateren,
artsen-onderzoekers; prof.dr. H.J.G. Bilo, internist
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afd. Interne geneeskunde).

Stichting Diabeter, Rotterdam.

Dr. H.-]. Aanstoot, kinderarts

Contactpersoon: drs. E.A.J.M. Spaans
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Hormoonbalans Bij alle kinderen in de puberteit ver-
oorzaken veranderingen in de hormonale as van groei-
hormoon en insulineachtige groeifactor 1 (IGF-1) een
zekere mate van insulineresistentie. Bij adolescenten met
DMz is deze fysiologische insulineresistentie meer uit-
gesproken: zowel de basale groeihormoonspiegel als de
amplitude van de groeihormoonpulsen zijn bij hen hoger.
Ook is bij adolescenten met DM1 de relatie tussen IGF-1
en groeihormoon verstoord waardoor de IGF-1-respons
op insuline is verminderd. Ten slotte worden bij pubers
met DM1 afwijkingen in de IGF-bindende proteinen
IGFBP-1 en IGFBP-3 gevonden.

Deze extra verstoringen van de groeihormoon-as hebben
negatieve gevolgen voor de glucoseregulatie.®® Behalve
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kortetermijnproblematiek, zoals toename van hypo- en
hyperglykemische ontregelingen, hebben pubers ook een
verhoogde kans om al tijdens of vlak na de puberteit
microvasculaire complicaties te ontwikkelen. Tevens leidt
insulineresistentie in deze periode ook op de langere ter-
mijn tot andere nadelige gevolgen, zoals een verhoogd
risico op macrovasculaire complicaties.”

Metformine Interventies die de gevoeligheid voor insu-
line verbeteren kunnen van toegevoegde waarde zijn om
tot een goede diabetesregulatie te komen. Dit wordt steeds
belangrijker omdat de prevalentie van overgewicht, ook
bij adolescenten met DM1, duidelijk aan het toenemen is,
en daardoor ook de insulineresistentie in deze patiénten-
categorie stijgt.® Metformine verbetert de glucoseregula-
tie door remming van de gluconeogenese en vermindering
van de insulineresistentie’ Toevoeging van metformine
aan een reeds bestaande insulinebehandeling bij volwas-
senen met diabetes mellitus type 2 (DM2) geeft een betere
glucoseregulatie, minder gewichtsstijging en een lagere
insulinebehoefte bij een gelijkblijvende hypoglykemie-
frequentie dan een behandeling met alleen insuline.””**
Ook bij volwassenen met DM1 zijn gunstige effecten
beschreven van metforminebehandeling.” In de praktijk
blijkt dat metformine dan ook regelmatig toegepast wordt
bij patiénten met DM1: in een recente grote Schotse stu-
die was dat bij ongeveer 8%."*

TABEL 1 Specifieke kenmerken van de zoekacties in Medline
en Embase voor een literatuuronderzoek naar metformine bij
adolescenten met diabetes mellitus type 1

Medline

(((“Adolescent”[Mesh]) OR (“Puberty”[Mesh]) OR (pubert* OR adolesc*)) AND
((“Biguanides”[Mesh]) OR (metform* OR glucophag* OR biguanid*))) AND
((“Diabetes Mellitus”[Mesh]) OR (diabete* OR diabeti* OR diabeto*))) AND
(((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) OR
(systematic[sb]))

Embase

((‘adolescent’/exp OR ‘puberty’/exp OR pubert* OR adolesc* AND ([cochrane
review]/lim OR [controlled clinical triall/lim OR [meta analysis]/lim

OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim)) AND
(‘biguanides’/exp OR ‘metformine’/exp OR metform* OR glucophag* OR
biguanid* AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic
review]/lim)) AND (‘diabetes’/exp OR diabete* OR diabeti* OR diabeto* AND
([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim))

MeSH = ‘medical subject heading"

Om na te gaan of het gebruik van metformine bij ado-
lescenten met DM1 ook evidence-based is, verrichtten
wij een systematisch literatuuronderzoek ter beant-
woording van de volgende klinische vraag: welke effec-
ten heeft het gebruik van metformine bij adolescenten
met DM1 op de glucoseregulatie, het gewicht, de insu-
linebehoefte en de hypoglykemiefrequentie?

