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Type 2-diabetes

Zoekdatum tot 15 september 2015

Definitie

Naast de nuchtere glykemie > 126 mg/dl en de glykemie > 200 mg/dl na glucose-inname, is
de drempelwaarde voor HbAlc > 6,5 % nu ook één van de diagnosecriteria voor type 2-
diabetes™?.

a. De drempelwaarde voor HbAlc > 6,5 % werd in de epidemiologische studies gedefinieerd in
verhouding tot het risico van complicaties (vooral diabetische retinopathie)z. HbAlc-meting heeft
volgende voordelen : minder fluctuaties dan de nuchtere glykemie (die kan variéren in functie van de
stress-omstandigheden, in geval van infectie), de meting moet niet nuchter gebeuren, is eenvoudiger
uit te voeren dan glucose-belasting, en stabiliteit van de afname bij kamertemperatuurz.
Daarentegen is het aantal diabetici waarbij deze methode uitgevoerd werd, lager dan het aantal
diabetici waarbij de nuchtere glykemie gemeten werd, zonder dat men weet of dit al dan niet
gevolgen heeft in termen van preventie van diabetescomplicaties. Andere nadelen zijn onder andere
een hogere kostprijs, een beperkte beschikbaarheid en een verstoorde meting door bepaalde
pathologieén (hemoglobinopathie, methemoglobinemie...)z.

Epidemiologie

Een meta-analyse van prospectieve studies® toont dat consumptie van suikerrijke dranken
significant geassocieerd is aan de incidentie van type 2-diabetes (onafhankelijk van het feit of
al dan niet obesitas aanwezig is). Regelmatig gebruik van gezoete dranken en fruitsappen
lijkt eveneens verband te hebben met de incidentie van type 2-diabetes, maar deze
resultaten zouden kunnen beinvloed worden door bias.

Niet-medicamenteuze behandeling

Bij recente diabetici is, bij gelijke calorie-inname, een mediterraan dieet (groenten, volle
granen, 30 a 50 g olijfolie, beperking van roodvleesconsumptie en voorkeur geven aan vis en
gevogelte) doeltreffender dan een vetarm dieet in het uitstellen van medicatiegebruik.
Tijdens de follow-up van een RCT uitgevoerd in Italié had 77 % van de patiénten in de groep
die een vetarm dieet volgde, na 4 jaar nood aan een hypoglykemiérend middel, ten opzichte
van 44 % in de groep die een mediterraan dieet volgde (p<0,001)*.

Bariatrische chirurgie lijkt doeltreffender dan (zelfs intensieve) hygiéno-diétetische
maatregelen op de glykemiecontrole, remissie van diabetes en nood aan medicatie. Twee
(kleine) studies met een follow-up op lange termijn gaan in deze richtinga’b.



a. Inde eerste RCT° werden 61 diabetici met obesitas in 3 groepen geincludeerd : één groep kreeg een
intensieve leefstijlinterventie met het doel gewichtsverlies te bekomen, één groep onderging een
roux-en-Y gastric bypass, en de laatste groep kreeg een aanpasbare maagband via laparoscopie. Na 3
jaar konden de gegevens voor 52 patiénten geanalyseerd worden. Er was meer partiéle en/of
volledige remissie van diabetes en frequenter afschaffing van de medicamenteuze behandeling in de
groep met gastric bypass dan in de groep met aanpasbare maagband (respectievelijk 40 % versus 29
% voor remissie en 65 % versus 33 % voor afschaffing van de behandeling). Bij geen enkel patiént in
de groep met intensieve leefstijlinterventie was er remissie (p=0,004 voor de vergelijking met
chirurgie) of kon de medicamenteuze behandeling stoppen. Alle patiénten hadden gewichtsverlies
maar niet in dezelfde mate (gemiddelde reductie van 25 % in de groep met gastric bypass, 15 % in de
groep met aanpasbare maagband en 5,7 % in de groep met intensieve leefstijlinterventie). Door het
kleine aantal proefpersonen zijn de mogelijke conclusies beperkt.

b. In de tweede RCT® (n=61), gaat het om de resultaten van een 5 jaar durende follow-up waarbij de
resultaten van de follow-up na 2 jaar toonden dat bariatrische chirugie doeltreffender was dan
medicamenteuze behandeling in termen van glykemiecontrole en remissie %7 Het gaat om de tot nu
toe langstdurende gepubliceerde follow-up voor een vergelijking tussen bariatrische chirurgie en
medicamenteuze behandeling bij diabetici. De patiénten werden in 3 verschillende groepen
gerandomiseerd (medicamenteuze behandeling, Roux-en-Y gastric bypass en bilio-pancreatic
bypass). Na 5 jaar is het aantal patiénten met partiéle remissie van diabetes in de groep chirurgische
behandeling nog steeds significant hoger dan in de groep met medicamenteuze behandeling, ook al
zijn de cijfers in absolute waarde lager dan bij evaluatie na 2 jaar (37 % (Roux-en-Y) en 63 % (bilio-
pancreatic bypass) na 5 jaar versus respectievelijk 75 % en 95 na 2 jaar). Er is ook een grotere
reductie van hun cardiovasculaire risico, er zijn minder diabetes-gerelateerde complicaties en minder
gebruik van geneesmiddelen (met inbegrip van insuline en cardiovasculaire geneesmiddelen). In
verband met gegevens over diabetescomplicaties is er geen statistische analyse beschikbaar. De
levenskwaliteit (secundair eindpunt) werd eveneens geévalueerd en de scores zijn significant beter
in de groepen die een ingreep ondergingen. In deze laatste groepen waren er geen overlijdens en
geen langetermijncomplicaties; wel was er een vroegtijdige chirurgische complicatie in elke groep
die een ingreep onderging. Het aantal metabolische complicaties was hoger in de groepen die een
ingreep ondergingen, vooral in de groep met bilio-pancreatic bypass (ferriprieve anemie,
hypoalbuminurie, osteopenie en osteoporose, niersteenvorming; geen statistische analyse).

Medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes

Een cohortstudie® ° , uitgevoerd bij Amerikaanse veteranen ter evaluatie van de uitkomst
van diabetici in functie van de keuze van hun behandeling in tweede lijn (na falen van
monotherapie met metformine) toonde dat de keuze voor een hypoglykemiérend sulfamide
leidt tot meer complicaties en mortaliteit dan glitazon. Deze resultaten dienen bevestigd te
worden in een RCT maar doen vragen rijzen over de veiligheid van hypoglykemiérende
sulfamiden. De veralgemening van deze resultaten naar de totale diabetische populatie is
niet mogelijk (niet-gerandomiseerde cohortstudie® die vooral mannen betreft met een laag
sociaal-economisch statuut).

GLP-1-analogen
In een RCT werd wekelijkse toediening van dulaglutide vergeleken met dagelijkse toediening

van insuline glargine bij type 2-diabetici behandeld met prandiale insuline lispro en
eventueel metformine (AWARD-4)"°. Na 26 weken was er met dulaglutide een significant



grotere gemiddelde daling van HbAlc maar de klinische relevantie van dit verschil blijft
onduidelijk. Er waren significant meer gastro-intestinale ongewenste effecten in de
dulaglutide-groep. De incidentie van symptomatische hypoglykemie was hoog in de 3
groepen (80 %)'. Een evaluatie van de associatie van wekelijks dulaglutide met basaal
insuline in plaats van prandiaal insuline ontbreekt; deze behandelingsvorm zou door de
patiénten verkozen worden omwille van gebruiksgemak™?.

a. Inde RCT (n=884) werd wekelijkse dulaglutide (dosis van 1,5mg en dosis van 0,75mg) vergeleken met
dagelijkse insuline glargine bij het slapengaan, bij type 2-diabetici die reeds behandeld werden met
prandiale insuline lispro en eventueel metformine (AWARD-4). Het gaat om een non inferiority studie.
Na 26 weken was er met dulaglutide een significant grotere gemiddelde daling van HbA1lc (verschillen
van 0,22% (p=0,005) voor dulaglutide 1,5mg en 0,17% (p=0,015) voor dulaglutide 0,75mg). Geen
significant verschil tussen de groepen wat betreft de symptomatische hypoglykemie (glucosedrempel
in plasma <3,9 mmol/l of 70mg/dl) (78,4% versus 82,9% versus 82,4% respectievelijk onder dulaglutide
1,5mg, dulaglutide 0,75mg en glargine ; p=0,22 voor dulaglutide 1,5mg vs glargine en p=0,87 voor
dulaglutide 0,75mg versus glargine)lo.

Een meta-analyse evalueerde de associatie van GLP-1-analogen met basale insuline®®. In
vergelijking met andere anti-diabetische behandelingen was er met de associatie een geringe
daling van HbAlc met evenveel hypoglykemieén en een gemiddelde gewichtsreductie van
ongeveer 3 kg. In vergelijking met alleen insuline was er met de associatie een betere
glykemiecontrole (bijkomende daling van HbAlc van 0,1 %), met verminderd risico van
hypoglykemie en gemiddelde gewichtsdaling van ongeveer 5 kg. De klinische relevantie van
dit verschil op de glykemiecontrole blijft onduidelijk, maar het gunstige profiel wat betreft
het risico van hypoglykemie en lichaamsgewicht lijkt interessant. Het gaat om globale
resultaten met GLP-1-analogen in diverse vormen (met lange en korte werkingsduur samen)
waarbij de meest gunstige associatievormen niet kunnen bepaald worden'. Een andere
beperking is de relatief korte duur van de geincludeerde studies (gemiddeld 25 weken) en
een hoog risico van bias (12 van de 15 studies zijn gesponsord door de farmaceutische
industrie en het zijn meestal geen blinde studies)™.

a. MA (N=15/n=4348) waarbij de associatie van een basale insuline met een GLP-1-analoog onderzocht
werd (alle vormen samen). In vergelijking met andere anti-diabetische behandelingen was er met de
associatie een bijkomende vermindering van 0,44 % van HbAlc (95%-Bl 0,29 tot 0,60) zonder
verhoging van het relatieve risico van hypoglykemie (RR=0,99; 95%-Bl 0,76 tot 1,29) en een
gemiddelde gewichtsdaling (verlies van 3,22kg met 95%-BI 1,54 a 4,9). Vergeleken met een dieet met
alleen insuline (basale + bolus) was er met de combinatie van basale insuline + GLP-1-analogen een
bijkomende reductie van 0,1 % van HbA1lc (95 %-Bl 0,02 tot 0,17) met een lager relatief risico van
hypoglykemie (RR=0,67; 95%-BI 0,56 tot 0,80) en een gemiddelde gewichtsdaling van 5,66 kg (95%-BI
1,51 tot 9,8).

In het kader van de evaluatie van de wekelijkse vormen van GLP-1-analogen werd in een RCT
(n=599) wekelijks dulaglutide vergeleken met dagelijks liraglutide bij diabetici die
onvoldoende gecontroleerd waren met metformine (AWARD—6)16. Na 26 weken was
wekelijkse dulaglutide (1,5 mg) niet minder doeltreffend dan dagelijkse liraglutide (1,8 mg),
met verschillen in gemiddelde HbAlc-daling van 0,06 % (gemiddelde daling van 1,42 % in de
dulaglutide-groep en van 1,36 % in de liraglutide-groep). Er waren geen significante
verschillen tussen de groepen wat betreft de ongewenste effecten en de tolerantie.



Evaluatie van het effect van de wekelijkse vormen op de effectieve therapietrouw van de
patiént zou nuttig zijn17.

Een RCT evalueerde het effect op het lichaamsgewicht na inname van liraglutide versus
placebo bij type 2-diabetici met overgewicht of obesitas die een dieet volgden in associatie
met 1 a 3 andere orale anti-diabetische behandelingen (n=846) 8 Na 56 weken was er met
liraglutide in een dosis van 3 mg per dag een significante daling van 4 kg van het
lichaamsgewicht ten opzichte van placebo (p<0,001), en met liraglutide in een dosis van 1,8
mg per dag was er een significante gewichtsdaling van 2,7 kg ten opzichte van placebo
(p<0,001). Wat de ongewenste effecten betreft, werden met liraglutide meer gastro-
intestinale problemen gezien.

Inhibitoren van de natriumglucose-cotransporter 2 of SGLT2

Een tweede molecule van deze therapeutische klasse, empagliflozine, werd in Belgié
gecommercialiseerd. Een meta-analyse toonde een HbAlc-daling van ongeveer 0,6 % en een
gewichtsverlies van gemiddeld 1,8 kg ten opzichte van placebo. In monotherapie is er geen
verhoogd risico van hypoglykemie, maar dit risico is wel verhoogd bij associatie met
metformine, een sulfamide of insuline. In tegenstelling tot canagliflozine wordt
empagliflozine niet gemetaboliseerd door cytochroom P450". De in september 2015
gepubliceerde resultaten van de cardiovasculaire veiligheidsstudie die door de regelgevende
instanties opgelegd werd voor alle nieuwe moleculen gebruikt bij diabetes (EMPA-REG) zijn
veelbelovend. Voor het eerst sinds 1998 wordt met een andere molecule dan metformine,
een winst gezien op het cardiovasculaire risico (vermindering ten opzichte van placebo van
het risico geassocieerd aan cardiovasculaire mortaliteit, myocardinfarct of niet-fatale CVA’s,
zowel met de dosis van 10 mg als 25 mg per dag) bij diabetici met hoog cardiovasculair risico.
Toch is verdere verduidelijking nodig vooraleer men deze molecule beter kan positioneren in
het kader van de behandeling van diabetici®.

Zeer strikte controle van de glykemie en van cardiovasculaire risicofactoren

Een Cochrane Review die het voordeel van een strikte glykemiecontrole evalueerde op harde
criteria, ten opzichte van een standaardcontrole, en die besproken werd in de vorige update
van de Transparantiefiche, werd onlangs ingetrokken21’a.

a. De beschreven motivering gaat over de betrokkenheid van twee auteurs van de meta-analyse die
werkten voor farmaceutische firma’s. Deze meta-analyse concludeerde dat strikte controle geen
verbetering geeft in termen van totale of cardiovasculaire mortaliteit, maar dat hierdoor de
microvasculaire complicaties verminderd worden ten nadele van een verhoging van het risico van
ernstige ongewenste effecten. De studies die in deze meta-analyse waren geincludeerd, hadden een
hoog risico van bias, en de conclusies hadden een laag niveau van bewijskracht. De Cochrane
Collaboration wil een nieuw protocol publiceren voor een systematische review over dit onderwerp,
met verbeterde zoek- en inclusiemethodes, evenals een strikter beleid wat betreft de definiéring van
belangenconflicten.



Een post-hoc analyse van de gegevens van de ACCORD-studie suggereert dat de totale en
cardiovasculaire mortaliteit 87 % hoger is bij geincludeerde patiénten met diabetische
nefropathie ten opzichte van patiénten zonder diabetische nefropathie (HR=1,87; 95 %-BI
1,65 tot 1,11)*. Bij de patiénten met nefropathie was de intensieve hypoglykemiérende
behandeling, in vergelijking met de standaardbehandeling, geassocieerd aan een significante
toename met 31 % van de all cause mortaliteit en 41 % van de cardiovasculaire mortaliteit.
Deze gegevens nopen tot voorzichtigheid bij de keuze van de individuele glykemische
streefwaarde bij diabetici met nefropathie.

