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RESUME 

Denne artikel resumerer den aktuelle evidens vedrørende effek-

ten på kardiovaskulær sygdom (CVD) af antidiabetika, der virker 

ved at øge insulinfølsomheden hos patienter med type 2-diabe-

tes (T2D). Hos overvægtige T2D-patienter er det vist, at metfor-

min reducerer CVD. Glitazoners effekter på CVD er usikker. Der 

mangler entydig evidens for en gavnlig effekt på CVD-risikoen 

af antihyperglykæmisk behandling per se hos T2D-patienter, 

hvorimod reduktion af blodsukkeret synes at kunne forebygge 

mikrovaskulære komplikationer. 

Forekomsten af type 2-diabetes (T2D) stiger verden 
over [1]. Insulinresistens i perifere væv og utilstræk-
keligt kompenseret insulinsekretion er væsentlige 
elementer i T2D-patogenesen. Den nedsatte insu-
linsekretion forårsages af reduktion i mængde eller 
funktion af β-cellerne i pankreas. Genetiske og intra-
uterine faktorer påvirker i et komplekst samspil risi-
koen for at udvikle T2D. Kropssammensætning samt 
livstil synes at være af betydning for graden af insu-
linresistens og dermed for opståen og progression 
af T2D. Insulinresistens i kombination med relativt 
forringet insulinsekretion fører til hyperglykæmi og 
kompensatorisk hyperinsulinæmi [2, 3].

T2D er en progredierende sygdom, hvor behand-
lingen må justeres løbende [4]. Alle T2D-patienter 
anbefales livsstilsændringer. Dette kan suppleres med 
perorale antidiabetika, primært metformin og/eller 
insulinsekretagoger (sulfonylurea (SU)-præparater 
eller meglitinider). Mindre hyppigt anvendes glita-
zoner, inkretinbaseret terapi (som øger insulinsekre-
tionen via et øget inkretinniveau i blodet) eller acar-
bose (som nedsætter tarmens glukoseoptagelse). 
Ved behandlingssvigt heraf suppleres med insulin-
injektioner [4]. 

På lang sigt er målet at forebygge mikro- og ma-
krovaskulære komplikationer. Sidstnævnte er hoved-
årsagen til en øget mortalitet ved T2D [5]. I flere stu-
dier antydes en sammenhæng mellem insulinresi-
stens og arteriosklerose. Dette har klinisk interesse, 
da mange T2D-patienter behandles med perorale 
antidiabetika, som påvirker insulinfølsomheden. 

Formålet med denne artikel er at give en oversigt 
over studier med fokus på sammenhængen mellem 

kardiovaskulær sygdom (CVD) og antihyperglykæ-
misk behandling med perorale antidiabetika, som 
øger insulinfølsomheden.

METODE

Referencerne er primært søgt på MEDLINE/PubMed 
for perioden 2000-2008 med søgeordene; diabetes 
mellitus type 2, atherosclerosis, endothelium, metfor-
min, thiazolidinediones, peroxisome proliferator-acti-
vated receptor, cardiovascular disease og mortality.

BETYDNINGEN AF INSULINRESISTENS 

OG/ELLER HYPERINSULINÆMI 

FOR UDVIKLING AF ARTERIOSKLEROSE

Arteriosklerose karakteriseres ved forekomst af arte-
riosklerotiske plaques i karvæggen. Disse består bl.a. 
af kolesterolfyldte makrofager samt glatte muskel-
celler og kan kompliceres af ruptur/trombose med 
heraf følgende symptomer [6]. Endoteldysfunktion, 
transport af kolesterol fra blodbanen ind i karvæg-
gen, oxidering af kolesterol, glatmuskelcelleprolifera-
tion samt inflammation er væsentlige elementer i den 
 arteriosklerotiske proces [6]. 

I karvæggen er insulin vist at aktivere mulige 
både aterogene og antiaterogene processer [7, 8]. 
Ved insulinresistens i karvæggen kan antiaterogene 
pathways svækkes ved en hæmning af phosphatidy-
linositol 3-kinase (PI3-kinase) (Figur 1). Samtidig 
kan et kompensatorisk forhøjet insulinniveau pga. 
insulinresistens aktivere mulige aterogene signale-
ringsveje, heriblandt mitogen activated protein-kinase 
(MAP-kinase) (Figur 1). 

METFORMIN

Metformin sænker blodsukkeret ved at hæmme 
 leverens glukoseproduktion og øge insulinfølsom-
heden [9].