DATA EN METHODEN

ZOEKSTRATEGIE

We zochten in Medline en EMBASE (tot 20 mei 2011)
naar studies die voldeden aan de volgende inclusiecrite-
ria: (a) dubbelblind placebogecontroleerd gerandomi-
seerd onderzoek, (effecten onderzocht van metformine
toegevoegd aan insulinetherapie), (b) studies uitgevoerd
bij adolescenten van 12-20 jaar, (c) studies met een duur
van ten minste 3 maanden, (c) studies met HbA _ als
onderzoeksuitkomst. We hanteerden geen taalrestric-
ties. De exacte zoekstrategie is weergegeven in tabel 1.
Twee onderzoekers (E.A.J.M.S en N.K.) beoordeelden
onafhankelijk van elkaar op basis van de titel en de
samenvatting of de studie mogelijk aan de inclusiecrite-
ria voldeed. Die artikelen werden opgevraagd, zo nodig
vertaald in het Nederlands, en de tekst werd volledig
gelezen om te beoordelen of het artikel werkelijk aan de
inclusiecriteria voldeed. Eventuele meningsverschillen
tussen de onderzoekers werden opgelost door middel
van consensus.

DATAVERZAMELING

Uit de geselecteerde studies verzamelden de 2 beoorde-
laars informatie over de studieopzet (randomisatie en
controlegroep), de populatie (adolescenten, patiénten-
aantallen, land, setting), de interventie (duur van toe-
diening en dosering metformine) en de resultaten
(HbA,, totale dagdosering insuline, gewicht en BMI).
Indien de betrouwbaarheidsintervallen van het verschil
tussen de groepen niet waren gepubliceerd, werden
deze bij de oorspronkelijke auteurs opgevraagd, of
indien mogelijk, zelf berekend.

METHODOLOGISCHE KWALITEIT

De methodologische kwaliteit van de studies werd op
basis van 11 criteria getoetst, die staan weergegeven in
tabel 2."

Ieder item werd beantwoord met’ ja’, ‘nee’ of ‘niet
bekend’. De studies die voldeden aan 6 of meer van de
criteria werden beoordeeld als ‘hoge kwaliteit’. Alle
studies met een score lager dan 6 werden gezien als

715

‘lage kwaliteit’.
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RESULTATEN

GEVONDEN STUDIES

De zoekactie in Medline leverde 379 artikelen op, waar-
onder een systematische cochranereview die studies
includeerde tot en met augustus 2008.° Op basis van
titel en samenvatting selecteerden we in eerste instantie
7 artikelen,** waarvan na lezing van de gehele tekst 2
artikelen overbleven.””>* De andere 5 artikelen vielen af
aangezien deze studies geen adolescenten betroffen of
omdat de studies niet dubbelblind bleken te zijn.

De zoekactie in Embase (109 artikelen) leverde geen aan-
vullende studies op. Gezien de geringe opbrengst werd
besloten de zoekactie in Medline te verruimen door de
limitatie ‘adolescenten’ in de zoekopdracht te laten ver-
vallen. Dit leverde 950 artikelen op. Op basis van titel en
samenvatting selecteerden we in eerste instantie 11 arti-
kelen,”**** waarvan er na lezing van de gehele tekst
4 overbleven voor verdere analyse.”*** De afgevallen
7 artikelen betroffen 2 review-artikelen,**® 1 artikel*” dat
over dezelfde populatie ging als een ander artikel,** en
4 artikelen die in de eerste zoekactie al waren gevon-
den.*>*** De uiteindelijke analyse betrof derhalve 6
artikelen,"*** waarvan 2 over adolescenten.*** De resul-
taten staan samengevat in tabel 3.

STUDIES BIJ ADOLESCENTEN
Patiénten- en studiekarakteristieken Het onderzoek
van Hamilton et al. vond plaats in de diabeteskliniek van

het Hospital For Sick Children in Toronto, Canada.*” De
studie van Sdrnblad et al. vond plaats in Zweden op 5
verschillende kinderafdelingen.”® Beide studies waren
van goede methodologische kwaliteit (zie tabel 2) en
bevatten in totaal slechts 57 patiénten. Door klinische
en statistische heterogeniteit was het niet mogelijk de
resultaten van deze beide studies te poolen in een meta-
analyse.