De patiénten die geincludeerd waren in de VADT-studie waarin geen gunstig effect van een
intensieve glykemiecontrole werd aangetoond bij oudere patiénten met langdurige diabetes,
werden gevolgd gedurende 10 jaar na het einde van de studie?®. De resultaten tonen een
verschil, in het voordeel van de intensieve controle (uitgevoerd tijdens de initiéle studie) op
de majeure cardiovasculaire events, maar niet op de cardiovasculaire of de totale mortaliteit.
Deze resultaten moeten met voorzichtigheid worden geinterpreteerd, aangezien de
behandeling gedurende de 10 follow-up jaren niet bekend was en er slechts een beperkte
statistische significantie bereikt werd (HR=0,83 ; 95%-BI 0,70 tot 0,99; p=0,04), zonder daling
van het aantal sterfgevallen en zonder informatie over de levenskwaliteit?*?>.

Preventie van complicaties

In verband met de behandeling van hypertensie:

- Naar aanleiding van de ACCORD-studie werden de bloeddrukstreefwaarden voor diabetici in
de aanbevelingen gewijzigd en afgestemd op de bloeddrukstreefwaarden voor hypertensie in
het algemeen (< 140/90 mmHg).

Of deze aanpassing valide is, is nog steeds onderwerp van discussie® ¥’

. Een belangrijke
meta-analyse (aantal studies = 40 / aantal patiénten = 100.354) over dit onderwerp werd
recent gepubliceerd”.” Deze analyse bestudeerde de mogelijke associatie van een anti-
hypertensieve behandeling met micro- en macrovasculaire events bij type 2-diabetes. De
globale analyse van de resultaten toont dat door hypertensieve diabetici te behandelen met
een antihypertensivum, er een vermindering is van het risico van totale mortaliteit,
cardiovasculaire aandoeningen, coronairlijden, CVA, retinopathie en albuminurie. De auteurs
analyseerden ook het effect van de antihypertensieve behandeling in functie van de
systolische bloeddruk van de patiénten op het ogenblik van de inclusie in de studie, en in
functie van de systolische bloeddruk bereikt op het einde van de interventie. Wanneer de
patiénten een systolische bloeddruk van 140 mmHg of meer hadden op het ogenblik van
inclusie in de studie, was de antihypertensieve behandeling gunstig voor alle hierboven
vermelde evaluatiecriteria. Daarentegen was voor patiénten die bij inclusie een systolische
bloeddruk beneden de 140 mmHg hadden of bij wie de systolische bloeddruk op het einde
van de studie lager was dan 130 mmHg, er enkel een gunstig effect op CVA en albuminurie.
Gunstige effecten van een antihypertensieve behandeling zijn dus vooral aangetoond bij
patiénten met een systolische bloeddruk van minstens 140 mmHg bij de aanvang van de
studie. Er is een verdere vermindering van het risico van CVA in de groep met de striktere



bloeddrukcontrole, maar ten koste van een verhoging van het risico van ernstige ongewenste
effecten.

Een nieuwe Cochrane Review bestudeerde de impact van de bloeddrukcontrole op
retinopathie bij diabetici®. De beschikbare evidentie wijst op een gunstig effect van de
verlaging van de bloeddrukverlaging in de preventie van diabetische retinopathie.
Daarentegen is niet bewezen dat er een gunstig effect is in het vertragen van de progressie
van een reeds aanwezige diabetische retinopathie; hetzelfde geldt voor de progressie van
klinisch significant macula-oedeem of verergering van verlies van de gezichtsscherpte.

a. Deze review includeerde studies met heterogene patiéntengroepen en gaf resultaten in
subgroepen volgens het type diabetes (1 of 2) en in functie van de toestand van de patiént
bij inclusie wat betreft hypertensie (al of niet gecontroleerd op het ogenblik van de
inclusie). Er gebeurde echter geen analyse in functie van de duur van de evolutie van
diabetes of van de bereikte bloeddrukstreefwaarden®. Met deze resultaten wordt niet
opnieuw in vraag gesteld wat het belang is van een hypertensieve behandeling bij
diabetici die als doel heeft de cardiovasculaire complicaties en de evolutie van diabetische
nefropathie te reduceren®.

Een netwerkmeta-analyse (N=157/n=43.256) evalueerde vergeleek de doeltreffendheid en
veiligheid van antihypertensiva bij diabetici met nefropathie®’. Geen enkel
bloeddrukverlagend middel, gebruikt in monotherapie of in associatie, kan de
overlevingsduur van diabetici met nefropathie verlengen. In verband met de evolutie naar
terminale nefropathie werd enkel met de associatie van een sartaan en een ACE-inhibitor
(OR=0,62, 95%-Bl 0,43 tot 0,90), en met een sartaan alleen, een significant voordeel
aangetoond. We herinneren eraan dat de CHMP en het EMA het gebruik van bitherapie bij
diabetici met nefropathie hebben beperkt omwille van het risico van hyperkaliémie,
nieraantasting en arteriéle hypotensie, dat in verschillende grootschalige gecontroleerde
gerandomiseerde studies werd aangetoond (ONTARGET, ALTITUDE en VA-NEPHRON)*.



Veiligheid

In de Belgische SKP’s is metformine gecontra-indiceerd vanaf een creatinineklaring < 45
ml/min of < 60 ml/min, afhankelijk van de SKP van de betrokken specialiteit. In een
systematische review werden 65 publicaties (waarvan slechts één RCT) geanalyseerd in
verband met het gebruik van metformine bij patiénten met nierinsufficiéntie. Deze
systematische review toont dat de metformine-serumconcentraties meestal binnen de
therapeutische marge blijven, en dat de lactaatconcentraties niet verhoogd zijn wanneer
metformine gebruikt wordt bij patiénten met een eGFR tussen 30 en 60 ml/min. Hoewel
deze gegevens vooral afkomstig zijn uit observationele studies of geneesmiddelenbewaking,
is volgens de auteurs het voorschrijven van metformine bij patiénten met milde tot matige
nierinsufficiéntie verantwoord®” 3*. De recente Franse® en Nederlandse®® aanbevelingen
geven geen contra-indicatie voor metformine bij een creatinineklaring tussen 30 en 60
ml/min, maar adviseren een aanpassing van de dosis, met meer regelmatige controle van de
nierfunctie en specifieke aandacht voor situaties waarbij het risico van verslechterde
nierfunctie kan verhogen. In deze aanbevelingen is gebruik van metformine gecontra-
indiceerd wanneer de creatinineklaring daalt tot beneden de 30 ml/min. De systematische
review®’ ondersteunt deze aanbevelingen.

De cardiovasculaire veiligheidsstudie over sitagliptine, opgelegd door de regulerende
instanties voor elke nieuwe diabetesmedicatie, werd gepubliceerd (TECOS)*®. Net zoals bij
saxagliptine en alogliptine geeft ook toevoeging van sitagliptine aan een basisbehandeling
geen verhoogd risico van cardiovasculaire events. Een vermindering van het cardiovasculaire
risico is nog niet aangetoond.

a. Indeze TECOS-studie was het primaire eindpunt een samengesteld eindpunt van cardiovasculaire
mortaliteit, myocardinfarct of niet-fatale CVA’s of hospitalisatie voor instabiele angor. Er was geen
verhoging van het aantal ziekenhuisopnames voor hartfalen, in tegenstelling tot bij saxagliptine
(secundair eindpunt)?’g. Er dient opgemerkt dat de HbAlc-reductie in de sitagliptine-groep slechts 0,3
% bedroeg ten opzichte van placebo, wat een zeer bescheiden reductie injft4°.

Al enkele jaren wordt gewezen op een mogelijk verband tussen het gebruik van pioglitazon
en kanker (vooral blaaskanker). In dit verband hebben de Amerikaanse en Europese
regulerende instanties de voorschrijvers gewaarschuwd voor dit mogelijke risico en een
aanpassing van de bijsluiters geadviseerd*!. De follow-upgegevens van 2 epidemiologische
studies over een periode van 10 jaar werden onlangs gepubliceerd42 en lijken geruststellend.

a. De ene studie is een prospectieve cohortstudie met (Amerikaanse) diabetici over het optreden van 10
soorten kankers (prostaat, borst, longen, colon, niet-Hodgkin lymfoom, baarmoeder, pancreas,
nieren/blaas, rectum en melanoom). De andere studie is een geneste case control studie binnen
diezelfde cohortstudie die uitgevoerd werd ter evaluatie van blaaskanker. De auteurs vermelden
echter dat een verhoogd risico niet kan uitgesloten worden (resultaten in de prospectieve studie : 89,8
per 100.000 patiéntjaren bij de pioglitazon-gebruikers versus 75,9 per 100.000 patiéntjaren bij de niet-
gebruikers; aHR=1,06 ; 95%-Bl 0,89 tot 1,26 en in de geneste case-control studie : pioglitazon was
gebruikt bij 19,6 % van de kankergevallen en bij 17,5 % in de controlegroepen ; aHR=1,18 ; 95%-BI 0,78
tot 1,80). In verband met de andere kankers is een statistisch significant verband aangetoond tussen



het gebruik van pioglitazon en een toename van het risico van prostaat- en pancreaskanker, wat
verder onderzoek noodzakelijk maakt.

In La Revue Prescrire wordt de aandacht getrokken op de risico’s van intestinale perforaties
bij gebruik van gliptinen®. Het EMA berichtte reeds over 35 meldingen van darmobstructie
met exenatide en 24 meldingen met liraglutide in 2013. Deze ongewenste effecten zijn
overigens met « frequentie zelden » opgenomen in de SKP’s van deze twee moleculen. In
mei 2015 berichtte het EMA over 36 meldingen van darmobstructies met sitagliptine en 19
meldingen met vildagliptine. De hypothese van het werkingsmechanisme is dat GLP-1 ondere
andere de maaglediging en de intestinale transit vertraagt.

Naar aanleiding van de publicatie van twee cardiovasculaire veiligheidsstudies over
saxagliptine (SAVOR-TIMI) en alogliptine (EXAMINE), heeft de FDA geoordeeld dat de
cardiovasculaire veiligheid aanvaardbaar is. Het signaal wat betreft het risico van
hartdecompensatie noopt echter tot verder onderzoek™.

Een publicatie analyseerde het verband tussen de verschillende hypoglykemiérende
middelen en het risico van hartdecompensatie®. De auteurs herinneren er eerst en vooral
aan dat diabetes op zichzelf geassocieerd is aan een tweemaal hoger risico van
hartdecompensatie bij de man en een vijfmaal hoger risico bij de vrouw®. Het verband
tussen het gebruik en het risico van hartdecompensatie lijkt aangetoond met de glitazonen
en de gliptinen. Voor insuline en de hypoglykemiérende sulfamiden is er geen duidelijk
verband. Voor de GLP-1l-analogen en de SGLT-2-inhibitoren zijn op dit ogenblik geen
gegevens beschikbaar®.

a. Het verband tussen het gebruik en het risico van hartdecompensatie is aangetoond met de glitazonen
(3 RCT’s tonen een verhoging van het risico, waarvan 2 statistisch significant) en met de gliptinen (een
meta-analyse die onder andere EXAMINE en SAVOR TIMI includeerde, toont een verhoogd maar net
significant risico, in verband met het gebruik van gliptinen ten opzichte van een andere actieve
comparator of placebo; RR=1,16 ; 95%-Bl 1,01 tot 1,33). Met de GLP-1-analogen zijn er quasi geen
bruikbare gegevens (enkele zeer korte gerandomiseerde studies die een beschermend effect
suggereren). Voor insuline is er een complex verband tussen het gebruik en het risico van
hartdecompensatie. De water- en zoutretentie geinduceerd door insuline, werd inderdaad
aangetoond (en zou deels verantwoordelijk zijn voor de gewichtstoename) maar de patiénten die
doorgaans insuline krijgen, zijn meestal ouder en hebben sinds langere tijd diabetes, wat een
onafhankelijke risicofactor zou kunnen zijn voor hartdecompensatie. Hoewel de hypoglykemiérende
sulfamiden verantwoordelijk zijn voor een verhoging van de insulinesecretie, leiden ze niet tot water-
en zoutretentie. Enkele retrospectieve, epidemiologische studies hebben aangetoond dat het risico
van hartdecompensatie met de sulfamiden hoger is dan met metformine en vergelijkbaar met de
glitazonen. Metformine is niet geassocieerd aan een verhoogd risico van hartdecompensatie. Wat
betreft de SGLT-2-inhibitoren, zijn er op dit ogenblik geen beschikbare gegevens, maar hun
werkingsmechanisme (waarbij de diurese verhoogd wordt) suggereert eerder een beschermend
effect.

Het Comité voor geneesmiddelenbewaking van het Europees Geneesmiddelenagentschap
(EMA) onderzoekt het risico van diabetische acidocetose®® bij gebruik van SGLT-2-
inhibitoren. In de loop van de maand mei 2015 waren er reeds wereldwijd een honderdtal
gevallen waarbij soms hospitalisatie nodig was. De vermelde gevallen waren meestal



atypisch (geen geassocieerde hyperglykemie), wat bijgedragen heeft tot vertraging in de
diagnose en aanpak®’.

Tussen maart 2008 en november 2012 waren er in het centrum voor
geneesmiddelenbewaking van Créteil 41 meldingen van bulleus pemfygoid toegeschreven
aan gliptinen (in afnemende volgorde met vildagliptine, sitagliptine en dan saxagliptine)48.
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Type 2-diabetes
Publicatiedatum tot 1 september 2014

Epidemiologie van diabetes

In een observationele studie, uitgevoerd op basis van administratieve
gegevens, werd aangetoond dat gebruik van statines in hoge doses
(rosuvastatine =2 10 mg; atorvastatine =2 20 mg; simvastatine = 40 mg)
geassocieerd is aan een matige verhoging (+15 %) van het risico van type 2-
diabetes, in vergeliking met gebruik van statines in lagere doses. Clinici
dienen hiermee rekening te houden bij de keuze van een statinel.
Niet-medicamenteuze aanpak bij de preventie van type 2-diabetes

In een subgroepanalyse van een gerandomiseerde en gecontroleerde studie
in de eerstelijnszorg werd de preventieve doelireffendheid van een
mediterraan dieet bij type 2-diabetes bestudeerd (primaire preventie)2. Na
een gemiddelde follow-up van 4 jaar was er een relatieve daling van het
risico van type 2-diabetes bij ongeveer 40 % van de patiénten die een
mediterraan dieet volgden met extra olijfolie van eerste persing, in vergelijking
met een gewoon vetarm dieetadvies. De deelnemers moesten noch hun
lichamelijke activiteit verhogen, noch hun calorie-inname beperken. Er was
geen verschil tussen de groepen wat betreft lichaamsgewicht, buikomtrek en
niveau van lichamelijke activiteit, wat suggereerde dat het effect gerelateerd
was aan de keuze van de voedingsmiddelen en niet aan een eventueel
gewichtsverlies2. Het mechanisme waarbij het risico van type 2-diabetes

verlaagd wordt door mediterrane voeding is niet bekend.
a. RCT, vitgevoerd in Spanje in eerstelijnszorg. Het primaire doel was de doelireffendheid

van het mediterrane dieet (met extra olijfolie van eerste persing of met noten) in de
prevenfie van cardiovasculaire events fte evalueren bij patiénten met hoog
cardiovasculair risico maar zonder cardiovasculaire antecedenten (PREDIMED-studie).
In een subgroep van 3.541 patiénten tussen 55 en 80 jaar die nog geen diabetes
hadden, werd de incidentie van type 2-diabetes gedurende de studieperiode
(gemiddelde follow-up van 4,1 jaar), geévalueerd. De multivariaat hazard ratio’s
bedroegen 0,6 (95 %-Bl 0,43 tof 0,85) voor het mediterrane dieet met exira olijfolie van
eerste persing en 0,82 (95 %-Bl 0,61 tot 1,10) voor het mediterrane dieet met noten.
Een hypothese is dat dit type voedingspatroon de ontsteking zou kunnen verminderen
alsook oxidatiestress en insulineresistentie. Eén van de beperkingen is dat diabetes
geen primair eindpunt was in deze studie, en dat het gaat om een secundaire
analyse bij een subgroep van patiénten die geselecteerd werden na randomisatie op
basis van het feit dat ze geen diabetes hadden. De bestudeerde populatie was
voornamelijk van het blanke ras en had een hoog cardiovasculair risico, wat de
veralgemening van de resultaten beperkits.

