Kombinationsbehandling med insulin
och metformin vid typ 2-diabetes

Forbattrar blodglukoskontroll och motverkar viktuppgang

Typ 2-diabetiker som farin-  koskontroll och gar uppivikt. Dessapara underlaget for behandlingen mot
sulin har ofta dalig blodglukos- tienter kan ha betydande insulinresibakgrund av den kliniska effekten i
kontroll och gér upp i vikt. Des-  stens och behova héga insuli_ndoser,_néubliceorade kontrollerade studier [6].
sa patienter kan ha betydande 9ot som accentuerar vikt6kning och in-  Utgangspunkten for behandlingen ar
insulinresistens och kan behova nebar risk for hypoglykemi. Insulin kanlnsullnpehovet hos manga patienter
hoga insulindoser. Tillagg av administreras som monoterapi, vilketed langvarig typ 2-diabetes. Insulin

t in till i I 3nd diskuterats i en aktuell svensk avhandsétts in vid tablettsvikt med eller utan
metiormin ulf INsufin anvanas ling [2]. | jamforelse med sulfonureidfortsattning av tablettbehandling. | vis-
ibland for att férbattra blodglu- sy farbattrades blodglukos inom insa fall ges insulin snarast efter sekundar
kosvardet och for att motverka  sulingruppen i en randomiserad studi§U-svikt, men oftast har dock dessa pa-
viktuppgang samt reducera in-  av aldre patienter med tablettsvikt. Stutienter dessférinnan fatt SU + metfor-
sulindosen. Underlaget for s&-  dien visade for évrigt att insulinbehandmin under viss tid. S&dan peroral kom-
dan kombinationsbehandling f6- ling av aldre typ 2-diabetiker kan ge-inationshehandling kan ha mycket bra
refaller rationellt, och en vaxan- nomforas i primarvéarden. Optimal kon-effekt [7] och tidpunkten for start av in-
de klinisk dokumentation stéd-  troll uppnaddes dock ej, och vikten dkasulin kan dérfor uppskjutas. Underlaget
jer detta satt att anvanda met- de i genomsnitt 3 kg under ett ar. for att fortsatta med SU nar insulin satts
formin. Det ar vanllgt att ofortsatta med SUn har namnts ovan. Unde_rlgget for att

nar insulin insétts pa grund av tablettistéllet ge metformin som tillagg till in-
svikt, vilket leder till en viss forbattring sulin &r att insulinké&nsligheten harmed

| Diabetolog Nytt lanserades 1997av glukoskontrollen samt reduktion awkan férbéttras.

ett forslag till handlaggning av patienteinsulindosen [3]. Dock har det inte vi- Aven om detta inte har visats vid di-
med typ 2-diabetes som pa grund av taats att denna behandlingsregim ar batekt matning av insulinkansligheten hos
blettsvikt dvergar till insulinbehandlingre an en mer aggressiv insulinbehandyp 2-diabetiker tyder reduktionen av
[1]. Med hanvisning till en finsk studieling utan SU. For att SU ska ha effekinsulindos samt sénkningen av plas-
foreslogs kombination av insulin medkravs en viss residualfunktion vcel- mainsulinnivan i nagra studier [8, 9]
metformin »om Overvikt foreligger ochlerna; tillgangligheten av insulin i le-harpa. En 6kning av insulinkanslighe-
kontraindikationer saknas». Det revern kan da 6kas nar insulinfrisattningten vid tillagg av metformin till insulin
kommenderades att i forsta hand ge men stimuleras av sulfonureidet [4]. har daremot visats (med clamp-teknik)
dellangverkande insulin pa kvallen Metformin o6kar direkt eller indirekt hos type 1-diabetiker [10]. Vid minsk-
strax fore sanggaendet, sa kallad bethsulinkansligheten [5] och erbjudeming av insulinresistensen bryts en »ond
time-insulin, och att borja med en laglarmed ett rationellt alternativ till SUcirkel»: insulinresistens- hyperinsu-
metformindos till kvallsmalet med pa-for kombinationsbehandling med insulinemi — obesitas— insulinresistens,

foljande dostkning vid behov. lin. Saddan kombinationsbehandling haoch en forbattring av glukoskontroll blir
anvants sporadiskt vid saval typ 1- sormajlig med lagre insulindoser.
Insulinbehandling typ 2-diabetes. Det finns dokumenta-
vid typ 2-diabetes tion for insulinsparande effekt av met- Effekten av metformin