Flere studier har antydet anti-aterogene virknin-
ger af metformin (reduktion af kolesterol, inflamma-
tions- og koagulationsmarkører samt mindsket endo-
teldysfunktion) [9-13]. 

I United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) blev 1.704 overvægtige T2D-patien-
ter randomiseret til metformin-, su-, insulin-  eller 
konventionel (diæt) behandling gennem ti år [9]. 
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MAP = mitogen activated protein; PI3 = phosphatidylinositol 3;

NO = nitrogenoxid.
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FIGUR 1

Insulins formodede
virkninger på vaskula-
turens celler ved type 2-
diabetes (gengivet med 
inspiration fra [7]).

Metforminbehandling medførte et lavere insulin-
niveau og bedre glykæmisk kontrol end konventio-
nel behandling. Metformin reducerede CVD-risiko og 
mortalitet med 30-40% i sammenligning med kon-
ventionel behandling. Metformin reducerede des-
uden CVD-risiko versus SU eller insulinbehandling 
uafhængigt af glykeret hæmoglobin (HbA1c) [9]. 
Dette støttes af en senere metaanalyse samt af et ak-
tuelt tiårs opfølgningstudie fra UKPDS [14, 15]. 
Metformin reducerede dog ikke mikrovaskulære 
hændelser signifikant. Der er ikke rapporteret data, 
som sammenligner CVD-risikoen mellem metformin 
og SU-grupperne alene.  

I A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT) 
blev 4.360 nydiagnosticerede T2D-patienter ran-
domiseret til behandling i fire år med rosiglitazon 
(glitazon), glimeperid (SU) eller metformin. ADOPT 
var ikke styrkeberegnet til at vise CVD forskelle, men 
man fandt, hvilket var overraskende, den laveste 
CVD-risiko i glimiperidgruppen. Der var ikke forskel 
mellem metformin og rosiglitazon i CVD-hændelser. 
Glimepiridgruppen havde større frafald og kortere 
opfølgningstid (3,3 år) end de øvrige grupper 
(fire år) [16].

I DIGAMI-2-studiet blev 1.181 T2D-patienter 
fulgt to år efter et myokardieinfarkt. Der fandtes ikke 
forskel i CVD-mortalitet mellem insulin, SU eller met-
formin. Modsat metforminbehandling var risikoen for 
reinfarkt øget ved insulinbehandling [17].  

Hos ikkeovervægtige T2D-patienter findes der 
ikke sikker evidens for, om metformin eller andre 
antidiabetika påvirker CVD-risikoen. I en blandet 
gruppe af overvægtige og ikkeovervægtige T2D-pa-
tienter fandtes med SU- eller insulin-behandling ved 
tiårs opfølgning efter UKPDS ligeledes en reduceret 
CVD-risiko og mortalitet versus konventionel (diæt) 
behandling [15]. Nylige korttidsstudier hos ikkeover-
vægtige patienter med T2D har vist ligeværdig effekt 
af metformin versus insulinsekretagogen repaglinid 
på HbA1c. Desuden fandtes potentielt mere gunstige 
effekter af metforminbehandling på CVD-risikomar-
kører [18-20].

UKPDS viste ligeledes overraskende, at kombi-
nationsterapi med metformin og SU gav en signifi-
kant 96% mortalitetsstigning versus SU monoterapi. 
Forfatternes forklaring var, at patienterne i kombina-
tionsterapi var ca. fem år ældre, havde højere blod-
sukkerniveau og kortere opfølgningstid end hele stu-
diepopulationen [9]. I en metaanalyse har man lige-
ledes fundet, at kombinationsbehandling med met-
formin og SU gav øget CVD-risiko versus diæt eller 
monoterapi [21]. Kombinationen af metformin og SU 
har dog i andre observationelle studier vist modstri-
dende resultater vedrørende CVD-risikoen [22, 23].

GLITAZONER

Glitazoner virker ved binding til peroxisome prolifera-
tor receptor γ (PRAR γ), hvorved insulinfølsomheden 
øges [4]. 