Niet-medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes

In het kader van de doeltreffendheid van bariatrische chirurgie verschenen onlangs
de langetermijn follow-up gegevens van een prospectieve studie in eerstelijnszorg,
waarbij het remissiepercentage en de diabetesgerelateerde complicaties bij obese



patiénten die een ingreep ondergingen, vergeleken werden met een controlegroep
(Swedish Obese Subjects)e. Na 15 jaar was het remissiepercentage lager dan bij de
vroegtijdige follow-up (30,4 % na 15 jaar versus 72,3 % na 2 jaar) maar nog steeds
significant hoger in de groep met bariatrische chirurgie. De cummulatieve incidentie
van macrovasculaire complicaties (32 % risicoreductie) was significant lager in de
groep met bariatrische chirurgie, evenals de microvasculaire complicaties (meer
dan 50 % risicoreductie).

a. Prospectieve cohortstudie, uitgevoerd in 25 heelkundige diensten en in 480
eerstelijnscentra in Zweden, waarbij 4.047 patiénten werden geincludeerd; 2.010
pafiénten kozen voor chirurgie en 2.037 pafiénten werden geincludeerd in de
confrolegroep en geselecteerd in functie van hun overeenkomst met patiénten die
een ingreep ondergingen (18 verschillende variabelen). 260 van de geincludeerde
pafiénten in de confrolegroep en 343 patiénten in de groep met bariatrische
chirurgie hadden diabetes bij studieaanvang. De inclusie- en exclusiecriteria waren
dezelfde voor beide groepen. De groepen verschilden voor bepaalde criteria, met in
de interventiegroep patiénten die gemiddeld 1,7 jaar jonger waren, met een hogere
bloeddruk, BMI en nuchter insulinegehalte, wat betekende dat deze groep a priori
een minder gunstig profiel had. Negentig dagen na studieaanvang bedroeg de
mortaliteit 0,58 % in de interventiegroep en 0,38 % in de controlegroep. Het
remissiepercentage voor diabetes bedroeg 72,3 % na 2 jaar (versus 16,4 % in de
controlegroep, OR=13,3; 95 %-Bl 8,5 tot 20,7; p < 0,001) en 30,4 % na 15 jaar
opvolging (versus 6,5 % in de controlegroep, OR=6,3; 95 %-Bl 2,1 tot 18,9 ; p < 0,001).
Macrovasculaire complicaties werden vastgesteld bij 44,2 per 1.000 patiéntjaren in de
controlegroep en 31,7 per 1.000 patiéntjaren in de interventiegroep (HR=0,68 ; 95 %-BI
0,54 tot 0,85 ; p=0,001). De cummulatieve incidentie van microvasculaire complicaties
bedroeg 41,8 per 1.000 patiénfjaren in de controlegroep en 20,6 per 1.000
patiéntjaren in de interventiegroep (HR=0,44 ; 95 %-Bl 0,34 tot 0,56 ; p<0,001)4.

Medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes
Middelen inwerkend op het incretinesysteem
GLPI-analogen

Dulaglutide

Dulaglutide is een langwerkende GLPI1-analoog waarvoor onlangs de
vergunning voor het in de handel brengen werd verleend door het EMA. In
een zes maanden durende kleine studie werd aangetoond dat één injectie
dulaglutide per week niet minder doelireffend is dan een dagelijkse injectie
van liraglutide wat betreft de glykemiecontroles. Er zijn geen gegevens
beschikbaar over de doeltreffendheid van dulaglutide bij
diabetescomplicatiesé.

Exenatide

In een reeds eerder beschreven studie werd exenatide voor wekelikse
toediening vergeleken met insuline glargine voor dagelijkse injectie bij
diabetici die onvoldoende gecontroleerd waren met hun basisbehandelinge.
Na 3 jaar opvolging toonden de resultaten nog steeds een gunstig maar klein



effect van exenatide op de glykemiecontrole (met onzekere klinische
relevantie). Dit effect dient afgewogen te worden tegen het vaker optreden
van bepaalde ongewenste effecten. Met de wekeliikse toediening van
exenatide tfraden diarree en braken tweemaal vaker op, nausea trad 7 maal
vaker op. Hypoglykemie trad daarentegen 3 maal minder frequent op. Het
aandeel ernstige ongewenste effecten was hetzelfde in beide groepen. De
doeltreffendheid bij diabetescomplicaties werd niet bestudeerd.

a. DURATION-3 : Open label studie bij 456 patfiénten met onvoldoende glykemiecontrole
ondanks een optimale behandeling op basis van orale antidiabetica. De patiénten
werden gerandomiseerd naar een bikomende behandeling met 1 wekelijkse injectie
van 2 mg exenatide, of een behandeling met 1 dagelikse injectie van insuline
glargine. Na een opvolgingsduur van 3 jaar bleef het effect van exenatide op de
glykemiecontrole iets langer aanhouden in vergeliiking met insuline glargine, met een
gemiddeld verschil van 0,2 % in HbAlc (95 %-Bl 0,39 % tot 0,02 % ; p=0,03) maar nog
steeds met onzekere klinische relevantie. Gastro-intestinale ongewenste effecten
fraden vaker op met exenatide : nausea bij 15 % (versus 2 % met insuline), diarree bijj
14 % (versus 7 %), braken bij 6 % (versus 3 %). Ze kwamen minder vaak voor na verloop
van tijd. In beide groepen rapporteerde 15 % van de patiénten ernstige ongewenste
effecten. Hypoglykemie trad driemaal zo vaak op met insuline glargine (0,9
episode/patiént/jaar, versus 0,3 met exenatide).

DPP4-inhibitoren

Linagliptine

Een fase 3-studie evalueerde het effect van een « add-on » behandeling op
basis van linagliptine versus placebod. De HbAT was iets meer verminderd met
linagliptine (-0,6 %). Er ziin geen gegevens beschikbaar over harde
eindpunten. De ongewenste effecten traden in beide groepen even frequent
op. Hypoglykemie was het meest frequente ongewenst effect in beide
groepen, zonder statistisch significant verschil. Hypoglykemie trad echter
frequenter op met linagliptine bij patiénten die een hypoglykemiérend
sulfamide kregen. Er wordt vaak gewezen op hypoglykemie en de gevolgen
ervan in het kader van de veiligheid van behandelingen bij diabetes, vooral
bij ouderen, en het is één van de argumenten die de aanbeveling
ondersteunen om de glykemische streefwaarde te individualiseren en te
streven naar een minder strikte glykemische controle bij ouderen’ 8 .

a. Fase 3-RCT bij 241 diabetici (leeftijd 70 jaar of ouder) die onvoldoende onder controle
waren (HbA1c>7%) met metformine, een sulfamide of basaal insuline, of de
combinatie van deze moleculen. Ze werden gerandomiseerd naar linagliptine 5mg of
placebo. Follow-up 24 weken. Het primaire eindpunt was het verschil in HbAlc. De
vermindering in HbA1 bedroeg gemiddeld -0,64% na 24 weken met linagliptine in
vergeliiking met placebo. De ongewenste effecten traden even frequent op in beide
groepen (75,9%). Ze werden beoordeeld als « ernstig » bij 8,6 % van de patiénten met
linagliptine versus 6,3 % van de patiénten met placebo (geen stafistische toets).
Hypoglykemie was het meest frequente ongewenst effect in beide groepen, zonder
statistisch significant verschil (24,1 % in de linagliptinegroep en 16,5 % in de



placebogroep; OR 1,58; 95 %-Bl 0,78 tot 3,78; p=0,208). Hypoglykemie trad
frequenter op met linagliptine bij pafiénten die een hypoglykemiérend sulfamide
kregen als basisbehandeling?.

Natrium-glucose-cofransporters 2-inhibitoren (SGLT2)

SGLT2-inhibitoren behoren tot een recent beschikbare nieuwe klasse orale
hypoglykemiérende middelen. Ze zijn verantwoordelijk voor 90 % reabsorptie
van de door de nieren gefilterde glucose ter hoogte van de proximale
niertubuli. Het hypoglykemiérende effect is gebaseerd op vermindering van
deze reabsorptie van glucose in de nieren. Twee moleculen, dapagliflozinec
en canagliflozineP, werden geévalueerd en een vergunning voor het in de
handel brengen werd verleend door de regelgevende instanties. Twee
andere moleculen (empagliflozine en ipragliflozine) worden momenteel
geévalueerd®, In Belgié is op dit ogenblik enkel canagliflozine
gecommercialiseerd (sinds 1 december 2014). Het geringe effect op de
glykemiecontrole, de ongewenste effecten (voornamelik infecties van het
urogenitale stelsel door de geinduceerde glycosurie) en het gebrek aan
gegevens over de veiligheid op langere termijn en op de harde eindpunten
maken dat deze moleculen op dit ogenblik zeker niet de eerste keuze zijn bij
de aanpak van type 2-diabetes. De diversificatie van het therapeutisch
arsenaal bij diabetes is welgekomen, maar meer studies zijn nodig om de
plaats van deze moleculen bij de behandeling van type 2-diabetes te
bepalen. Er zijn onvoldoende gegevens over de doeltreffendheid op
eindpunten met  betrekking tot diabetescomplicaties, over de
doeltfreffendheid in geval van verminderde nierfunctie en over mogelik
ernstige  ongewenste effecten (prostaatkanker, borstcarcinoom en
blaaskanker)10,

a. Dapagliflozine, de eerste vertegenwoordiger van deze nieuwe therapeutische klasse,
is op Europees niveau vergund sinds november 2012 en is reeds in bepaalde Europese
landen, maar nog niet in Belgié€, gecommercialiseerd. Dapaglifiozine werd in enkele
gerandomiseerde en gecontroleerde studies bestudeerd, zelden gedurende meer
dan 24 weken en enkel op infermediaire eindpunten (HbAlc-reductie) 11-13, Deze
sfudies werden uitgevoerd versus placebo, voornamelik bij diabefici die
onvoldoende onder confrole waren met orale monotherapie (metformine ; n=546,
sulfamide ; Nn=597, pioglitazon ; n=420) of met insuline geassocieerd aan andere orale
behandelingen (n=808). In twee RCT's (n=485+282) werd dapagliflozine vergeleken
met placebo bij type 2-diabetici die nog geen medicamenteuze behandeling
kregen. Deze studies toonden een significante maar geringe HbAlc-reductie in de
orde van 0,5 % alsook een gemiddeld gewichtsverlies van 1 tot 2 kg. Eén enkele studie
duurde langer dan 24 weken (n=814; 52 weken) en vergeleek dapagliflozine met
glipizide bij diabetici die reeds metformine kregen, al of niet geassocieerd aan
andere orale behandelingen (non-inferiority studie, niet-dubbelblind). Dapagliflozine
was niet minder doelireffend dan dlipizide wat betreft HbAlc-reductie. Het
werkingsmechanisme van dapgliflozine leidt niet fot hypoglykemie, doch in de fase 3-
stfudies trad hypoglykemie zeer frequent op (21/10) wanneer dapagliflozine
geassocieerd was aan een hypoglykemiérend sulfamide of insuline!3. Vulvovaginitis,
balanifis en andere geassocieerde genitale infecties zoals urineweginfecties, vooral
bij de vrouw, fraden frequent op (21/100 en <1/10). Lage rugpijn, dysurie en polyurie



fraden eveneens op. Vanwege onzekerheid omtrent een mogelijke lichte verhoging
van het risico van prostaatkanker, borstcarcinoom en blaaskanker, heeft het EMA
bijkomend onderzoek geéist!3. Nierinsufficiéntie vermindert het hypoglykemiérend
effect van de molecule en verhoogt het risico van ongewenste effecten'4. Deze
molecule zou niet mogen gebruikt worden bij pati€énten met e GFR<60ml/min/1.73m?2,
waardoor het gebruik ervan bij ouderen beperkt is'!.

b. Canagliflozine is de tweede vertegenwoordiger van deze therapeutische klasse. In
het vergunningsdossier van het EMATS wordt vermeld dat canagliflozine bestudeerd
werd in 9 RCT's, bij in totaal ongeveer 10.000 diabetici. Een studie vergeleek
canagliflozine met placebo in monotherapie en toonde na 26 weken een HbATc-
reductie in de orde van 1,16 % met de dosis van 300 mg en van 0,91 % met de dosis
van 100 mg. Twee studies werden uitgevoerd bij patiénten die metformine kregen als
basisbehandeling. In de ene studie werd canaglifiozine vergeleken met glimepiride
en in de andere studie met sitagliptine gedurende 52 weken. In beide gevallen was
canagliflozine minstens even doelireffend wat betreft de HbAlc-reductie. Een studie
waarbij canagliflozine vergeleken werd met placebo bij patiénten die insuline kregen
als onderhoudsbehandeling, toonde na 18 weken een HbAlc-reductie van 0,7 %.
Twee studies werden vuitgevoerd bij patiénten die een associatie kregen van
metformine en een sulfamide. In de ene studie werd canigliflozine vergeleken met
sitagliptine en in de andere studie met placebo. In een studie werd canigliflozine
vergeleken met placebo bij patiénten die de associatie metformine+pioglitazon
kregen. Onder de studies die canagliflozine vergeleken met placebo bij patiénten die
reeds mono- of bitherapie kregen (waaronder metformine), was het HBAlc-gehalte
verminderd met 0,76 & 0,92 % bij de dosis van 300 mg en 0,62 ¢ 0,74 % bij de dosis van
100 mg. Het EMA heeft derhalve in februari 2014 een positief advies gegeven voor
vergunning voor het in de handel brengen van een gecombineerde formule
canagliflozine/metformine in verschillende doseringen'é. In een studie uitgevoerd bij
pafiénten met matige aantasting van de nierfunctie was canagliflozine minder
doeltreffend en de HbAlc-reductie bedroeg 0,3 % met de dosis van 100 mg's. Ten
slotfte was in een studie uitgevoerd bij een oudere populatie (tussen 55 en 80 jaar), de
doeltreffendheid qua glykemiecontrole dezelfde in deze leeftijdsgroep’s.