Det ar val kant att typ 2-diabetikerformin vid typ 1-diabetes [6], men &n- pa insulinresistensen
som far insulin ofta har dalig blodglu-damalsenligheten vid denna diabetes- Metformin okar insulinkansligheten
typ kan dock ifrdgasattas av sakerhets-levern och i perifera vavnader som
skal (risk for laktat-ackumulation adde-muskulatur [5, 11]. Detta leder till ham-
Forfattare rad DtiII kelr(tlps_,blfnégelphet).t ; & nitngka\{ I(Tvirns gllikosutﬁlgﬁpdsalmli till
en kliniska dokumentationen forett 6kat glukosupptag och 6kad glukos-
LEIF SPARRE HERMANN kombinationen insulin + metformin vid metabolism i muskelceller. Metformin
med dr, specialistiallman internmesy , > _giahetes 4r mindre omfattandeverkar synergistiskt med insulin. Harut-
dicin, knuten till Natverk for lake- men har ytekats under de senaste aréwer verkar det additivt till Iaga insulin-
medelsepidemiologi (NEPI) ‘samt[g] " Aven kombination av insulin medkoncentrationer och har aven insulin-
medicinsk direktor, Meda AB, GO- g + metformin har testats med gott resberoende effekter [5, 12]. Metformin
teborg; Meda AB har tidigare varit g4t [6]. Insulin kan ocksa kombinerasikar insulinstimulerat glukosupptag via
ombud for tillverkaren av Gluco-

h formi med akarbos. glukostransportéren GLUT-4, men har
phage (metformin) aven effekt pd basalt, icke-stimulerat
ARNE MELANDER Underlag for terapi med insulin  glukosupptag via GLUT-1. En hamning

klinisk farmakolog, professorilédke- + metformin vid typ 2-diabetes  av oxidationen av fria fettsyror (FFA)
medelsepidemiologi, Lunds univer-  Det &r inte avsikten att i denna artikebidrar till férbattring av glukosupptag
sitet, samhallsmedicinska institutio-systematiskt ga igenom dokumentatioesch metabolism (samt till hamning av
nen, Malmo, chef for Natverk for la- nen for rubricerade behandling. Vaglukoneogenesen).

kemedelsepidemiologi, Malm6.  framstallining begrénsas till att diskute- Metformins viktstabiliserande effekt

5616 LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 50 * 1999



Tabell I. Kontrollerade kliniska studier av kombinationsbehandling med insulin och metformin vid typ 2-diabetes (fér resultat, se artikeln). For-
klaringar: INS = insulin, PLA = placebo, MET = metformin, SU = sulfonureid, r = randomiserad, db = dubbelblind, co = crossover, pg = parallel-
la grupper, A = abstract, * = 96 inkluderat, ** = dubbelblind vad avser tablettbehandlingen, *** = patienter med maximal glipiziddos.