Resultaten In de studie van Hamilton et al. daalde de
HbA  -waarde in de metforminegroep en was er sprake
van een lichte stijging in de placebogroep. Tevens had-
den de patiénten die metformine gebruikten ook een
lagere insulinedagdosering vergeleken met de placebo-
groep, maar bij aanvang van de studie waren de beide
behandelgroepen niet goed vergelijkbaar. De HbA
-waarde was namelijk 0,7% hoger in de metforminegroep
ten opzichte van de placebogroep. In de studie van
Sérnblad et al. was de daling van HbA _ en van de insu-
linebehoefte in de metforminegroep ten opzichte van
de placebogroep niet significant. In de studie van
Hamilton et al. werden gegevens met betrekking tot het
gewicht aan het einde van de studie niet beschreven. In
de studie van Siarnblad et al. werd een gewichtstoename
van 1 kg in beide groepen gevonden.

Bijwerkingen In verband met ernstige hypoglykemieén
vielen in de studie van Hamilton et al. 2 patiénten uit:
1 patiént in de metforminegroep en 1 patiént in de pla-
cebogroep. Patiénten in de metforminegroep hadden
iets meer milde hypoglykemieén per week (1,75 (SD:

TABEL 2 Criteria om de methodologische kwaliteit van gepubliceerde onderzoeken te toetsen, toegepast op 6 studies naar de

resultaten van metformine bij patiénten met diabetes mellitus type 1

Sarnblad”

Hamilton?

Was de procedure van randomisatie adequaat?

Was er sprake van geblindeerde toewijzing van de interventie?
Waren de groepen bij de start van de studie vergelijkbaar?
Was er sprake van blindering van de patiénten?

Was er sprake van blindering van de behandelaars?

Was er sprake van blindering van de effectbeoordelaars?
Werden andere interventies vermeden of waren die gelijk?
Was de therapietrouw acceptabel in de groepen?

Werden de uitvallers en de patiénten die zich terugtrokken uit
de studie beschreven?

O 0NN AW N
MmO N N ey

10. Werden in beide groepen op dezelfde momenten de metingen 1
verricht?

11. Was er sprake van analyse volgens het ‘intention to treat’- 1
principe?

totaal 6

*Een studie die voldoet aan het betreffende criterium krijgt de score 1’;

6

M O N N O
N [ YT I NN
I VIO T S

0 1 1 0

6 9 9 6

? =kan niet worden vastgesteld.
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0,8)) dan patiénten in de placebogroep (0,9 (SD: 0,4); 95%-
BI van het verschil: 0,35-1,35).> In de metforminegroep
hadden 6 van de 14 adolescenten gastro-intestinale klach-
ten vergeleken met 5 van de 13 in de placebogroep. In de
metforminegroep viel 1 patiént af in verband met misse-
lijkheid.

In de studie van Sérnblad et al. werden beduidend minder
bijwerkingen beschreven.” Er werd geen melding gemaakt
van ernstige hypoglykemieén. Tijdens de studie vielen er
2 patiénten uit, beide in de metforminegroep, wegens
verminderde motivatie en misselijkheid.

STUDIES BIJ VOLWASSENEN

Patiénten- en studiekarakteristieken Alle studies waren
van hoge methodologische kwaliteit (zie tabel 2). Wederom
was het niet mogelijk om de studies te poolen in een
meta-analyse.

Resultaten Van de 4 gevonden studies werd er alleen in
de studie van Khan et al. een verschil in HbA _ tussen de
placebo- en metforminegroep gevonden.® In deze
gekruiste studie werd het verschil tussen de beide groe-
pen onderzocht met behulp van een t-toets voor gepaarde
waarnemingen in plaats van met een methode die geschikt
is voor deze opzet, zoals die volgens Hills en Armitage.”®
De studie van Meyer et al. liet een daling zien van de
totale insulinedagdosering. In de studie van Lund et al.
was er sprake van een significante daling: -0,06 E/kg/dag
(95%-BI: -0,10--0,02). Jacobsen et al. vonden dat metfor-
mine tot een daling van 8,8 E in de totale insulinedag-
dosering leidde.