In the pipeline

Een raadgevend comité van de FDA pleitte voor de vergunning voor het in
de handel brengen van een nieuwe insulinevorm voor inhalatie. Dit is
verrassend, gezien de zeer kritische FDA-herziening in verband met de
gebruiksveiligheid van deze molecule, naar aanleiding van ongerustheid over
een mogelike foename van het risico van longkanker in de klinische studies,
waarop reeds gewezen werd met de vorige molecule voor inhalatie die
sindsdien uit de markt werd genomen'’.

Strikte glykemiecontrole en cardiovasculaire risicofactoren

De Cochrane review over de vergeliiking tussen strikte glykemiecontrole en
standaardcontrole, die reeds in 2011 besproken werd in de Folia update over
diabetes, werd geactualiseerda 18, Acht nieuwe studies (4.926 bikomende
patfiénten) werden geincludeerd in deze update. De conclusies van de metao-
analyse zijn niet gewijzigd. Enerzijds zijn er, ondanks een toename met 16 %



van het aantal patiénten, nog steeds weinig gegevens over de eindpunten,
en het risico van bias van de geincludeerde studies is hoog. Anderzijds is de
totale mortaliteit of cardiovasculaire mortaliteit niet verminderd wanneer
gestreefd wordt naar een striktere glykemiecontrole (ten opzichte van een
meer conventionele aanpak). Er is wel een verminderd risico van
microvasculaire complicaties (- 12 % ; gegevens met hoog risico van bias),
maar eveneens een hoger risico van ernstige ongewenste effecten en een
verdubbeling van het aantal gevallen van ernstige hypoglykemie.

a. Meta-analyse van 28 RCT's (34.912 deelnemers). De geincludeerde studies vergeleken
de pre-gespecificeerde streefwaarden van inftensieve glykemiecontrole met
conventionele glykemiecontrole bij volwassenen met type 2-diabetes. Slechts in 2
studies is er een gering risico van bias op alle bestudeerde domeinen. Er is geen
verschil in de totale mortaliteit (RR=1,00 met 95 %-Bl 0,92 tot 1,08 ; 34.325 deelnemers,
24 studies) of de cardiovasculaire mortaliteit (RR=1,06 met 95 %-Bl 0,94 tot 1,21 ; 34.177
deelnemers, 22 studies). De siriktere glykemiecontrole gaf geen significante
vermindering in de macrovasculaire complicaties (samengesteld eindpunt) volgens
het random effects model, maar wel volgens het fixed effects model (RR
(random)=0,91; 95%-Bl 0,82 tot 1,02; en RR (fixed)=0,93; 95%-Bl 0,87 tot 0,99; 32.846
deelnemers, 14 studies). Voor deze uitkomst was de heterogeniteit echter substantieel.
Met de intensieve controle was er een vermindering van het aantal niet-fatale
myocardinfarcten (RR=0.87; 95%-Bl 0,77 tot 0,98; 30.417 deelnemers, 14 studies),
amputaties (RR=0,65; 95%-Bl 0,45 tot 0,94; 1.200 deelnemers, 11 studies),
microvasculaire complicaties (RR=0,88; 95 %-Bl 0,82 tot 0,95; 25.927 deelnemers, 6
studies), nefropathie (RR=0,75; 95%-Bl 0,59 tot 0,95; 28.096 deelnemers, 11 studies),
retinopathie (RR=0,79 ; 95%-BI 0,68 tot 0,92; 10.300 deelnemers, 9 studies) en van het
risico van fotfocoagulatie (RR=0,77 ; 95%-BI 0,61 tot 0,97; 11.212 deelnemers, 8 studies).
Er was geen vermindering van het risico bij niet-fatale CVA's en bij noodzaak voor
cardiale of perifere revascularisatie. Een meer strikte controle verhoogde het risico
van ernstige hypoglykemie (RR=2,18; 95 %-Bl 1,53 fot 3,11; 28.794 deelnemers, 12
studies) en ernstige ongewenste effecten (RR=1,06; 95%-Bl 1,02 tot 1,10; 24.280
deelnemers, 11 studies). Er was geen effect op de criteria met betrekking tot de
levenskwaliteit in het algemeen.

Veiligheid

Naar aanleiding van signalen voor een acuut risico van blaaskanker met
pioglitazon, werd in een publicatie van de Australische gezondheidsinstanties
de stand van zaken gegeven van de veiligheidsgegevens over deze
molecule!?. Tot september 2013 kreeg de Therapeutic Goods Administration
212 meldingen van ongewenste effecten. Het ging voornamelijk om gevallen
van hartdecompensatie, oedemen, gewichtstoename en fracturen bij de
vrouw, maar er werden ook 11 gevallen van blaaskanker gerapporteerd,
terwijl voor juni 2011 geen gevallen gerapporteerd werden. De Australische
instanties besluiten dat de risico-batenvernouding van pioglitazon op lange
termijn gunstig blijft en dat de voorschrijvers de voordelen ervan moeten
afwegen tegenover de gekende risico’s vooraleer deze molecule voor tfe
schrijven. Deze farmacovigilantiegegevens, met een risico van bias, zijn nuttig



om de aandacht te vestigen op de veiligheidsgegevens die dienen
bestudeerd te worden in toekomstige gerandomiseerde en gecontroleerde
studies.

Sinds de terugtrekking van rosiglitazon in 2010 eist de FDA dat er
cardiovasculaire veiligheidsstudies uitgevoerd worden met alle nieuwe orale
hypoglykemiérende middelen die op de markt zijn?. Twee studies die in deze
context uitgevoerd werden met moleculen van de klasse van DPP4-
inhibitoren, werden gepubliceerd. De eerste studie (SAVOR-TIMI) analyseerde
saxagliptinec, de tweede studie (EXAMINE) analyseerde alogliptineb, telkens
bij populaties met hoog cardiovasculair risico. Deze studies foonden geen
verhoging van het cardiovasculaire risico. Er was ook geen cardiovasculaire
winst, terwijl de glykemische controle beter was in de behandelde groep ten
opzichte van placebo?!. Een bewezen HbAlc-reductie ten opzichte van
placebo leidt niet noodzakelijk tot een vermindering van het cardiovasculaire
risico, zodat het voordeel van gebruik van Hbalc als intfermediair eindpunt in
vraag gesteld dient te worden?0. Het feit dat hun doeltreffendheid enkel
bewezen werd op intermediaire eindpunten, en rekening houdend met de
onzekerheden in verband met risico’s gerelateerd aan de pancreas en de
kostprijs van deze moleculen, zijn ze geen eerste keuze bij de
medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes.

a. RCT bij 16.492 diabetici met hoog cardiovasculair risico (aanwezigheid van
antecedenten of risicofactoren). De patiénten kregen saxagliptine of placebo
bovenop hun gebruikelike anfidiabetische behandeling. Mediane opvolgingsduur
van 2,1 jaar. Het primaire eindpunt was een composiet eindpunt van cardiovasculaire
overlijidens, myocardinfarcten en niet-fatale ischemische CVA's. Dit primaire eindpunt
frad even frequent op in de twee groepen (7.3% met saxagliptine versus 7,2% met
placebo ; HR met saxagliptine 1,00 ; 95 %-Bl 0,89 tot 1,12 ; p=0,99 voor de superiority ;
p<0,001 voor de non-inferiority). In de saxagliptinegroep werden meer patiénten
gehospitaliseerd omwille van hartdecompensatie (3,5% versus 2,8% ; HR=1,27 ; 95 %-BI
1,07 tot 1,51; p=0,007). Het aantal gevallen van gediagnosticeerde acute en
chronische pancreatitis was identiek in de twee groepen (acute pancreatitis bij 0,3%
in de saxagliptinegroep en 0,2% in de placebogroep ; chronische pancreatitis bij
<0,1% in de saxagliptinegroep en 0,1% in de placebogroep)?2. De toename van het
aantal hospitalisaties omwille van hartinsufficiéntie, een bij het begin van de studie
niet-gespecificeerd eindpunt, vereist aanvullend onderzoek?3

b. Non-inferiority RCT bij 5.380 patiénten met type 2-diabetes, gehospitaliseerd na
myocardinfarct of instabiele angor binnen de 15 & 90 dagen véor inclusie. De
patfiénten kregen alogliptine of placebo bovenop hun bestaande antidiabetische en
cardiovasculaire behandeling. Mediane opvolgingsduur 18 maanden. Het primaire
eindpunt was een composiet eindpunt van cardiovasculaire overlijdens,
myocardinfarcten en niet-fatale ischemische cerebrovasculaire accidenten. Het
primaire eindpunt tfrad even frequent op in beide groepen (11,3 % met alogliptine en
11,8% met placebo ; HR=0,96 ; p<0,001 voor de non-inferiority). Hartinsufficiéntie was
geen eindpunt in deze studie?4,



Reeds bij het op de markt komen van deze middelen kwamen er signalen
van een mogelik verhoogd risico van pancreatitis bij gebruik van middelen
inwerkend op het incretinesysteem, maar dit werd pas in 2013 een actueel
onderwerp?. In de loop van het jaar 2014 verschenen meerdere
geruststellende publicaties hierover. twee meta-analyses?: 27 en een
epidemiologische studie?s. In de hierboven besproken cardiovasculaire
veiligheidsstudie SAVOR-TIMI zijn er ook gegevens over het (niet verhoogd)
risico van acute en chronische pancreatitis met saxagliptine?2, De eerste
meta-analyse® evalueerde het risico van pancreatitis en pancreaskanker bij
gebruik van dgliptinen, in vergeliking met placebo of een andere actieve
behandeling bij patiénten met type 2-diabetes. Het besluit is dat dit risico niet
gewijzigd is. De in deze RCT's geincludeerde patiénten werden geselecteerd
op basis van een lager risicoprofiel voor pancreatitis en de modaliteiten voor
diagnosestelling van episodes van acute pancreatitis (die meestal niet tot de
gepredefinieerde eindpunten behoren) kunnen onduidelijk zijn, wat een bron
van bias is bij de interpretatie van deze resultaten. Het beperkt aantal events
en de korte duur van de studies laten geen adequate evaluatie van het risico
van pancreaskanker toe?’. Het besluit van de tweede meta-analyseP is dat
de incidentie van pancreadtitis bij de patiénten die een geneesmiddel nemen
dat inwerkt op het increatinesysteem, laag is en dat deze geneesmiddelen
het risico niet verhogen in vergeliking met placebo of andere actieve
behandelingen. De patiént-controlestudiec had als doel te bepalen of het
gebruik van geneesmiddelen inwerkend op het incretinesysteem bij patiénten
met type 2-diabetes geassocieerd was aan een verhoogd risico van
pancreatitis, in vergeliking met hypoglykemiérende sulfamiden. Het resultaat
toont opnieuw geen significant verband tussen het gebruik van deze
therapeutische klasse en het risico van acute pancreatitis??. Nog binnen dit
kader werden eveneens de expertiserapporten van de regulerende instanties
(EMA en FDA) besprokend en deze kwamen tot hetzelfde besluit. De
bestudeerde gegevens zijn dus geruststellend, maar op dit ogenblik nochtans
onvoldoende om te kunnen besluiten dat er geen oorzakelik verband is
tussen het gebruik van deze moleculen en het risico van pancreatitis2?. 30,

a. Meta-analyse van RCT's. Studies (> 12 weken) waarbij een gliptine vergeleken werd
met placebo of een andere actieve behandeling (ander oraal antidiabeticum of
insuline) bij patiénten met type 2-diabetes, werden geincludeerd. 129 RCT's (n=68.318,
mediane studieduur = 24 weken) beantwoordden aan de inclusiecriteria. Er was geen
significant verschil fussen de groepen wat befreft het risico van pancreatitis,
pancreaskanker en ernstige ongewenste effecten. Pancreatitis werd gerapporteerd
in 25 studies (n=20.526), met een gewogen event rate van 0,17 % in de gliptinegroep,
versus 0,18 % in de controlegroep (RRR 6,7 % ; 95 %-Bl -69 tot 48). Pancreaskanker werd
gerapporteerd in 15 studies (n=10.815) met een gewogen event rate van 0,13 % in de
gliptinegroep versus 0,18 % in de controlegroep (RR 28 % ; 95 %-Bl -61 tot 68). De
ernstige ongewenste effecten werden gerapporteerd in 111 studies (n=62.022) met
een gewogen event rate van 6,1 % in de gliptinegroep versus 6,3 % in de
controlegroep (RRR 2,8 % ; 95 %-Bl -4 tot 10)%.

b. Meta-analyse van 55 RCT's, 3 retrospectieve cohortstudies en 2 patiént-
confrolestudies (N=353.639 patiénten). De gepoolde resultaten van de 55 RCT's (met



klein tot matig risico van bias en 37 gevallen van pancreatitis, wat overeenkomt met
een basisincidentie van 0,11 %) tonen geen verhoogd risico met geneesmiddelen
inwerkend op het incretinesysteem in vergeliking met de controlegroep (OR 1,11 ; IC
a 95% de 0,57 a 2,17). De analyses per type geneesmiddel inwerkend op het
incretinesysteem tonen dezelfde resultaten (OR 1,05 met 95%-Bl 0,37 tot 2,94 met de
GLP-T-analogen versus confrolegroep, en OR 1,06 met 95 %-Bl 0,46 tot 2,45 met de
gliptinen versus confrolegroep). Er wordt ook geen verschil gezien wanneer de
gegevens geanalyseerd worden in functie van het type controlebehandeling. De 3
retrospectieve cohortstudies (met matig tot hoog risico van bias) telden 1.466
gevallen van pancreatis, wat overeenkomt met een basisincidentie van 0,47 % ; deze
studies toonden ook geen verhoogd risico van pancreatitis, noch met exenatide,
noch met sitagliptine. Eén van de patiént-controlestudies met matig risico van bias
(1.003 gevallen, 4.012 controlepatiénten) toonde geen verband (adjusted OR 0,98 ;
95 %-Bl 0,69 tot 1,38) terwijl een andere patiéntcontrolestudie (1.269 gevallen, 1.269
confrolepatiénten) met matig risico van bias suggereert dat er een verhoogd risico
van acute pancreatitis is bij gebruik van exenatide of sitagliptine (adjusted OR 2,07 ;
95%-Bl 1,36 tot 3,13 voor gebruik gedurende 2 jaar)2. Geen van de geincludeerde
RCT's was bedoeld om de episodes van acute pancreatitis te bepalen of te
beoordelen, en de verhouding van patiénten met gekende risicofactoren voor acute
pancreatitis (gevorderde leeftijd, obesitas, duur van diabetes, antecedenten van
acute pancreatitis, aanwezigheid van galblaasstenen, alcoholmisbruik) was in deze
studies niet duidelijk??. De geincludeerde observationele studies gaan over een
bredere en waarschijnlik meer representatieve populatie voor de reéle situatie. Er
werden meer episodes van acute pancreatitis gerapporteerd. Deze studies hebben
een matig tot hoog risico van bias, laten niet toe de reéle blootstelling en de juistheid
van de diagnose ‘pancreatitis’ met zekerheid te bevestigen en corrigeren slechts in
beperkte mate voor mogelike « confounders ». De resultaten zijn inconsistent, maar
suggereren meestal een niet-significante verhoging van het risico van acute
pancreatitis.2?