Behandlingsgrupper/-period

Patienter Metformin- INS+

Kate- Met- dos INS+ INS+ MET INS+ SU+
Referens Ar gori Total formin  Obesa  Design Duration (g/dag) INS PLA MET SU SuU MET
Le Blanc [8] 1987 1 10 10 +/— r, db, co 1 ménad 2,55 X X
Gregorio [13] 1989 1 53 23 +/— db, co 5 veckor 1,0 X X
Giugliano [9] 1993 1 50 27 + r, db, pg 6 manader 1,7 X X
Golay [14] 1995 1 40 20 + r, pg 2 veckor 1,7 X X
Robinson [15] 1998 1 33 33 + r, db, co 12 veckor 2,0(1) X X
(studie I/11) 19/14  19/14 1,0-2,5 (1)
Chow [16] 1995 2 53 17 - r, pg 6 manader 1,5 X X
Yki-Jérvinen [18] 1999 2 88* 42 + r, db**, p 1ar 2,0 X X X X
Gardner [19] A 1995 2 42rr* 25 +/- r, pg 52 veckor 15 X X
Schnack [20] A 1996 2 74 20 +/— I, pg 6 manader 1,5 X X X X
Van der Waal [21] A 1996 2 134 43 +/— r, pg 26 veckor 1,7 X X X X
Mc Nulty [22] A 1996 2 60 30 + r(?), pg 1-2ar 2,55 X X

[5, 11] bidrar till att bgransa den insu insulin i parallella grupper eller i cross var god och ingen pérkan pé laktat f6
linresistens som féljer medrérvikt. overdesign. Studiernaar randomise rekom. Skillnaderna mellan metfor
Hur interagerar metformin med-in rade och eentuellt dubbelblinda. Ef min- och placebogrupperavmer utta
sulin? Det foreligger sél en syner fekten alastes i glukskontroll, insu lade hos de patienter som hade den

gism som en additieffekt. Var dessa lindos (insulinsparande fekt) samt storsta blodglukssankningen.
effekter utspelar sig pa molgiér niva vikt och eventuellt andra kardi@sku | en annan undersokning [8&rins
ar ej kant. In vitro-studier tyder pa attara riskbktorer (lipidey blodtryck). forutom lagre insulindos i metformin
det kan sk i insulinsignalledjan efter Patienterna i katgori 2 hade tablett- perioden ocksa en sankningiasulin-
insulinreceptorn men fére insulinrecepsvikt men hade annu ej behandlats medvan efter en testmaltid. Glokkon-
torssubstratet IRS-1 [12]. Enfelkt pa insulin. Hos dessa jamfordes insulinrollen var oforandrad i denna studie,
autofosforyleringen \a insulinrecep och insulin + metformin samventuellt dar patienterna fore randomiseringen
tornsB-sulunit (tyrosinkinas) har pé& andra behandliray i parallella grupper forbehandlats meddatinuerlig subku
sats [12]. Det har ocksa foreslagits attfter randomisering (insulin + SU, insutan infusion & insulin. En tredje under
metformin kan 6ka den transkapillardin + SU + metformin, SU + metfer sokning [13] visade forbattrad glog
passagemansulin och ddrmed gora-in min). Effekten\arderades somikage- kontroll endast hos patienter meged
sulin mer tillgangligt for malcellerna. ri 1. Behandlingsdurationenasierade vikt (BMI >25), dock utan samtidig
Metformins farmalologiska grund (2 veckor-2 ar) och metformindosernaindring a insulindos, insulinmia, vikt
effekt ar ospecik och utspelar sig i var 1,0-2,5 dagligen. och lipider En annan drttidsstudie
cellmembraner [5, 12]. Dessas Wsk  Resultaten\adessa relatt fa studi  [14] visade bada insulinsparandéeét
sitet (fluiditet) andras med paféljandeer ar forhallandés konsistenta och vi och forbattrad gludskontroll.
konformatva andringr i proteiner och sar att metformin som tillaggsbehand En aktuell publikation [15] redasar
lipider, vilket i sin tur psierkar trans ling till insulin forbattrar glubskon resultat fran t& dubbelblinda cross
portprocesser och metabolism. Resultéroll, medfér mindre insulinbelwooch over-studier samt dessa okbination.
tet av denna primara membrarfeit ar begransar viktokning. BehandlingenBada studierna tillhor kageri 1 enligt
beroendeapatofysiologiska och ger+  tolereras @l och @entuellt kan lipider ovan och inkluderade patienter som re
latoriska processer [5]. Det aext val och blodtryck péerkas i positi rikt- dan ftt insulin. Skillnadenar att pati
kant att metformin inte sdekblodgld  ning. enterna i studie &ft insulin i kombina
kos hos ick-diabetiler Daremot kan  Enskilda studier. En allman sam tion med metformin under minst ett ar
insulinresistengventuelltforbattras manfttning ges i @bell | med angian-  varvid langtidseekter kunde &rderas.
hos patienter som ej har manifest diabéle as referens (se referenslistan). DeBehandlingsperioderna fér metformin