In de studie van Lund et al. werd een significante afname
van gewicht en BMI gevonden. In de studie van Jacobsen
et al. werd er een verschil in gewicht gevonden. Gecorri-
geerd voor een groepsverschil van 5 kg bij aanvang van de

TABEL 3 Kenmerken en resultaten van 6 onderzoeken naar gebruik van metformine bij patiénten met diabetes mellitus type 1'%

1e auteur; jaar
van publicatie

aandoening, therapie, soort (geincludeerd) interventie en totale dagdosis interventie controle
patiénten interventie/
controle studie
afgerond
Meyer; 20027 gemiddeld 41 jaar (62)28/31 6 mnd metformine 850 mg 2 dd 7,58 —>17,45 7,57 —7,46
HbA, < 9%
insulinedagdosering < 0,75 E/kg
Sarnblad; 2003 meisjes 14-20 jaar (30)13/13 3mnd metformine 9,6 — 38,7 95—9,2
jongens 16-20 jaar 500 mg 1 dd week 1
HbA, >8% 500 mq 2 dd week 2-4
insulinedagdosering > 0,9 E/kg 1000 mg 2 dd rest van de studieperiode
Hamilton; 20032 12-17 jaar (30)14/13 3 mnd metformine 93—-9,0 8,6 —89
tanner-stadium 2-5 start: 500 mg 1dd
HbA, > 8,0% en <11,0% hierna: 500 mg 2 dd bij < 50 kg; 1000-
insulinedagdosering > 1,0 E/kg 500 mg 2 bij 50-75 kg; 1000 mg 2 dd
bij >75 kg
Khan; 2006 gemiddeld 48 jaar (15)15 gekruiste 16 wkn metformine 85—>78 8785
HbA, >8% opzet 850 mg 1dd week 1
insulinedagdoseringt < 0,66 E/kg 850 mg 2 dd week 2
850 mg 3 dd week 3
Lund; 2008* gemiddeld 45 jaar (100)47/45 12 mnd metformine 934925 935912
HbA, > 8,5% 500 mg 1dd week 1
insulinedagdoseringt 0,74 E/kg 500 mg 2 dd week 2
1000-500 mg week 3
1000 mg 2 dd vanaf week 4
Jacobsen; 2009”  gemiddeld 40 jaar (24121 6 mnd metformine 88837 9,34—9,17
HbA, > 8,0% 500 mg 2 dd week 1, 2
insulinedagdoseringt < 0,80 E/kg 1000 mg 2 dd week 3

mnd = maanden; wkn = weken.

studieduur onderzoeksarm

bevindingen: gemiddelde
HbA, -waarde in %

*95%-Bl staat vermeld als in het orginele manuscript of als de gegeven waarden berekend konden worden.

tInsulinedagdoserring geen inclusiecriterium.
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studie leidde metformine tot een gewichtsafname van
3,9 kg (95%-BI: -7,01--0,71).

Bijwerkingen In de studie van Meyer et al. werden in
totaal 27 episodes beschreven van ernstige hypoglykemie
waarvan 19 in de metforminegroep en 8 in de placebo-
groep. Het betrof 5 patiénten in de placebogroep en 3 in
de metforminegroep. Het verschil tussen de groepen was
niet significant. Jacobsen et al. vonden wel een significant
verhoogd aantal hypoglykemieén in de metforminegroep.
Er werden geen ernstige hypoglykemieén waargenomen.
Bij de andere 2 studies werd geen verschil in het aantal
hypoglykemieén gevonden. In alle studies was de uitval
van patiénten beperkt. In de studie van Meyer et al. stop-
ten er 3 patiénten uit de metforminegroep in verband met
buikpijn of diarree. In de metforminegroep van Jacobsen
et al. viel 1 patiént uit wegens persoonlijke redenen. In de
studie van Lund et al. vielen in totaal 8 patiénten uit door

bevindingen: gemiddelde hoeveelheid insuline in

E/kg/dag
verschil (95%-BI) interventie controle verschil (95%-Bl)
-0,02 0,73—0,65 0,72(SD:0,21) — -0,1

0,74 (SD: 0,24)

-0,6 (-2,05-0,85) 1,1—-11 1,2—13 -0,1(-0,39-19)
-0,6 (-1,16--0,04) 1,21 —1,07 1,28—1,30 -0,16 (-0,29--0,03)
-0,5 60 — 50 60 — 58 -8
0,13(-0,19-0,44)  0,74—0,71 0,74—0,77 -0,06 (-0,10--0,02)
-0,31(-0,95-0,33) 62,7 —56,8 73,5—70,6 -8,8 (-14,62--3,04)

zeer uiteenlopende redenen. De redenen van de uitval in
de metforminegroep (2 patiénten), waren gastro-intesti-
nale en cardiovasculaire klachten. Ernstige ketoacidose
werd in geen van de studies beschreven.