Cohortstudie uitgevoerd in 680 cenfra voor huisartsgeneeskunde in het Verenigd
Koninkrijk. 20.478 nieuwe gebruikers van middelen inwerkend op het incretinesysteem
werden gematcht aan 51.712 gebruikers van hypoglykemiérende sulfamiden. De
incidentie van acute pancreatitis bedroeg 1,45 voor 1.000 patiénten per jaar (95 %-Bl ;
0,99 tot 2,11) voor de gebruikers van middelen inwerkend op de incretines en 1,47 (95
%-Bl 1,23 tot 1,76) voor gebruikers van hypogelykemiérende sulfamiden. Het risico van
acute pancreatitis was identiek in de twee groepen (hdPS adjusted Hazard Ratio = 1 ;
95 %-BI 0,59 tot 1,70)29.

. De FDA en het EMA bestudeerden talrijke gegevens afkomstig uit meerdere bronnen
(tfoxicologische studies bij het gezonde dier, studies op modellen van knaagdieren
met diabetes, herziening van gegevens uit klinische en observationele studies...). De
gegevens bevestigen geen causaal verband tussen het gebruik van middelen
inwerkend op het increfinesysteem en pancreatitis of pancreaskanker??. 30, Het is
echter moeilijk om een oorzakelijk verband aan te tonen op basis van case-reporfs en
observationele studies, vooral wanneer het over vrij zeldzame events gaat (de
incidentie van acute pancreatitis bij diabetici bijvoorbeeld is 15 per 10.000 patiénten
per jaar?), die een lange latentietijd hebben en waarin de ziekte zelf een bijdrage
kan leveren.30. Hetzelfde geldt voor gegevens afkomstig uit gerandomiseerde en
geconiroleerde studies, wanneer de criteria voor het diagnosticeren van deze events
niet nauwkeurig werden omschreven 3!,



Het risico van melkacidose is de meest beperkende factor bij voorschrijven
van metformine. Dit risico werd meerdere malen onderzocht en lijkt niet groter
bij diabetici die metformine innemen dan bij diabetici die geen metformine
gebruiken. Het risico van melkzuuracidose is het grootst bij infraveneuze
injectie van een gejodeerd contrastmiddel. Het wordt steeds duidelijker dat
de in de bijsluiter vermelde beperkingen van het gebruik van metformine te
strikt zijn. In de SKP wordt vooral nierinsuffici€ntie vermeld als contra-indicatie
(creatinineklaring < 60 ml/min), wat een overdreven voorzorg is in het licht van
de huidige gegevens. De auteurs suggereren een vermindering van de dosis
vanaf een creatinineklaring tussen 30 en 60 mil/min en zetten aan tot
voorzichtigheid en nauwgezette opvolging indien de creatinineklaring
<30ml/min. Bijzondere aandacht moet vooral geschonken worden aan acute
sifuaties met risico van snelle verslechtering van de nierfunctie (dehydratie,
ernstige infectie, shock, infraveneuze toediening van contraststof) en risico
van hypoxie (acute cardiale of respiratoire insufficiéntie, bloeding, shock,
sepsis...). In dergelijke situaties is het aan te raden de behandeling met
metformine uit te stellen32,

Insuline degludec, een nieuwe analoog van de langwerkende insuline die
vergund is op Europees niveau (nog niet in Belgi€é) aan de klassieke
concentratie van 100 eenheden/ml, maar ook aan de concentratie van 200
eenheden/ml (een nieuwigheid, maar ook een bron van fouten). Deze
molecule werd bestudeerd in vergelikende gerandomiseerde en niet-blinde
non-inferiority studies voor een periode van 26 tot 52 weken en werd
vitsluitend vergeleken met de andere reeds beschikbare insuline-analogen
(glargine in 9 studies en detemir in 1 studie). Er is geen verschil in
doeltreffendheid wat betreft de glykemische controle of het risico van
ernstige hypoglykemie. Het aantal overlijdens en de ernstige ongewenste
effecten waren identiek in de verschillende groepen, maar een meta-analyse
van klinische studies vitgevoerd door de FDA suggereert een verhoging van
60 % in het aantal gevallen van myocardinfarct, CVA of cardiovasculaire
sterfte met insuline degludec. Gezien er onvoldoende bewijs is van een
gunstiger effect ten opzichte van andere talrijke insulinevormen die reeds op
de markt zijn, de onzekerheid over het cardiovasculaire risico, en de kostprijs
van deze molecule, wordt het gebruik in het kader van diabetes afgeraden3s.

Preventie van diabetescomplicaties

Op basis van de aanbevelingen gaat de voorkeur naar metformine als eerste
stap van de medicamenteuze behandeling. De keuze van de behandeling in
de tweede lijn wordt echter nog betwist, vooral omdat er onvoldoende
bewijs is om de keuze op te baseren34, Insuline wordt dikwijls later gestart maar
bepaalde auteurs veronderstellen dat vroegtidig starten van de
insulinetherapie een voordeel biedt, vooral ter bescherming van het effect
van de beta-cellen van de pancreas34. Een epidemiologische studie
onderzocht de cardiovasculaire events en de totale mortaliteit bij diabetici



die onvoldoende gecontroleerd waren onder metformine en bij wie de
behandeling aangevuld werd met een hypoglykemiérend sulfamide of met
insulinec. De resultaten toonden dat toevoeging van insuline geassocieerd
was aan een verhoogd risico van niet-fatale cardiovasculaire events en
totale mortaliteit, in vergeliking met toevoeging van een sulfamide. Deze
resultaten zijn in tegenspraak met wat de auteurs vermoedden, namelik dat
er minder complicaties te verwachten zijn bij een meer strikte
glykemiecontrole onder insuline in vergeliking met sulfamiden 34, In een
andere publicatie daarentegen worden in de context van een sterk
verhoogd cardiovasculair risico zeer positieve resultaten bekomen met
insuline. Het gaat om een RCT met opvolgingsduur van 20 jaar waarbij de
effecten op de mortaliteit werden onderzocht bij intensifiering van de
glykemiecontrole door insuline na myocardinfarct, in vergeliking met het
voortzetten van de standaardbehandelingP. Bij de patiénten die insuline
kregen, was er een significante verbetering van de mediane overlevingsduur
(+2,3 jaar). Meer onderzoek is nodig om de risico’s van insulinegebruik beter te
evalueren3s, Op basis van de gegevens uit epidemiologische studies kan de
invlioed van bepaalde confounders nooit helemaal vitgesloten worden, ook
niet wanneer matching methodes van hoge kwaliteit gebruikt worden34.

a. Refrospectieve cohortstudie bij 178.341 Amerikaanse veteranen met diabetes die
initieel behandeld waren met metformine. Bij 42.938 van hen werd de behandeling
aangevuld met insuline of een hypoglykemiérend sulfamide. 2.436 patiénten die
insuline en metformine kregen, werden gematcht aan 12.180 patiénten die een
hypoglykemiérend sulfamide en metformine kregen. Het primaire eindpunt was een
composiet van acuut myocardinfarct, hospitalisatie voor CVA en totale mortaliteit.
Het eindpunt was aanwezig bij 42,7 per 1.000 patiéntjaren met insuline versus 32,8 per
1.000 patiéntjaren met sulfamiden (adjusted HR = 1.30 ; 95%-BI 1,07 & 1,58)35.

b. Gerandomiseerde, niet-blinde studie (behalve voor de evaluatie van de resultaten),
uitgevoerd tussen 1990 en 1993 in Zweedse cardiologie-afdelingen, waarbij 620
diabetici (soms gediagnosticeerd bij opname) onmiddellijk na een myocardinfarct
(24 u) werden gerandomiseerd naar een behandeling met insuline voor minstens 3
maanden of een conventionele hypoglykemierende behandeling. De publicatie
betreft de resultaten na een opvolgingsduur van 20 jaar. Het primaire eindpunt was
de mortaliteit (zowel in de oorspronkelike publicatie als in de langetermijn follow-up)
en de analyse gebeurde volgens het infenfion fo treat principe. De gemiddelde
opvolgingsduur bedroeg 7,3 jaar (fussen 0 en 21,8 jaar). De mediane overlevingduur
was 7 jaar (IQR 1,8-12,4) in de insulinegroep en 4,7 jaar (IQR 1,0-11,4) in de
controlegroep met een hazard ratio van 0,83 (95%-Bl 0,7 & 0,98 )3¢.

In het kader van de preventie van diabetescomplicaties zijn, naast
glykemiecontrole, ook veranderingen in de levensstijl één van de in de
Transparantiefiche  voorgestelde  maatregelen  (niet-medicamenteuze
behandeling). Een analyse (observationele gegevens) van de gegevens van
de ONTARGET-studie (Ongoing Telmisartan Alone and in combination to
Ramipril Global Endpoint Target) toont dat een « gezond » voedingspatroon
(mAEHI-evaluatieschaal) gepaard gaat met een verminderd risico van



progressie van nefropathied. Daarentegen zou de hoeveelheid zout geen
invlioed hebben op deze progressie.

a. De auteurs analyseerden het verband tussen de algemene voedingskwaliteit en de
eindpunten « niereny» en « mortaliteit » in een cohortstudie bij diabetici met hoog
cardiovasculair risico die deelnamen aan de ONTARGET-studie. Bij de 6.213 diabetici
die deelnamen aan deze studie was er geen macro-albuminurie aanwezig op het
ogenblik van inclusie. Het type verbruikte voeding werd éénmaal geévalueerd bij het
begin van de studie door gebruik te maken van een vragenlijst, en de kwaliteit van
deze voeding werd geévalueerd op basis van een bijgewerkte versie van de
Alternate Healthy Eating Index. Het natfriumverbruik werd geschat op basis van
urineanalyses. Na een opvolgingsduur van 5,5 jaar had 31,7 % van de deelnemers
een chronische nieraandoening en 8,3 % was overleden. In vergeliking met de
deelnemers in het onderste tertiel (mAHEl-score) , hadden de deelnemers in het
bovenste tertfiel (en dus een gezondere voeding) een geringer risico van chronisch
nierljden (adjusted OR=0,74 ; 95%-BI 0,64 tot 0,84) en een geringer risico van mortaliteit
(OR=0,61 avec 95%-Bl 0,48 tot 0,78). De deelnemers in het laagste tertiel van verbruik
van totfale eiwitten hadden een verhoogd risico van chronisch nierlijden, in
vergeliking met de deelnemers in het hoogste tertiel (OR=1,16; 95 %-Bl 1,05 tot 1,30).
Natriumverbruik was niet geassocieerd aan chronische nefropathie. Matig
alcoholverbruik verminderde het risico van chronische nefropathie (OR=0,75; 95%-BI
0,65 tot 0,87) en mortaliteit (OR=0,69 ; 95 %-Bl 0,53 tot 0,89)%. In de analyse werd
helaas geen rekening gehouden met het totale energieverbruik en andere
levensgewoontes zoals roken38. Deze gegevens bevestigen dat het beste
voedingsadvies voor diabetici met nierlijden hetzelfde advies is als voor alle andere
pafiénten (diabetici zonder nierlijden, patiénten met hypertensie), namelik veel fruit
en groenten, vetarme melkproducten en volle granen, en beperken van verzadigde
en totale vetzuren3s,

In publicaties werd een gunstig effect aangetoond van een « dubbele blokkade »
van het renine-angiotensine-aldosteronsysteem op de progressie van proteinurie bij
patiénten met nefropathie of proteinurie, met of zonder diabetes 3. Een RCT (VA
Nephron D) uitgevoerd bij diabetici met lichte tot matige nierinsufficiéntie en
proteinurie, vergeleek het effect van de associatie IEC + sartaan versus sartaan +
placebo op klinisch relevante eindpunten (progressie van de nierinsufficiéntie en
opireden van terminale nefropathie, maar ook overlijdensrisico)o. De studie werd
voortijdig gestopt omwille van een verhoogd risico van ongewenste effecten
(hyperkaliémie en acute nieraantasting) met de combinatie, zonder duidelijk
voordeel®, Deze resultaten sluiten aan bij deze van de ONTARGET- en ALTITUDE-
studies waarbij gewaarschuwd wordt tegen het gebruik van associaties van
middelen inwerkend op het renine-angiotensinesysteem bij diabetische nefropathie
omwille van een ongunstige risico-batenverhouding# , wat in september 2014 bij het
EMA geleid heeft tot het invoeren van een beperking van het gebruik van een
gecombineerde therapie in het geval van diabetische nefropathie?!.

a. RCT bij 1.448 patiénten met type 2-diabetes (gemiddelde leeftiid 65 jaar, 99 %
mannen), met lichte tot matige nierinsufficiéntie (e GFR 30 tot 89,9ml/min/1,73m?). Het
primair eindpunt was een composiet van een eerste verandering in de eGFR,
terminale nierziekte of overlijden. Dit trad frequenter op in de groep met



monotherapie ten opzichte van de groep met combinatietherapie, maar het verschil
was niet statistisch significant (HR voor de gecombineerde behandeling 0,88 ; 95%-BI
0,7 tot 1,12, p=0,30). Er was geen voordeel van combinatietherapie wat betreft de
mortaliteit (HR=1,04 95%-Bl 0,73 & 1,49 ; p=0,75), maar wel een hoger risico van
hyperkaliémie (6,3 events per 100 patiéntjaren versus 2,6 met monotherapie ; p
<0,001) en van acute nieraantasting (12,2 versus 6,7 events voor 100 patiéntjaren ;
pP<0,001)42,

Twee meta-analyses bestudeerden het voordeel van een blokkade van het
renine-angiotensine-aldosteronsysteem bij patiénten met type 2-diabetes. De
eerste meta-analyse bestudeerde de effecten van de ACE-inhibitoren en de
sartanen, evenals andere klassen van antinypertensiva, in monotherapie of in
associatie, op de overlevingskans en renale eindpunten bij diabeticic. De
tweede meta-analyse vergeleek het effect van de ACE-inhibitoren en de
sarfanen op de totale mortaliteit, cardiovasculaire mortaliteit en cardio-
vasculaire events bij pati€énten met type 2-diabetesP. In de eerste publicatie
werd alleen met de ACE-inhibitoren een gunstig effect aangetoond ten
opzichte van placebo, en enkel op het risico van verdubbelde
serumcreatininewaarden. Met de B-blokkers werd eveneens een statistisch
significant maar ongunstig effect aangetoond op de mortaliteit ten opzichte
van placebo. In de tweede publicatie waren de ACE-inhibitoren
geassocieerd aan een significante daling van de ftotale mortaliteit,
cardiovasculaire mortaliteit en majeure cardiovasculaire events. De sartanen
toonden geen voordeel op deze criteria, ondanks het feit dat hun gebruik
gepaard ging met een reductie van 30 % in het risico van
hartdecompensatie. Uit deze resultaten blijkt duidelijk dat een ACE-inhibitor
de eerste keuze is bij diabetici.

a. Bayesiaanse netwerk meta-analyse (met directe en indirecte vergelikingen) van 63
RCT's, uitgevoerd bij 36.917 diabetici, waarbij verschillende antihypertensieve
behandelingen vergeleken werden (ACE-inhibitoren, sartanen, a-blokkers,
calciumantagonisten, diuretica en hun associaties) met een opvolgingsduur van
minstens 12 maanden en als eindpunten o.a. totale mortaliteit, noodzaak fot dialyse
of verdubbeling van het serumcreatininegehalte. In vergeliking met placebo werd
alleen met de ACE-inhibitoren een vermindering in verdubbeling van het
serumcreatininegehalte gezien (OR=0,58 ; 95%-BI 0,32 tot 0,90) ; de B-blokkers hadden
een ongunstig effect op de mortaliteit (OR=7,13, 95 %-Bl 1,37 tot 41,39). Directe
vergeliikingen tfussen ACE-inhibitoren en sartanen zijn zeldzaam en de indirecte
vergelikingen tussen deze twee ftherapeutische klassen fonen geen statistisch
significante verschillen. Deze gegevens laten niet toe de juiste plaats van sartanen te
bepalen ten opzichte van de ACE-inhibitoren43,

b. 35 gerandomiseerde studies werden geanalyseerd ; er was slechts één studie waarbij
de 2 therapeutische klassen onderling vergeleken werden, in de overige studies werd
ofwel een ACE-inhibitor ofwel een sartaan vergeleken met placebo of een andere
actieve behandeling. De ACE-inhibitoren waren geassocieerd aan een significante
daling van de totale mortaliteit (relatieve risicoreductie, RR=13 %), cardiovasculaire
mortaliteit (RR=17 %) en majeure cardiovasculaire events (RR=14 %) ten opzichte van
de controlegroep (placebo of andere actieve behandeling). De sartanen toonden
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geen voordeel op deze criteria, ondanks het feit dat hun gebruik gepaard ging met
een reductie van 30 % van het risico van hartdecompensatie44.
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Type 2-diabetes

Zoekdatum tot 1 september 2013

Nieuwe gegevens over de therapeutische doeleinden

De nieuwe aanbevelingen van de American Diabetes Association en de European
Association for the Study of Diabetes, waarin het belang van individualisering van de
glykemische streefwaarde wordt beklemtoond, volgen op de publicatie van een
aantal studies waarbij een strikte controle van de glykemie geen verbetering, maar
eerder een verslechtering van de patiéntengerelateerde eindpunten toonde!. Bij
ouderen en diabetici met comorbiditeit wordt een minder strikte HbATc-
streefwaarde voorgesteld. Deze varieert volgens de klinische situatie van de patiént
van < 7,5 tot <8,5 %2.