tes [5]. papekas att vissa studier endast publicech placebo ar 12 \eckor vardera och
rats i abstractform (maekat med »A» genomférdes\al9 patienter i studie 1
Kliniska studier av insulin + efter referensnummer). En helalid och a 14 i studie 2.
metformin vid typ 2-diabetes bedomningadessa studier arinte méj  Skillnaderna mellan behandliama
Allmant. De kontrollerade studier lig i nulaget. Nedan redisas nagra (efter 12 eckor) var avsevarda \ad gil-
som gjorts for att dokumenterdeiten viktiga studier ler fasteplasmaglus och HbA, (me

av kombinationsbehandling med insu  Den forsta ondttande kntrollerade deldifferens i totalanalyserav respek
lin och metformin vid typ 2-diabetesundersokningen publicerades sa setive 5,6 mmol/l och 2,0 procent) och
sammardttas i Bbell . Studierna ava som 1993 [9]. Studierafler i katggori 1 dessutomdnns signikanta skillnader
tva katgorier \ad angdr inklusionskr enligt ovan och ondittade 50 patienter for total- och LDL-lolesterol i studie 2
terier | kategori 1 inkluderades (obesa)som behandlats dubbelblinti 6 manaddoch i totalanalysen), daremot g
patienter som behandlats med enbart iefter instélining (4 gclkor) och rande skillnader i vikt, blodtryck, HDL-kle-
sulin efter tablettsvikt utan att tillfreels misering till antingen metformin eller sterol eller triglyceriderl studie 1 ar
stéallande glukskontroll har uppnatts. placebo. Betydande skillnader mellainsulindosen relatt konstant medan
Dessa patienteidk i regel hd@ insut  grupperna noterades for ghddontroll den i studie 2 tenderade att 6ka under
indoser gick upp i vikt och hade bena (mean daily glucose och Hh insu placeboperioden (for att mattka sym
genhet till lypoglykemi. Metformin lindos, fsteinsulinnid, lipider och tomgivande lypeglykemi).

jamfordes med placebo som tillagg tilblodtryck, dock ej for BMI. Gleransen  En langtidsstudie pa iekobesa ki
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nesiska patienter i Hongkg [16] re maximal glipiziddos (&bell I). | en stu  definierats. Medellangarkande insulin
presenterar kagmri 2 enligt @an. Ay die fran Osterrik [20] fanns den mest fore sanggendet (bedtime-insulin)
100 inkluderade patienter med tablettuttalade séankningveHbA,.och lipideri tycks vara andamalsenligt och kan vid
svikt exkluderades 45 efter en inledaninsulin- + metformingruppen @bell ). behw suppleras med snabbinsulin fore
de 6-\eclorsperiod med 6kad fokus pd en studie med samma behandlingsnaltid. Metformin kan ¥en kombine
kost och utbildning. Efter randomise grupper som i FINAT-studien [21] ras med insulin i ualda @ll av typ 1-
ring till antingen enbart insulin (medel fanns ing skillnader i vikt- eller mied diabetes. Giciella riktlinjer fér insulin
langwerkande + snabbinsulindwing je—hoftkwot mellan grupperna. Slutligen+ metformin fnns ej, och detta &and
er dagligen) eller bedtime-insulin +visar Tabell | en langtidsstudie [22] darningssatt & metformin ar inte allmant
fortsatt tablettbehandling (SU + metfor 60 patienter med tablettsvilitk insulin  auktoriserat & nationella lakmedels
min eller enbart SU) foljde en instéll med tillagg & antingen metformin eller myndigheter utom i vissa landesl a
ningsperiod med stabilisering s+ SU (gliclazid) i 1-2 &rGrupperna hade nyligen i USA. Med uttkningerveden
linbehandlingen (maximalt 8eckor) samma HbA-sankning men skillnadenkliniska dokumentationen under senas
och en 6ppen behandlingsperiod pa iévikt var stor (insignikant viktminsk te aren bor detara mojligt att uppna
manadersom 53 patienter genomférdening i metformingruppen mot en 6kninggodkannande mer generellt.
Glukoslontroll (fasteplasmagluds, med 6 kg i SU-gruppen). Dessutomble
fruktosamin, HbA,) forbattrades lika det mindre oftaypoglykemi nar insulin Metformin som monoterapi