Flere studier har vist, at glitazoner påvir-
ker CVD-risikomarkører i mulig antiaterogen ret-
ning (sænkning af blodtryk, triglycerider, inflamma-
tions- og koagulationsmarkører, øgning af højden-
sitetslipoprotein (HDL)-kolesterol og bedret endo-
telialfunktion) [24-27]. Som mulig proaterogen 
 effekt øges lavdensitetslipoprotein (LDL)-koleste-
rol [27]. Dog øger glitazonbehandling størrelsen på 
LDL-partiklerne, hvilket teoretisk gør kolesterolet 
mindre aterogent. Dette er mest udtalt ved piogli-
tazon versus rosiglitazon og kan skyldes, at selv om 
begge stoffer aktiverer den samme receptor, kan ak-
tivering/hæmning af gener være forskellig [28, 29]. 
Pioglitazon reducerer desuden progressionen af ar-
teria carotis-intimas tykkelse målt ved ultralyd ver-
sus SU-behandling [25]. 

I PROspective pioglitAzone Clinical Trial In 
macroVascular Events (PRO-active) randomisere des 
5.238 T2D-patienter med kendt CVD til add-on- 
placebo eller pioglitazon [27]. Pioglitazonbehand-
ling medførte en ikkesignifikant reduktion i det 
 primære sammensatte CVD-endepunkt, hvorimod 
det sekundære CVD-endepunkt (død, ikkedødeligt 
hjerteinfarkt og slagtilfælde) blev signifikant redu-
ceret [27]. Præspecificerede og post hoc-analyser 
fra PROactive viste en mulig gavnlig effekt af piogli-
tazon hos T2D-patienter i undergrupper med eller 
uden CVD [30]. 
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Metaanalyser har antydet en øget CVD-risiko af 
rosiglitazonbehandling modsat en beskyttende effekt 
af pioglitazon [31, 32].

En mulig øget CVD-risiko af rosiglitazon 
har medført publicering af foreløbige data fra 
Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and 
Regulation af Glycaemia in Diabetes (RECORD). 
I studiet undersøges rosiglitazon i kombination med 
metformin eller SU hos cirka 4.500 T2D-patienter 
uden kendt CVD. Foreløbige data efter 3,75 års fol-
lowup viser, at rosiglitazonbehandling giver en ikke-
signifikant øget CVD-risiko. Antallet af CVD-hændel-
ser giver dog lav statistisk styrke. Endelige data ven-
tes i 2009 [33].

Både pio- og rosiglitazon har vist en øget fore-
komst af hjertesvigt [27, 30, 32-34].

ANTIDIABETISK BEHANDLING GENERELT 

OG RISIKO FOR KARDIOVASKULÆR SYGDOM

Studiet Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD) involverede ca. 10.000 T2D-patien-
ter med HbA1c ≥ 7,5% samt kendt CVD eller høj CVD-
risiko. Studiet undersøgte effekten på CVD-risiko af 
intensiv versus konventionel blodsukkerkontrol ved 
brug af alle antidiabetika [35]. Det glykæmiske mål 
var HbA1c < 6,0% versus 7,0-7,9% i intensiv- versus 
kontrolgruppen. På baseline var ca. 35% af patien-
terne i insulinbehandling. Efter 3,5 år var HbA1c 6,4% 
versus 7,5% i intensiv- versus kontrolgruppen og hen-
holdsvis 92% versus 58% af patienterne var i glita-
zonbehandling, primært rosiglitazon. I begge grupper 
var ca. 90% af patienterne i metforminbehandling. 
Studiet blev stoppet i februar 2008 pga. overdødelig-
hed i intensivgruppen. Der var ikke signifikant forskel 
mellem grupperne ved det primære CVD-endepunkt. 
Subgruppeanalyser viste reduceret CVD i intensiv-

gruppen hos patienter med baseline-HbA1c ≤ 8,0% 
 eller uden kendt CVD [35].

I Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx 
and diamicroN modified release Controlled Evaluation 
(ADVANCE) deltog ca. 11.000 T2D-patienter med 
kendt CVD eller høj CVD-risiko, som blev randomi-
seret til intensiv eller konventionel blodsukkerkon-
trol [36]. Modsat ACCORD var der ved inklusion i 
ADVANCE ikke et specifikt krav til HbA1c, og på base-
line var kun 1-2% af patienterne i insulinbehandling. 
I intensivarmen blev alle patienter behandlet med 
gliclazid (SU), og herudover adderedes alle kendte 
antidiabetika mhp. at opnå HbA1c ≤ 6,5%. I den kon-
ventionelle arm var HbA1c målet svarende til de lokale 
behandlingsvejledninger. Efter fem år var ca. 70% og 
10-15% af patienterne i begge grupper i henholds-
vis metformin- og glitazonbehandling, og i den inten-
sive versus konventionelle gruppe blev HbA1c redu-
ceret fra 7,2% til henholdsvis 6,4% og 7,0%. Studiet 
 viste i modsætning til ACCORD signifikant reduktion 
med intensiv versus konventionel kontrol i det pri-
mære endepunkt sammensat af mikro- og makrova-
skulære hændelser. I ADVANCE kunne man ikke på-
vise forskelle mellem de to grupper i CVD eller døde-
lighed. Forskellen i det primære endepunkt skyldtes 
derfor primært reduktion i mikrovaskulære hændel-
ser (nefropati) [36]. 