Nieuwe gegevens over de aanpak van diabetes

Een Cochrane-review onderzocht zelfmanagementmethodes bij diabetes,
gebaseerd op computerprogramma’s bij patiénten met type 2-diabetesd. De
analyse toonde een bescheiden gunstig effect op de glykemiecontrole maar geen
bewijs van doeltreffendheid op andere biologische parameters of op cognitieve,
emotionele of gedragsparameters. Eindpunten met betrekking tot complicaties van
diabetes werden niet geévalueerd.

Nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes

In 3 publicaties werd het effect van een leefstijlinterventie onderzocht, waarvan
fwee publicaties met harde eindpunten.

De eerste publicatie presenteert de resultaten van een prospectieve studie en een
meta-analyse van prospectieve studies* . De publicatie had als doel het effect van
fysieke activiteit op de mortaliteit bij diabetici (type 1 en type 2-diabetes) te
onderzoeken. Fysieke activiteit, zelfs indien matig, ging gepaard met een ongeveer
driemaal geringer risico van vroegtijdig overlijdenc.

De tweede publicatie presenteert de analyse van de langetermijnopvolging van de
Look AHEAD-studie®. In deze studie werden de cardiovasculaire effecten van een
intensieve leefstijlinterventie  om gewichtsverlies te bekomen, vergeleken met
conventionele zorgverstrekking bij type 2-diabetici met overgewicht of obesitas . Na
een follow-up van 9,6 jaar (mediaan) werd geen effect aangetoond op het
cardiovasculaire risicoP. Eén van de mogelijke verklaringen voor dit resultaat is dat de
patiénten die de intensieve behandeling kregen, hun cardiovasculaire risicofactoren
zagen afnemen in de periode van follow-up, waardoor ze mogelik hun
cardioprotectieve medicatie (ACE-inhibitoren, statines, metformine) stopgezet
hebben. Deze hypothese zou de afname van het verschil fussen de twee groepen in
termen van cardiovasculaire events kunnen verklarené.

Ten slotte werd in een kleine RCT’ bij patiénten met type 2-diabetes de invioed van
een dieet op basis van voedingsmiddelen met lage glykemische index (groenten en
peulvruchten) vergeleken met een dieet riik aan niet-oplosbare voedingsvezels (volle



tarwe) , . De resultaten tonen een betere glykemiecontrole en een reductie van de
cardiovasculaire risicoscore met het dieet op basis van voedingsmiddelen met lage
glykemische indexe.

In twee publicaties werd het effect van bariatrische chirurgie onderzocht.

Een kleine RCT8 vergeleek het effect van een bypass gecombineerd met een
intensieve leefstijlinterventie, met enkel een intensieve leefstijlinterventie, dit bij
diabetici wiens obesitas onvoldoende onder controle was. Na 12 maanden waren er
significant meer patiénten die de therapeutische streefwaarden bereikten (HbATc,
LDL en bloeddruk ) in de groep die een ingreep onderging, maar er waren meer
complicatiesq.

In een overzichtsartikel van RCT's? werd het effect van bariatrische chirurgie op
gewichtsverlies en glykemiecontrole geévalueerd bij volwassen diabetici met niet-
morbide obesitas (BMI 30-35). Uit de resultaten blijkt een beter gewichtsverlies op
korte termijn en een betere glykemiecontrole in de groep die een ingreep
onderging. Langetermijngegevens, vooral wat betreft complicaties bij dit type
chirurgie, ontbreken echtere.

a. In de EPIC-cohortstudie werd bij 5.859 patiénten die diabetes hadden bij aanvang van
de studie, het verband tussen fysieke activiteit en mortaliteit onderzocht. Er waren geen
gegevens beschikbaar die toelieten type 1- van type 2-diabetes te onderscheiden. In
deze cohortstudie werd, in vergeliking met inactieve personen, het laagste risico van
mortaliteit gezien bij de personen met matige fysieke activiteit (HR 0,62 (95 %-Bl 0,49 tot
0,78) voor totale mortaliteit: HR 0,51 (95 %-Bl 0,32 tot 0,81) voor cardiovasculaire
mortaliteit). In de meta-analyse werden 5 studies gepoold volgens het random effects
model, en werd de mortaliteit vergeleken tussen de groepen met geringe fysieke
activiteit en deze met hoge fysieke activiteit. De hazard ratio voor de totale mortaliteit
bedroeg 0,60 (95 %-Bl 0,49 tot 0,73)4 .

b. Het betreft een multicentrische, gerandomiseerde, geconftroleerde, niet-blinde studie,
uitgevoerd in de Verenigde Staten bij 5.145 patfiénten met type 2-diabetes en
overgewicht of obesitas (gem. leeftijd 59 jaar, gem. diabetesduur 5 jaar, gem. gewicht
101 kg, gem. BMI 36 en gem. geglycosyleerde hemoglobine 7,3 %) die ofwel een
intensieve interventie ondergingen om gewichtsverlies te bekomen, ofwel gangbare
zorg kregen. De interventiegroep kreeg in de eerste 6 maanden wekelijks adviezen
over voeding en fysieke activiteit (in groep en individueel), gevolgd door een
maandelijks contact in de follow-up periode van vier jaar. Het doel was een verlies van
10 % van het lichaamsgewicht. De controlegroep kreeg 3 groepssessies per jaar
gedurende 4 jaar. Tijdens de 10 jaar durende follow-up trad het primaire
samengestelde eindpunt (cardiovasculair overlijden, eerste niet-fataal myocardinfarct,
CVA of ziekenhuisopname omwille van angor) even frequent op in de twee groepen
(ongeveer 2 events per 100 patié€ntjaren)s.

c. 121 patiénten met type 2-diabetes werden gerandomiseerd en kregen gedurende 3
maanden ofwel een dieet op basis van groenten met lage glykemische index (ze
werden aangemoedigd om hun groenteverbruik met minstens één portie per dag te
verhogen), ofwel het advies om hun verbruik van niet-oplosbare vezels (volle granen)
tfe verhogen. Het primaire eindpunt was ‘“verandering in geglycosyleerde
hemoglobinegehalte”; het secundaire eindpunt was “cardiovasculaire risicoscore™.



Beide types dieet leidden tot een daling van het HbA1C, maar het dieet op basis van
groenten met lage glykemische index gaf een exira daling van het HbAlc van 0,2 %
(RR -0,2%; 95%-Bl -0,3 tot -0,1%; p<0,001). De reductie van de cardiovasculaire
risicoscore was eveneens grofer in de groep die een dieet volgde op basis van
groenten met lage glykemische index (RR -0,8%; 95%-Bl -1,4 & -0,3%;p=0,003)7.

d. Niet-blinde RCT bij 120 obese patiénten (BMI tussen 30 en 39,9) met onvoldoende
geconiroleerde diabetes gedurende minimum é6 maanden (HbAlc 8% of meer). Alle
pafiénten volgden het medische behandelingsprotocol en een intensieve
leefstijlinterventie, en 60 patiénten werden at random toegewezen aan een roux-en-Y.
gastric bypass. De studie duurde één jaar. Het primaire eindpunt was een
samengesteld eindpunt: HbAlc < 7 %, LDL-cholesterol < 100 mg/dl en systolische
bloeddruk < 130 mmHg. Dit criterium werd gezien bij 49 % (95 %-Bl 36 tot 63 %) van de
patiénten in de bypassgroep en bij 19 % (95 %-Bl 10 tot 32 %) in de controlegroep. Het
verschil in score tussen beide groepen bedroeg 4,8 (95 %-Bl 1,9 tot 11,7). Er waren 22
ernstige events in de bypassgroep versus 15 in de confrolegroep , waaronder 4
perioperatieve complicaties en 6 laaftidige postoperatieve complicaties. In de
bypassgroep waren er meer voedingstekortens.

e. Systematisch overzicht over de werkzaamheid van bariatrische chirurgie in vergeliking
met niet-chirurgische behandelingen voor het bekomen van gewichtsverlies en
glykemische controle bij obese diabetici of obese patiénten met glucose-intolerantie
(BMI tussen 30 en 35). Voor het onderzoek werden drie RCT's geselecteerd (n=290,
waarvan één studie met n = 150). In de 1 tot 2 jaar durende follow-up was er een groter
gewichtsverlies (tussen 14,4 en 24 kg) en een betere glykemiecontrole (daling van het
HbA1C tussen 0,92 en 1,43 %) na chirurgie dan in de groep die geen ingreep onderging.
Er waren geen gegevens over harde eindpunten voor een periode van follow-up
langer dan 2 jaar bij patiénten die een ingreep ondergingen. De ongewenste effecten
op lange termijn zijn niet gekend?.

Nieuwe gegevens over de medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes
Sodium-glucose cofransporter 2 (SGLT)-inhibitoren

Nieuwe therapeutische klasse bij type 2-diabetes, die inwerkt door vermindering van
de reabsorptie van glucose in de nier. Dif resulteert in een daling van de glykemie en
een stijging van de glucosurie. Twee moleculen zijn op dit ogenblik geregistreerd of
zullen binnenkort geregistreerd worden: dapagliflozine en canagliflozine. Een meta-
analyse'® evalueerde de werkzaamheid en veiligheid van deze therapeutische
klasse versus placebo of andere behandelingen bij type 2-diabetesa. De resultaten
tonen een gemiddelde daling van 0,66 % in het HbAlc ten opzichte van placebo,
en een effect vergelikbaar met andere antidiabetica . Een gunstig effect op het
lichaamsgewicht en de bloeddruk werd eveneens gezien. Het risico van
hypoglykemie was vergelijkbaar met het risico dat gezien wordt met metformine en
sitagliptine, en was geringer dan het risico bij gebruik van hypoglykemiérende
sulfamiden. Er was een verhoogd risico van urogenitale infecties, waarschijnlik door
de geinduceerde glycosurie. Bij patiénten met matige nierinsufficiéntie werden meer
renale eventfs gezien met dapagliflozine en met hoge doses canagliflozine.
Gegevens over cardiovasculaire events en overlijdens ontbreken. Bij gebrek aan
gegevens over harde eindpunten en over de veiligheid op lange termijn, is het op dit



ogenblik moeilik om de plaats te bepalen van deze nieuwe klasse binnen het
therapeutische arsenaal voor type 2-diabetes.

a. Systematisch overzicht met meta-analyse over de werkzaamheid en veiligheid van
SGLT-2-inhibitoren bij volwassen patiénten met type 2-diabetes. 45 RCT's (n=11.232)
onderzochten deze moleculen versus placebo en 13 (n=5.175) versus andere actieve
behandelingen. Het effect op het HbAlc werd aangetoond in vergeliking met
placebo (Mean Difference -0,66%; 95%-Bl -0,73 tot -0,58%), maar er was geen verschil in
vergeliking met andere actieve behandelingen (Mean Difference -0,06%; 95%-Bl -0,18
tot +0,05%). Er was ook een verschil in gewichtsverlies (Mean Difference -1,8kg; 95%-BI -
3,5 tot -0,11kg) en bloeddrukdaling (Mean Difference -4,45mmHg; 95%-Bl -5,73 tot -3,18
mmHg) ten opzichte van andere actieve behandelingen. Het risico van hypoglykemie
was niet verschillend. Er waren meer urogenitale infecties met de SGLT2-inhibitoren (OR
1,42; 95 %-Bl 1,06 tot 1,9). De resultaten voor de harde eindpunten (cardiovasculaire
eindpunten en overlijden) lieten geen conclusies toelo.

Colesevelam, cinnamon en salsalaat

Colesevelam is een galzuursequestrant van de tweede generatie met effecten
zowel op de glykemie als op het lipidogram. Een Cochrane review!! onderzocht de
werkzaamheid van colesevelam bij type 2-diabetes en vond een significant effect
op de glykemiecontrole, maar enkel in associatie met andere antidiabetische
stoffen.

Studies bij het dier vonden een gunstig effect van kaneel op de glykemiecontrole.
Een Cochrane-review'? concludeerde dat er onvoldoende studies van goede
kwaliteit waren en onvoldoende bewijs van de werkzaamheid bij de mens om het
gebruik van kaneel bij diabetes (type 1 en type 2) te onderbouwen.

Een studie (n=286) onderzocht de werkzaamheid en veiligheid van salsalaat, een
pro-drug van acetylsalicylzuur, in associatie met de gangbare behandeling bij
diabetici'3. Met salsalaat was er een gemiddelde daling van 0,37 % in het HbAlc ten
opzichte van placebo. Er waren geen gegevens beschikbaar over harde
eindpunten en heel wat bikomende behandelingen waren uitgesloten (insuline,
glitazonen, NSAID's, GLP-1-agonisten, warfarine, uricosurica).