BESCHOUWING

ADOLESCENTEN

Hoewel in de dagelijkse praktijk metformine nu al wordt
voorgeschreven in de behandeling van adolescenten met
DM1, toont onze systematische literatuurstudie dat er
onvoldoende wetenschappelijke onderbouwing is voor
een consistent gunstig effect van deze behandeling op
glucoseregulatie en gewicht binnen deze leeftijdsgroep.™
Metformine leidde in de 2 gepubliceerde dubbelblinde
placebogecontroleerde gerandomiseerde studies bij ado-
lescenten met DM1 tot een gemiddelde HbA  -daling van
ongeveer 0,6%.”"** Het gevonden HbA -verschil was
slechts in 1 studie statistisch significant terwijl de HbA -
waarde in de metforminegroep bij aanvang van de studie
0,7% hoger was.” Het is dus mogelijk dat het gevonden
verschil in belangrijke mate hierdoor werd veroorzaakt.
In deze studie was er tevens sprake van een afname van
de totale dagelijkse insulinebehoefte (0,16 E/kg/dag). Er
werden echter ook iets meer episodes van hypoglykemie
gezien (0,8 episodes per week). In de andere studie bleek
er wel een associatie te bestaan tussen de daling van
HbA . en de mate van de insulineresistentie.”

Andere beperkingen van de gepubliceerde studies waren
de geringe patiéntenaantallen. De methodologische kwa-
liteit van beide studies was goed. Op basis van de inclusie-
criteria en de westerse setting zijn deze studies wel goed
toepasbaar op de Nederlandse situatie.

Het effect van metformine bij kinderen met DM2 is in
1 gerandomiseerde gecontroleerde studie aangetoond.”
De HbA,, daalde met 1,2% (95-BI: -1,6--0,7) ten opzichte
van de placebogroep. Bijwerkingen van metformine bij
kinderen met obesitas en DM2 zijn doorgaans mild. Ern-
stige bijwerkingen werden niet beschreven; over het alge-
meen werd metformine goed verdragen.>°

VOLWASSENEN

De studies bij volwassenen gaven geen verdere ondersteu-
ning aan de mening dat toevoeging van metformine aan
de behandeling van DM1 leidt tot een daling van HbA .
Natuurlijk hoeft dat ook niet per se indien in zowel de
metformine- als de placebogroepen dezelfde algoritmes
voor de titratie van insuline worden gebruikt. In een van
de studies werden acceptabele HbA -waarden behaald
waarbij in de metforminegroep meer hypoglykemieén
aanwezig waren — dat zou een verdere verbetering in de
weg hebben kunnen staan. In de andere studies varieer-
den de behaalde waarden in de controlegroepen van 8,5-
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LEERPUNTEN

+ Bijadolescenten met diabetes mellitus type 1 is er vaak sprake
van een toegenomen insulinebehoefte. Hierbij spelen hormonale
veranderingen een rol maar ook het toenemende probleem van
overgewicht.

+ Alsaanvullende behandeling wordt er in sommige centra
metformine aan de behandeling toegevoegd, maar in een
uitgebreide literatuurstudie bij adolescenten en volwassenen
blijkt hier maar weinig onderzoek naar te zijn gedaan.

+ De 6 artikelen die uiteindelijk overbleven lieten onvoldoende evi-
dence zien voor deze aanvullende behandeling met metformine.
Een goed opgezette studie moet duidelijkheid gaan geven.

9,2%. Wel werd een ander belangrijk effect van de metfor-
mine waargenomen, namelijk een afname van de totale
insulinedagdosering. De vraag is natuurlijk of er los van
HbA  -verbeteringen ook complicaties kunnen worden
voorkomen, zoals ook bij patiénten met DM2 is gevonden,
maar voor een antwoord op die vraag zijn grote langdu-
rige studies nodig.

CONCLUSIE

Als gevolg van de kleine groepsgrootte, de korte studie-
duur, de methodologische beperkingen, het grote uit-
gangsverschil in HbA _ in de studie van Hamilton et al.,*
en de niet-conclusieve gegevens in de studie van Sarnblad
et al.,” kunnen we geen definitieve uitspraken doen over
het nut van metformine bij de behandeling van adoles-
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