DISKUSSION

Studier på cellekulturer og dyr antyder en mulig sam-
menhæng mellem insulinresistens, kompensatorisk 
hyperinsulinæmi og aterosklerose (Figur 1). Det er 
uvist, om lignende gælder hos mennesker. Flere stu-
dier viser mulige antiaterogene effekter af antidiabe-
tika, som øger insulinfølsomheden [7-14, 18-20, 24-
26]. Såfremt sådanne effekter har klinisk betydning, 
er behandling med antidiabetika, som øger insulinføl-
somheden, et attraktivt valg. En oversigt over samt-
lige perorale antidiabetika antyder en reduceret CVD-
risiko af antidiabetika, som øger insulinfølsomheden, 
mens andre ikke har kunnet vise dette [13, 34]. 

Metfomin har været anset som førstevalg specielt 
hos overvægtige T2D-patienter pga. dets effekt på 
CVD-risikoen i UKPDS [9]. Årsagen til den observe-
rede effekt er primært tilskrevet gunstige virkninger 
af metformin. UKPDSs data er ligeledes blevet tolket 
som dokumentation for, at SU- samt insulinbehand-
ling ikke øger CVD-risikoen. Det kan dog ikke ude-
lukkes, at en mulig øget CVD-risiko, der er betinget af 
hyperglykæmi ved konventionel (diæt) behandling, 
udjævnes (men ikke elimineres) af et højere (supra-
fysiologisk) plasmainsulinniveau og/eller hæmning 
af kaliumkanaler i hjertet ved insulin- og/eller SU-
 terapi. Det er således muligt, at metformins »beskyt-

Metformin
Kan anvendes som førstevalgspræparat til både normal- og overvæg-
tige type 2-diabetikere.

Beskyttende effekt på makrovaskulære endepunkter sandsynlig, men
ikke endeligt afklaret.

Glitazoner
Anvendes eventuelt som supplement til øvrige antidiabetika ved svigt
af disse i mono- eller kombinationsterapi.

Effekten på makrovaskulære endepunkter er ikke afklaret.

Metformin-sulfonylurea-kombinationsterapi
Anvendes når monoterapi svigter.

Effekten på makrovaskulære endepunkter er ikke afklaret.

ANTIDIABETIKA
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tende« effekt på CVD i UKPDS primært skyldes blod-
glukosesænkningen samt, at metformin ikke per se 
øger CVD-risikoen. Det skal dog understreges, at der 
»netto« ingen holdepunkter er for, at insulin og/eller 
insulinsekretagoger per se øger risikoen for CVD og, 
at disse behandlinger har en vigtig rolle i behandlin-
gen af mikrovaskulære komplikationer. De aktuelle 
data fra ti års opfølgning efter UKPDS antyder fak-
tisk, at behandling med SU/insulin reducerer CVD-
 risikoen samt, muligvis modsat metformin, også risi-
koen for mikrovaskulære komplikationer. Metformin 
og SU/insulin kan derfor muligvis være ligeværdige 
førstevalg hos T2D [15].

Metformins beskyttende effekt på CVD i UKPDS 
blev støttet i en metaanalyse samt i en opfølgning fra 
DIGAMI-2 [14, 17]. Den lavere CVD-risiko i glimepi-
ridgruppen i ADOPT var umiddelbart overraskende, 
og fundet bør fortolkes varsomt pga. lav statistisk 
styrke, men støttes dog i nogen grad også af den ak-
tuelle tiårs opfølgning fra UKPDS [15, 16]. 