mycket i de té& behandlingsgruppernakombinerades med metformin. hos dverviktiga typ 2-diabetiker
liksom total- och HDL-bklesterol. Ti- Vardet & metformin som monotera
glycerider foll nagot i insulingruppen.  Okontrollerade studier pi hos &erviktiga typ 2-diabetikr har

Insulindosen ar nastan fyra@nger sd  Forutom de studier som redeats styrkts genom resultaterv alen stora
lAg néar tablettbehandlingen fortsattesyvan (Tabell 1) finns ett antal odntrot  randomiserade studien UKPDS [24].
och viktokningen &r mer an dubbelt sdlerade studier\ainsulin + metformin Med en median behandlingstid p& 10,7
stor nar patienternack enbart insulin. som visat liknande resultat [6]. En-in&r medférde metformin sigi&anta
Patienternas abefnnande (WAS-po tressant obseation fran Alabama, riskreduktioner i diabetesrelaterade
ang) och Wskwalitet var god, och en USA, &ar att patienter som insulinbeendpoints och mortalitet, oclawvinte
majoritet Onskade fortsatta med - behandlats i marmfall kan aterinsattas paforknippat med viktuppdng. | en selek
handlingen (fler i kmbinationsgrup tablettbehandling [23]. Metformin in terad undegrupp & patienter som pri
pen). troducerades 1995 i USA, och fram tilimart behandlats med Slawgtillagg av
dess ar den enda mdjligheten vid SU-metformin — trots battre blodglok
Uppmarksammad finsk studie  svikt att ge insulin. | Alabama-under sankning — inte nagon riskreduktion;
Den fnska studien som namndes s6kningendénn man att 100val30 in  tvartom ©6kade mortalitetsrish jam
inledningen och som refererades i Diasulinbehandlade typ 2-diabegikkunde fort med enbart SU.
betolog Nytt 1997 [1], FINAT-studien, 6vermga till peroral behandling med SU + Det finns olika tankbara forklarireg
har ront stor uppmarksamhet nar demetformin. till detta fran huvudresultateteikande
presenterats i olika sammanhang under Endast i 174ll var det nodéndigt att fynd [25], och ndgon generell andring
de senaste aren. | abstract fran 19%eruppta insulinbehandlingen (efteav instéllningen till lombinationsbe
[17] redwrisades resultat for 60 patien 2—16 manader), som da docivg till-  handling med SU och metformin har
ter i fyra parallella grupper efter 3 masammans med SU + metformin eller erinte noterats. UKPDS-resultaten kan
naders behandling med bedtime-insulibart metformin. Den stora majoritetmycket \é@l leda till att det blir anligare
+ tillagg a antingen SU, metformin, som fortsatte med peroralobina att kombinera metformin och insulin
SU + metformin eller erntra insulinin tionsbehandling utan insulirnck for- hos d&erviktiga patienter med insulinre
jektion pd maogonen. Atienterna hade battrad glukskontroll och gick ner i sistens, daremot knappast hos patienter
tidigare behandlats endast med SU (kaikt. Studien har annu ej publicerats som inte &r derviktiga. Bland dessa
tegori 2 enligt @an). | studien ardindes sin helhet. USA har traditionellt haft erfinns ett flertal undgrupper sasom
glibenklamid, och studienav dubbel mycket hdg insulinforbrukning vid typ olika insulinsekretoriska defekter och
blind vad andr tablettbehandlirayna 2-diabetes, och sulfonureider har tilpatienter med sent deterande typ 1-
med awnmandning & placebotabletter nyligen varit den enda tillgngliga kate diabetes (LAM\), dar det saknas ef

