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Goed om te weten

CAROLINA-studie: geen verschil in cardiovasculair risico tussen glimepiride, een
hypoglykemiërend sulfamide, en linagliptine

Sinds de UGPDS-studie in de jaren 1960 is er debat over de cardiovasculaire veiligheid van
hypoglykemiërende sulfamiden in de behandeling van type 2-diabetes. Een aantal recentere studies zijn
geruststellend [zie Folia september 2017], maar vergelijking met nieuwere antidiabetica in
gerandomiseerd onderzoek ontbreekt.
De CAROLINA-studie  is een gerandomiseerde gecontroleerde studie (RCT) die is opgezet om de non-
inferioriteit aan te tonen van linagliptine (een DPP4-remmer of gliptine) voor majeure cardiovasculaire
eindpunten ten opzichte van glimepiride (een hypoglykemiërend sulfamide) bij type 2-diabetespatiënten
met hoog cardiovasculair risico.

De duur van follow-up bedroeg iets meer dan 6 jaar. In beide groepen nam meer dan 80% reeds
metformine. Het primaire eindpunt was een samengesteld eindpunt op basis van volgende majeure
cardiovasculaire events: sterfte door cardiovasculaire oorzaken, niet-fataal myocardinfarct en niet-fataal
cerebrovasculair accident. De studie toont aan dat linagliptine voor dit eindpunt niet inferieur is aan
glimepiride, maar niet dat linagliptine superieur is. Men kan dus besluiten dat er geen verschil is tussen
linagliptine en glimepiride wat betreft het cardiovasculaire risico bij type 2-diabetespatiënten met een
hoog cardiovasculair risico. Het risico van stopzetting wegens ongewenste effecten was in beide groepen
gelijk, maar het aantal hypoglykemieën lag bij hoge doses glimepiride wel significant hoger.

Twee aandachtspunten in verband met de CAROLINA-studie: 

Er bestaan zeer weinig direct vergelijkende gegevens, op klinische eindpunten, tussen de
verschillende orale behandelingsopties die kunnen worden aangeboden wanneer metformine niet
meer voldoende is (hypoglykemiërende sulfamiden, gliptinen, glitazonen of gliflozinen, te kiezen in
functie van de eigenschappen van de patiënt en de ongewenste effecten van elk middel). In die zin is
de CAROLINA-studie interessant, omdat ze een directe vergelijking maakt tussen twee dergelijke
orale middelen, op een relevant klinisch eindpunt, bij patiënten van wie meer dan 80% reeds
metformine gebruikt, een situatie die overeenkomt met de dagelijkse klinische praktijk.
In de CARMELINA-studie  (cardiovasculaire veiligheidsstudie waarin linagliptine vergeleken werd met
placebo) bleek linagliptine een neutraal effect te hebben op het cardiovasculaire risico. Dit is ook het
geval in drie andere studies met gliptinen. Het feit dat linagliptine niet-inferieur is aan glimepiride op
het risico van cardiovasculaire events in de CAROLINA-studie, suggereert volgens sommigen een
neutraal effect van glimepiride op het cardiovasculaire risico .

Het BCFI is van oordeel dat de CAROLINA-studie de volgende informatie geeft: bij diabetespatiënten met
een hoog cardiovasculair risico, wanneer metformine alleen niet meer voldoende is, lijkt de
cardiovasculaire veiligheid van glimepiride en linagliptine vergelijkbaar te zijn. Hiermee worden de
geruststellende gegevens over de cardiovasculaire veiligheid van hypoglykemiërende sulfamiden
versterkt [zie Folia september 2017]. Meer algemeen, bij de behandeling van type 2-diabetes en wanneer
metformine niet langer voldoende is, blijven hypoglykemiërende sulfamiden bij bepaalde patiënten,
zelfs met een hoog cardiovasculair risico, een alternatief met een mogelijk gunstig microvasculair effect
(UKPDS-studies) en een lage kostprijs. Het risico van hypoglykemie, indien gebruikt bij kwetsbare
patiënten, is echter een belangrijk nadeel.
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