Metformine

De doeltreffendheid van metformine op harde eindpunten bij type 2-diabetes werd
onlangs herzien in een meta-analyse van goede methodologische kwaliteit!s. Er
werd geen gunstig effect gezien van metformine op de mortaliteit (cardiovasculaire
en all-cause mortaliteit) of op micro- en macrovasculaire complicatiese. De
publicatie leidde tot vele reacties en analyses'®>1é, De resultaten moeten met de
nodige voorzichtigheid geinterpreteerd worden vanwege het beperkte aantal
gerandomiseerde studies dat geincludeerd werd, het feit dat klinische primaire
eindpunten zelden onderzocht werden (5 op de 15 geincludeerde studies), het
beperkte aantal events (overlijden of cardiovasculaire morbiditeit) en de belangrijke
heterogeniteit van de geanalyseerde studies. Vergeleken met de andere
beschikbare antidiabetica, blijft metformine de aanpak met de minste nadelen en
waarvoor studies bestaan die een positief effect aantonen op cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit.



Metformine werd vergeleken met glipizide in een gecontroleerde, gerandomiseerde
studie bij 304 Chinese patiénten met type 2-diabetes en coronairlijden!’. Na een
follow-up van 5 jaar (mediaan) werden er met metformine 26 % cardiovasculaire

events gezien versus 38 % met glimepiride (NNT=7; 95 %-BI 5 tot 34)b.
a. Het doel van deze meta-analyse was het herevalueren van de werkzaamheid van

metformine op de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit bij diabetici, vergeleken
met een dieet alleen, placebo of geen behandeling. 13 RCT's werden geincludeerd in
de analyse (n=13.110). Metformine had geen significant effect op het primaire
eindpunt (all-cause mortaliteit en cardiovasculaire mortaliteit): RR=0,99 (95 %-Bl 0,75 tot
1.31) voor de all-cause mortaliteit en RR=1,05 (95 %-Bl 0,67 tot 1,64) voor de
cardiovasculaire mortaliteit. De secundaire eindpunten (myocardinfarct, CVA,
congestief hartfalen, perifere vasculaire aandoening, amputatie, en microvasculaire
complicaties) werden evenmin beinvioed door metformine. Er was aanzienlike
heterogeniteit tussen de studies, zowel op statistisch als klinisch viak!4.

b. Geconfiroleerde, gerandomiseerde studie, uitgevoerd bij Chinese patiénten, waarbij
metformine vergeleken werd met glipizide bij 304 patiénten met type 2-diabetes met
gekend coronairlijden. Na een follow-up van 5 jaar (mediaan) waren er met
metformine 26 % events (samengesteld eindpunt van myocardinfarct en niet-fatale
CVA, coronaire revascularisatie, cardiovasculair overlijden en all-cause overlijden)
versus 38 % met glimepiride (NNT=7; 5 tot 34)17.

Insulines

Vergeleken met humane insulines geven insuline-analogen in de meeste studies
geen betere confrole van de glykemie en freden ook niet minder majeure
hypoglykemiéen op. Insuline-analogen zouden minder frequent nachtelike en/of
mineure hypoglykemie geven en mogen dichter bij de maaltijd ingespoten worden,
maar zijn 2 tot 4 maal duurder. De isofane insulines worden door NICE als eerste
keuze aanbevolen en gebruik van analogen in de 29 |ijn moet volgens NICE beperkt
worden in functie van de specifieke noden van de patiénté,

Het nut van een fijdsinterval tussen de maaltijd en de preprandiale injectie van
humane insuline werd in een kleine gerandomiseerde studie onderzocht!'?. Er werd
geen klinisch relevant verschil gezien tussen een injectie juist voér de maaltijd en een
injectie 20 & 30 minuten voér de maaltijd, wat betreft de glykemische controle
(primair eindpunt), het optreden van hypoglykemie of de levenskwaliteit (secundaire
eindpunten). In de groep zonder fijdsinterval fussen de injectie en de maaltijd waren
de patiénten meer tevreden over hun behandelinge.

a. Gerandomiseerde, open-label, cross-over studie bij 100 patfiénten met type 2-diabetes
(47 % mannen, gemiddelde leeftijd 66,7 jaar). De afwezigheid van een fijdsinterval
fussen de injectie en de maaltijd had slechts een zeer beperkte, niet klinisch relevante
invloed op de conifrole van de glykemie. Er was daarentegen beduidend meer
tevredenheid (8 maal groter; p<0,001) in de groep zonder interval tussen de injectie en
de maaltijd. 86,5 % van de patfiénten verkoos een behandeling met insuline zonder
fijdsinterval tussen de injectie en de maaltijd (p<0,001)17.

In 2009 werd naar aanleiding van 4 retrospectieve studies een mogelik verband
fussen insuline glargine en een risico van kanker, in het bijzonder borstkanker, ter
sprake gebracht®, Na een grondige analyse van deze studies en van nieuwe
gegevens, was het besluit van het Europees geneesmiddelenbureau (European



Medicines Agency of EMA) dat er geen bewijs was voor een verhoogd risico van
kanker bij gebruik van insuline glargine?!.

In een gerandomiseerde studie?? werd insuline degludec vergeleken met insuline
glargine bij diabetici die nog nooit insuline gekregen haddend. De resultaten
toonden een gelijkaardige glykemiecontrole (primair eindpunt) en geen verschillen
in termen van hypoglykemie, met uitzondering van nachtelijke hypoglykemie, die iets
minder vaak optrad met insuline degludec (1,4 versus 1,8 episodes per patiéntjaar).

a. Open gerandomiseerde fase lll-studie, uitgevoerd bij 1.030 patiénten (gemiddelde
leeftijd 59 jaar) met type 2-diabetes (gemiddelde duur 9 jaar), die nog niet behandeld
werden met insuline en wiens diabetes onvoldoende gecontroleerd was met orale
antidiabetica (HbAlc 7-10 % , gemiddeld HbAlc 8,2 %) en waarin het effect van een
dagelikse injectie met insuline degludec versus glargine op geglycosyleerde
hemoglobine onderzocht werd. De doses werden getifreerd om een nuchter
glykemiegehalte tussen 70 en 90 mg/dl te bekomen. Na 52 weken behandeling was de
glykemiecontrole vergelikbaar in de twee groepen, met een gemiddelde daling in het
HbAlc van 1,1 % met degludec en 1,2 % met glargine. De meeste patiénten werden
verder behandeld met metformine. De globale incidentie van bewezen hypoglykemie
was vergelikbaar in de twee groepen (1,52 versus 1,85 episodes/pati€ntjaren), maar
nachtelike hypoglykemie trad significant minder frequent op met degludec (0,25
versus 0,39 episodes per patiéntjaren)22,

Hypoglykemiérende sulfamiden

De hypoglykemiérende sulfamiden in monotherapie zijn onderzocht in een
Cochrane-review?. De auteurs besluiten dat gegevens over klinisch relevante
eindpunten ontbreken. Grootschalige, langetermijnstudies met een laag risico van
bias en patiéntengerelateerde eindpunten zijn nodige.

a. De analyse includeerde 72 RCT's met 22.589 patiénten waarbij hypoglykemiérende
sulfamiden in monotherapie vergeleken werden met placebo, geen interventie of
andere anfidiabetische stoffen bij patiénten met type 2-diabetes. Alle geincludeerde
studies hadden methodologische tekortkomingen (risico van bias). De gegevens over
mortaliteit en complicaties van diabetes waren beperkt en lieten geen conclusies toe.
De kostpris en de levenskwaliteit konden niet adequaat geévalueerd worden bij
gebrek aan gegevensz,

Geneesmiddelen inwerkend op het incretinesysteem

Een aantal publicaties die begin 2013 verschenen zijn, suggereerden een verband
tussen het gebruik van geneesmiddelen die op het incretinesysteem inwerken en
pancreaskanker?t, Het EMA heeft op 26 juli 2013 geconcludeerd dat er op dit
ogenblik geen bewijizen ziin van een causaal verband?. Het farmacovigilantie-
signaal blijft wel bestaan en voorzichtigheid blijft geboden in verband met het risico
van pancreatitis bij gebruik van deze therapeutische klassen.

Vildagliptine



Een RCT?% onderzocht bij oudere diabetici de haalbaarheid van een individuele
aanpak (in termen van therapeutisch streefdoel) met vildagliptine in vergeliking met
placebo. De therapeutische streefdoelen werden door de onderzoekers vastgesteld
in functie van verschillende criteria (leeftijd, basis-HbA1c, comorbiditeit en fragiliteit).
Primaire eindpunten waren het aantal patiénten dat het streefdoel bereikte en de
daling van het HbA1c . De patiénten die vildagliptine kregen, hadden meer kans om
het streefdoel te bereiken dan de patiénten die placebo kregen, zonder duidelike
verhoging van de ongewenste effectend. Er was ook een grotere daling van hun
HbATlc. De auteurs concludeerden dat het bepalen en bereiken van individuele
streefdoelen bij oudere patiénten over een periode van 24 weken met vildagliptine
(vergeleken met placebo) haalbaar is zonder significante tolerantieproblemen.
Leeftijd en fragiliteit hadden geen impact op het al dan niet bereiken van het
streefdoel (enkel het geslacht en geglycosyleerde hemoglobine hadden een
impact). De onderzoekers legden de drempel voor een hypoglykemie lager dan wat
algemeen aanvaard wordtf, wat het klein aantal gerapporteerde hypoglykemieén
zou kunnen verklaren.

a. 278 patiénten van 70 jaar of ouder met diabetes, die nog niet behandeld werden met
geneesmiddelen of onvoldoende gecontroleerd waren (HbAlc tussen 7 en 10 %). De
meerderheid van de patiénten nam nog andere medicatie (antihypertensiva en
hypolipemiérende middelen), 50 % kreeg metformine en een derde van de patiénten
kreeg sulfamiden. De studie duurde 24 weken. Het gemiddelde HbATc bij het begin
van de studie bedroeg 7,9 %. Het streefdoel werd bereikt bij 27 % van de patiénten
onder placebo en bij 52,6 % van de patiénten onder vildagliptine, adjusted OR van
3,16 (Bl 96,2 % 1,81 tot 552; p < 0,0001). Op het einde van de studie was het
gemiddelde HbAlc 7% in de vildagliptinegroep en 7,6 % in de placebogroep (verschil
tussen de groepen -0,6 % (Bl 98,8 % -0,81 tot -0,33); p < 0,0001). Hypoglykemie trad over
het algemeen zelden op (2,2 % in de vildagliptinegroep en 0,7 % in de placebogroep),
en uitsluitend bij pati€énten onder sulfamiden. De hypoglykemiedrempel in deze studie
bedroeg 3,1 mmol/L, ditis 54 mg/dl?.

In the pipeline: dulaglutide

Het betreft een nieuwe langwerkende molecule van de groep van de GLP-1-
analogen, bestemd voor injectie eenmaal per week. Meerdere fase-lll-studies zijn
momenteel beéindigd en de registratiedossiers zijn lopende. Voor de uitkomst
“daling van het HbA1c"” was dulaglutide doeltreffender dan exenatide (2 x/d) na 26
weken (AWARD 1-studie), doeltreffender dan metformine na 26 weken (AWARD 3-
studie) en doelireffender dan sitagliptine na 52 weken (AWARD 5-studie)?.

Nieuwe gegevens over de zeer strikie controle van de glykemie en van
cardiovasculaire risicofactoren

Een 5-jaar durende follow-up van de ADVANCE-studie? (n=11.140 patiénten)
onderzocht het effect van intensieve glykemiecontrole op de progressie naar
terminale nierinsufficiéntie?. Na 5 jaar was er minder terminale nierinsuffici€ntie in de
intensief behandelde groep® (7 gevallen versus 20 gevallen in de controlegroep,
statistisch significant verschil maar NNT van 430). De hoge number needed to treat
moet afgewogen worden tegen de bevindingen van de ACCORD-studie, waarin de
intensieve behandeling gepaard ging met meer mortaliteit.



Een systematisch overzicht met meta-analyse® over het effect van intensieve
controle van de arteriéle bloeddruk versus standaardcontrole bij type 2-diabetes,
toonde een kleine vermindering van het risico van CVA maar niet van de mortaliteit
of het aantal myocardinfarcten in de intensief behandelde groepP. Het streefdoel
van de intensieve controle in deze publicatie (TAS < 120) komt niet overeen met de
gangbare aanbevelingen van een streefwaarde < 130 mmHg bij diabetici. Het
potentieel bikomende voordeel van deze intensieve bloeddrukcontrole moet
afgewogen worden tfegen de noodzaak de doses te verhogen en/of de
geneesmiddelen te combineren om deze streefwaarden te bereiken, en tegen de
mogelike gevolgen in termen van ongewenste effecten, medicamenteuze
interacties en eventuele invioed op de therapietrouw van de patiént3!,

a. Bij de 11.140 deelnemers aan de ADVANCE-studie werd de werkzaamheid van een
intensieve controle van de glykemie vergeleken met een standaardbehandeling voor
verschillende parameters met betrekking tot nierlijden. Na een follow-up van (mediaan)
5 jaar waren er met de intensieve controle 65 % minder gevallen van terminale
nieraandoeningen (20 events versus 7), 9 % minder gevallen van microalbuminurie
(1.298 patiénten versus 1.410) en 30 % minder gevallen van macroalbuminurie (162
pafiénten versus 231). De NNT was hoog en het aantal evenfs was over het algemeen
gering?.

b. Systematisch overzicht met meta-analyse van RCT’s bij volwassen patiénten met type 2-
diabetes, waarbij de effecten van verschilende vooraf gedefinieerde
bloeddrukstreefwaarden met elkaar vergeleken werden op harde eindpunten
(mortaliteit, myocardinfarct en CVA) . Vijff studies met 7.312 patiénten werden
geselecteerd. In theorie waren de selectiecriteria voor de studies een systolische
bloeddruk < 130 mmHg en een diastolische bloeddruk < 80 mmHg voor de intensieve
confrole en een systolische bloeddruk < 140-160 mmHg en een diastolische bloeddruk <
85-100 mmHg voor de standaardcontrole. De werkelijk bekomen bloeddrukwaarden
bedroegen 118 tot 140 systolische bloeddruk en 61 tot 81 diastolische bloeddruk in de
intensief behandelde groepen, versus 124 tot 144 systolische bloeddruk en 70 tot 86
diastolische bloeddruk in de standaardgroepen. Er was geen verschil op het viak van
mortaliteit (RR=0,76 95 %-BI 0,55 tot 1,05) of myocardinfarct (RR=0,93 95 %-BI 0,8 tot 1,08)
in de infensief behandelde groep, maar wel een verminderd risico van CVA (RR=0,65;
95%-Bl 0,48 tot 0,86). Het absolute risicoverschil tussen beide groepen was klein voor
CVA (-0,01 95 %-Bl 0,02 tot -0,00) en kwam overeen met een NNT van 90 voor een duur
van 1,9 tot 5 jaar. Voor de eindpunten “mortaliteit” en "myocardinfarct” was het
absolute risicoverschil niet significant 0,

Nieuwe gegevens over de veiligheid van medicamenteuze behandelingen

Een systematisch overzicht van observationele studies met meta-analyse onderzocht
het verband tussen antidiabetica en het risico van levercarcinoom32. Metformine lijkt
gepaard te gaan met een vermindering van het risico, terwijl hypoglykemiérende
sulfamiden zouden gepaard gaan met een verhoging van het risico. Het risico blijft
gelik met de glitazonen. Er is grote heterogeniteit tussen de studies. De posthoc-
analyse van RCT's foonde geen verschil in risico tussen antidiabetica onderlinge.