motswarande metformin och glibenkla gorin a perorala medel. renhet & kombinationsbehandling.
mid.

Resultaten visade att bedtime-insulin  Klinisk tillampning Konklusion
+ metformin sankte HbAlika effektivt Baserat pa wanstaende underlag Metformin kan kombineras med in

som &riga behandlingr, men i motsats kan det anses rationellt att ge metformisulin vid typ 2-diabetes. Metformins-ef
till dessa forhindrades den insulinindusom tillagg till insulin hos erviktiga fekt pa insulinresistensen utgor ett ra
cerade viktokningen. Resultaten efteinsulinresistenta typ 2-diabetik som tionellt underlag for sddan behandling,
ett ars behandling/&38 patienter (96 in behdver ho@ insulindoserDet kan fér  speciellet hoswerviktiga patienter med
kluderade) haryligen publicerats [18], vantas att glugskontroll forbattras, in  hdga insulindoserEn \éixande klinisk
och bekréaftar éékten pa vikten och vi sulindosen reduceras och viktugpg dokumentation visar forbattring glu-
sar dessutom storst HhAsénking i hejdas. Eentuellt kan dessutom derkoskontroll, reduktion & insulindos
insulin- + metformingruppen (%D,4 kardiovaskulara riskpralien forbattras. samt moterkan & viktuppgiing. Andra
- 7,2+0,2 procent, p <0,05 i forhallan Hos patienter med tablettsvikt sonkardiovaskulara riskdktorer (tex lipi-
de till vriga grupper). | denna behandannu ej &tt insulin erbjuder metformin der) kan gentuellt p&erkas i positi
lingsgrupp rapporterades det minsta amtt alternati till SU i kombination med riktning. Behandlingen tolereragilv
talet @ll av hypoglykemi trots relatit insulin, men kanwen kombineras med
h6g insulindos. SU som tillagg till insulin.

_Vikten minskade med metformion_ Doseringen i kliniska stugier ligger 1. Attvall S. Overgéng till insulin vid tablett
jamfort med placebo i en studie frannom relommenderat omrade (1,0— """ o orsiag pa handlaggning. Diabe
USA [19] dar dessa behandlmmgadde 2,59 dagligen). Optimal insulinggm i tolog Nytt 1997; 3: 25-7.

rades till insulin hos patienter medckombination med metformin har inte 2.Tovi J. Insulin treatment of elderly type 2
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Summary

Combining insulin with metformin

in type Il diabetes improves glycaemic
control and prevents weight gain

Leif Sparre Hermann, Arne Melander
Lakartidningen 1999; 96: 5616-19.

Type |l diabetes patients on insulin ofte

how inadequate glycaemic control and weic
ain. The rationale for adding metformin i
hese cases is that it can reduce insulin res
ance. The present article reviews the growi
body of clinical documentation supportin
ombination therapy, i.e. placebo-controlle
studies in insulin-treated patients and co
trolled studies with reference therapies in [
tients not yet treated with insulin. These studi
Show improvement of glycaemic control ar
less weight gain. Insulin dosages can be
rduced in both type Il and type | diabetes. A ol
bination of insulin and metformin is recem
mended especially for obese type Il diabetes
fients on high insulin doses.
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