Det kan ikke fra UKPDS udledes, om metformin 
mindsker CVD-risikoen blandt alle T2D-patienter uan-
set vægt. I flere tidligere behandlingsvejledninger har 
man anbefalet insulinsekretagoger som førstevalg hos 
ikkeovervægtige T2D-patienter jf. UKPDS-designet 
(i overensstemmelse med den aktuelle tiårs opfølgning 
fra UKPDS) [15]) [37]. Nylige studier blandt ikkeover-
vægtige T2D-patienter har imidlertid vist, at metfor-
min og insulinsekretagoger er ligeværdige mht. glykæ-
misk kontrol og, at metformin samtidigt påvirker »sur-
rogat«-CVD-markører i gunstig retning [18-20].

Litteraturen kan ikke afklare, om kombinations-
behandling med metformin og SU er skadelig, som 
antydet i UKPDS [9, 21-23]. På nuværende tidspunkt 
er retningslinjerne dog, at kombinationsbehandling 
anbefales, når monoterapi svigter [4]. 

Det debatteres stadig, om glitazoner har en ate-
rogen eller antiaterogen effekt. Pioglitazon har mu-
ligvis en antiaterogen effekt [27, 32]. Metaanalysen 
af Nissen et al [31], som antydede, at rosiglitazon 
øgede CVD-risikoen, har siden været udsat for megen 
kritik. Metodologiske svagheder i analysen har været 
fremhævet (analyse af antal hændelser frem for tid til 
hændelse, valget af statistisk model m.m.). Den ame-
rikanske US Food and Drug Administration fandt re-
sultaterne bekymrende, men ikke nok til at trække 
 rosiglitazon tilbage fra markedet [13, 38]. Foreløbige 
data for RECORD hverken be- eller afkræfter, at gli-
tazoner øger CVD-risikoen [33]. Desuden er glita-
zoner dyre, giver vægtstigning, øger LDL-koleste-
rol samt risikoen for osteoporotiske frakturer. Dette 
 maner til forsigtighed med brug af glitazoner, indtil 
deres eventuelt gavnlige CVD effekter endeligt doku-
menteres [39]. 

Et væsentligt problem i relation til valget af anti-
diabetisk behandling er, at det fortsat er uklart, om 
der findes en kausal sammenhæng mellem sænk-
ning af blodsukkerniveau og CVD-risiko. For patien-
ter med type 1-diabetes har Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications Study (EDIC) anty-
det en lavere CVD-risiko af blodsukkersænkning [40]. 
For T2D-patienter antydede post hoc-UKPDS-data 
 ligeledes en sådan sammenhæng [15]. ACCORD-
 designet tillader ikke at adskille effekten af begiven-
heder, der er indtruffet efter randomisering (reduk-
tion i/opnået blodsukker, brug af enkelte antidiabe-
tika m.m.) på endepunkterne [35]. I overensstem-
melse hermed har årsagen til overdødeligheden i 
 intensivarmen ikke kunnet klarlægges. I relation til 
emnet for den aktuelle artikel er det dog bemærkel-
sesværdigt, at stort set alle patienterne (92%) i inten-
sivarmen mod kun ca. halvdelen (58%) i den konven-
tionelle arm var i glitazonbehandling. 

Forskellene på mortaliteten i ACCORD versus 
ADVANCE kan ikke umiddelbart forklares, og der 
vil angiveligt blive lavet poolede analyser. En konse-
kvens af ACCORD er, at hos CVD-højrisikopatienter 
i dårlig glykæmisk kontrol kan det muligvis ikke an-
befales ved brug af polyfarmaci at stile imod HbA1c 
≤ 6,0%. Resultaterne fra ADVANCE antyder derimod 
en reduktion i mikrovaskulære hændelser uden øget 
CVD-risiko ved at stile mod HbA1c ≤  6,5% [35, 36].

Trods megen forskning eksisterer der fortsat 
uklarhed om, hvorvidt antidiabetisk behandling fore-
bygger CVD hos T2D-patienter. Antidiabetika, som 
øger insulinfølsomheden, kan muligvis reducere 
CVD-risikoen. For glitazoner er der uvished mht. sik-
kerhedsprofilen, hvad angår CVD og osteoporose. 
Primært baseret på UKPDS har metformin været an-
befalet som førstevalg til T2D-patienter, men bl.a. ny-
lige UKPDS-data antyder, at insulinsekretagoger eller 
insulin også kan anvendes som førstevalg hos såvel 
overvægtige som ikkeovervægtige T2D-patienter.

Antidiabetisk behandling optrappes løbende med 
brug af kombinationsterapi med henblik på at opnå 
HbA1c ≤  6,5%.
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