Een prospectieve cohortstudie3? bij ouderen met diabetes onderzocht het verband
tussen hypoglykemie en dementie. Hypoglykemie zou een risicofactor zijn voor
dementie, en dementie zou een risicofactor zijn voor hypoglykemieP.

Een meta-analyse van observationele studies 34 onderzocht het verband tussen
ernstige hypoglykemie en het risico van cardiovasculaire aandoeningen bij
patiénten met type 2-diabetesc. Zes studies met 903.510 deelnemers werden
gepoold voor de analyse. De resultaten suggereren dat ernstige hypoglykemie
gepaard gaat met een hoger cardiovasculair risico.

a. 10 studies die 22.650 gevallen van hepatocellulair carcinoom (HCC) rapporteerden bij
334.307 patiénten met type 2-diabetes werden in de analyse geincludeerd. De
incidentie van HCC vertoonde een vermindering van 50 % met metformine (OR 0,50;
95%-Bl 0,34 tot 0,73; 8 studies), een verhoging van 62% met sulfamiden (OR 1,62 95 %-BI
1,16 tot 2,24; 8 studies) en een verhoging van 161% met insuline (OR 2,61; 95%-Bl 1,46 tot
4,65; 7 studies). Met de glitazonen was het risico niet gewijzigd (OR 0,54; 95 %-Bl 0,28 tot
1,02; 4 studies). Er was belangrijke heterogeniteit fussen de studies. De post-hoc-analyse
van de RCT's toonde geen significant verband aan tussen het gebruik van
anfidiabetica en HCC32,

b. 783 oudere diabetici (gemiddelde leeftijd 74 jaar; 47 % van het zwarte ras) met een
3MSE-score (modified mini mental state examination-score) van 80/100 of meer bij het
begin van de studie, werden opgevolgd gedurende 12 jaar. Bij 61 deelnemers (7,8%)
tfraden hypoglykemische events op en 148 (18,9%) ontwikkelden dementie. De
pafiénten die een hypoglykemisch event doormaakten, hadden een tweemaal hoger
risico van dementie dan de patiénten zonder hypoglykemie (34,4% vs 17,6%, p<0,001;
adjusted HR van 2,1; 95%-Bl 1,0 tot 4,4). Zo hadden ook de patiénten die dementie
ontwikkelden, een 3 maal hoger risico van hypoglykemische events (14,2% vs 6,3%.
P<0,001; adjusted HR van 3,1; 95%-BI 1,5 tot 6,6)33.

c. Meta-analyse van 6 studies (903.510 patiénten) met een verhoogd cardiovasculair
risico bij patiénten met ernstige hypoglykemie (relatief risico van 2,05 (95 %-Bl 1,74 tot
2,42; p<0,001)) 34.

Nieuwe gegevens over de preventie van diabetescomplicaties

Een Cochrane-review3> onderzocht het effect van anti-aggregantia (ticlopidine,
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) in het kader van de cardiovasculaire preventie bij
patiénten met type 2-diabetes 2. Uit de analyse van deze gegevens blikt dat deze
antiaggregantia niet werkzamer zijn dan placebo in het verminderen van de globale
of cardiovasculaire mortaliteit.

Onlangs verscheen een update van de Cochrane review3¢ over het effect van
antihypertensiva in de preventie van diabetische nefropathie °. De auteurs besluiten
dat bij patiénten met diabetes (type 1 en type 2), met of zonder hypertensie en met
normale albuminurie, enkel ACE-inhibitoren een preventief effect hebben op het
optreden van micro-albuminurie (infermediair eindpunt) en een gunstig effect op de
globale mortaliteit in vergeliking met placebo. Er werd geen effect gezien met de
andere antinypertensiva, ook niet met de sartanen. Meer gegevens zijn nodig om de
plaats te bepalen van sartanen en andere antihypertensiva bij de preventie van
nierlijden .



a. 8 studies met in totaal 21.379 diabetici. Over het algemeen was het risico van bias in de
studies gering. In drie studies werd ficlopidine vergeleken met acetylsalicylzuur of
placebo. Viff studies vergeleken clopidogrel met acetylsalicylzuur, de combinatie
acetylsalicylzuur+dipyridamol of de combinatie acetylsalicylzuur+clopidogrel versus
acetylsalicylzuur alleen. Alle studies, behalve één (CHARISMA-studie, n = 6.556
diabetici), includeerden patiénten met cardiovasculaire antecedenten, waarbij de
pafiénten meerdere risicofactoren hadden van coronairlijden. Gegevens over de
totale mortaliteit, de vasculaire mortaliteit en myocardinfarcten waren slechts in één
studie beschikbaar (n=355). De studie vergeleek tficlopidine met placebo en zag geen
verschil fussen de groepen. Gegevens over CVA's waren beschikbaar in 3 studies (31 %
van het totaal aantal patiénten bestudeerd in deze met-analyse). De gepoolde
resultaten van 2 van deze studies toonden geen significante daling in het aantal fatale
of niet-fatale CVA's (OR 0,81; 95%-Bl 0,44 tot 1,49) met deze plaatjesaggregantia
(ficlodipine, clopidogrel) in vergelikihg met andere plaatjesaggregantia
(acetylsalicylzuur +/- dipyridamol). In geen van deze studies waren er gegevens
beschikbaar over perifeer vasculair lijden, gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit, of
ongewenste effecten, vooral bij diabeticiss.

b. 26 studies werden geidentificeerd (dit is 10 meer dan in de vorige versie) met in totaal
61.264 deelnemers. De ACE-inhibitoren verminderden het risico van microalbuminurie,
macroalbuminurie of beide, in vergeliking met placebo (8 studies, 11.906 patiénten : RR
0,71; 95 %-Bl 0,56 tot 0,89), met vergelikbare effecten bij hypertensieve en
normotensieve patiénten (p=0,74). Ze hadden ook een gunstiger effect op dit eindpunt
dan de calciumantagonisten (5 studies, 1.253 patiénten : RR 0,6; 95 %-Bl 0,42 tot 0,85).
Sartanen waren niet beter dan placebo (5 studies, 7.653 patiénten : RR 0,9; 95%-BI 0,68
fot 1,19)3¢,
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Aanpak van type-2 diabetes

Zoekdatum tot 1 september 2012

Zijn er nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze behandeling van
type 2-diabetes?

In 2 RCT's met een maximum studieduur van 2 jaar blikt dat bariatrische
heelkunde werkzamer is dan optimale medicamenteuze behandeling voor
het verbeteren van de glykemische conftrole, zelfs tot het bereiken van
normoglykemie. In afwachting van studies met langere opvolging, is het
momenteel niet duidelijk of deze remissie blijvend is en of ze zich zal vertalen
in een reductie van het aantal micro- en macrovasculaire incidenten. Ook
ontbreken gegevens over de mogelike langetermiincomplicaties van
bariatrische heelkunde! 2,

Zijn er nieuwe gegevens over de medicamenteuze behandeling van type 2-
diabetes?

Incretinemimetica

Patiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks maximale
behandeling met metformine werden gerandomiseerd naar bikomende
behandeling met exenatide s.c. 2 maal daags of naar glimepiride. Exenatide
was significant  beter dan glimepiride voor het primair eindpunt
‘therapiefalen’, maar het verschil in HbATc tussen beide groepen bedroeg
na 4 jaar behandeling slechts ongeveer 0,3% (geen statistische toets)a.

a. Open-label studie met 515 patfiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks
maximale behandeling met metformine; foevoegen van exenatide tweemaal daags werd
vergeleken met toevoegen van glimepiride eenmaal daags. Primair eindpunt was
‘therapiefalen’, gedefinieerd als een HbAlc >7% bij twee opeenvolgende confroles
(interval tussen beide 3 maanden) na de eerste 6 maanden behandeling. Bij de patiénten
behandeld met exenatide trad in 41% therapiefalen op, vergeleken met 54% in de
glimepridegroep, een significant verschil. Na 4 jaar behandeling bedroeg het HbAlc 7,1%
in de exenafidegroep en 7,4% in de glimepiridegroep (verschil van 0,3%; er wordt geen
statistische toets gerapporteerd)s.

Exenatide s.c. 2 mg 1x/week is Europees geregistreerd, maar momenteel is
deze hooggedoseerde vorm niet beschikbaar in Belgié. De werkzaamheid
qua glykemische confrole is vergelikbaar met deze van andere
antfidiabetica; gegevens van studies met harde eindpunten zijn nodig om de
juiste plaats van deze middelen bij de aanpak van type 2-diabetes te
sifueren. In een studie bij patiénten die niet eerder behandeld waren voor
type 2-diabetes werd exenatide voor wekelikse toediening vergeleken met
metformine, pioglitazon of sitagliptine. Na 26 weken behandeling waren er
geen relevante verschillen tussen de groepen wat betreft glykemische



controle. Met pioglitazon nam het gewicht toe, met de andere middelen was
er een daling van het lichaamsgewicht. Er waren geen meldingen van
majeure hypoglykemiec. In een andere studie werd bij pati€énten met
onvoldoende glykemische controle met orale antidiabetica, toevoegen van
exenatide wekeliks, vergeleken met toevoegen van insuline glargine
eenmaal daags. Na 84 weken behandeling was de daling van het HbAlc in
beide groepen vergelikbaar. Met exenatide daalde het gewicht, met insuline
glargine nam het gewicht toe. Er waren geen meldingen van majeure
hypoglykemieb.

a. RCT met 820 patiénten die niet eerder behandeld werden voor type 2-diabetes; exenatide
wekelijks werd vergeleken met metformine, pioglitazon of sitagliptine. Na 26 weken
behandeling was het HbAlc gedaald met ongeveer 1,5% in de groepen behandeld met
exenatide, metformine of pioglitazon en met 1,2% in de groep behandeld met sitagliptine.
Met exenatide en metformine daalde het gewicht met gemiddeld 2 kg, met sitagliptine 0,8
kg en bij pioglitazon steeg het gewicht met 1,5 kg. Er waren geen meldingen van majeure
hypoglykemie4s.

b. In een studie bij 456 patfiénten met onvoldoende glykemische controle met orale
antidiabetica, werd het tfoevoegen van exenatide wekelijks vergeleken met de toevoeging
van insuline glargine. Na 84 weken behandeling was het HbAlc gedaald met 1,2% in de
exenatidegroep, vergeleken met 1,0% in de insulinegroep. Met exanatide daalde het
gewicht met 2,1 kg, met insuline glargine nam het gewicht toe met 2,4 kg. Er waren geen
meldingen van majeure hypoglykemies”’.

Een recente Cochrane-review bevestigt dat de incretinemimetica (syn. GLP-
analogen) exenatide en liraglutide werkzamer zijn dan placebo. Vergeleken
met orale antidiabetica of insuline leiden ze tot een iets betere glykemische
controle (verschil in HbATc gemiddeld 0,3%); incretinemimetica geven een
gewichtsverlies van gemiddeld 3 kgg.

Insuline

Patiénten met een goede glykemische controle hebben geen baat bij het
toevoegen van insuline in de vroege fase van type 2-diabetes. In een studie
met patiénten met recent gediagnosticeerde, goed geregelde type 2-
diabetes, bleek het toevoegen van insuline aan de behandeling gedurende
6 jaar niet te leiden tot een daling van het aantal micro- en macrovasculaire
incidenteno.

a. RCT met 12.537 patiénten met verhoogd cardiovasculair risico, waarvan 88% met recente
diagnose van type 2-diabetes, die goed geregeld was zonder geneesmiddelen of met 1
oraal antidiabeticum. De 12% andere patfiénten in de studie hadden prediabetes. De
onderzoeksvraag was of veel vroeger in de behandeling insuline opstarten een effect zou
hebben op de cardiovasculaire eindpunten. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bilkomende behandeling met insuline glargine (streefdoel nuchtere glykemie 95 mg/ml= 5,3
mmol/l) of naar standaard behandeling. Na é jaar werd geen significant verschil gevonden
tussen beide groepen wat betreft micro- en macrovasculaire eindpunten?.

Bij patiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks maximale
behandeling met metformine, bleek het toevoegen van insuline glargine



werkzamer dan toevoeging van sitagliptine wat betreft glykemische controle
(verschil in HbAlc 0,6%); dit ging echter ten koste van een hogere incidentie
van symptomatische episodes van hypoglykemieo.

a. Open-label RCT met 515 patiénten met HbAlc 7-11% ondanks maximale behandeling met
metformine. Patiénten werden gerandomiseerd naar bikomende behandeling met insuline
glargine eenmaal daags of naar sitagliptine 100 mg/dag. Na 6 maanden behandeling was
het HbAlc gedaald met 1,72% in de insulinegroep en met 1,13% in de sitagliptinegroep
(gemiddeld verschil=0,59; 95% Bl 0,42 tot 0,77). In de insulinegroep frad vaker
symptomatische hypoglykemie op (4,21 vs. 0,5 events per patiénfjaar; p<0,0001). De
incidentie van ernstige hypoglykemie was niet significant verschillend!©.

Het wordt algemeen aanbevolen om, bij het opstarten van insuline omwille
van het falen van een behandeling met metformine, de behandeling met
metformine verder te zetten. In een meta-analyse bleek de associatie van
mefformine met insuline ietwat werkzamer dan insuline alleen wat beftreft
glykemische conftrole, gewichtsverlies en nood aan insuline; wat betreft het
opfreden van ernstige hypoglykemie waren de resultaten niet eenduidig. Er
werd echter geen significant voordeel gevonden voor de associatie met
betrekking tot totale en cardiovasculaire mortaliteit. De meeste studies waren
van korte duur (< 1 jaar) en de auteurs stellen dat studies van langere duur
nodig zijn om de eventuele meerwaarde van de associatie van insuline en
metformine te evaluerenc.

a. In een meta-analyse van 23 studies met in totaal 2.117 patiénten bleek de associatie van
metformine met insuline statistisch significant werkzamer dan insuline alleen wat betreft
glykemische controle (verschil in HbAlc -0,6%), gewichtsverlies (-1,7 kg) en nood aan
insuline (-19 IE per dag); wat betreft het optreden van ernstige hypoglykemie waren de
resultaten niet eenduidig. Er werd echter geen significant voordeel gevonden voor de
associafie met betrekking tot totale en cardiovasculaire mortaliteit. De meeste studies
hadden een duur van 3-6 maanden; studies van langere duur zijn noodzakelik om meer
zicht te krijgen op de vraag of een positieve invioed op morbiditeit en mortaliteit de extra
geneesmiddeleninname rechtvaardigt!!.

Insuline degludec is een nieuw langwerkend insuline (toediening 1 maal
daags) dat momenteel niet beschikbaar is in Belgié. In een studie bij 755
patiénten met type 2-diabetes bleek een basaal-bolus regime met insuline
degludec plus insuline aspart bij de maaltijden even werkzaam wat betreft
glykemische controle als een basaal-bolus regime met insuline glargine en
insuline aspart bij de maaltijden. De totale incidentie van hypoglykemie en de
incidentie van nachteliike hypoglykemie waren significant lager bij patiénten
behandeld met insuline degludece.

a. Open-label RCT met 755 patiénten met type 2-diabetes die reeds minstens 3 maanden
behandeld waren met insuline, al dan niet plus metformine of pioglitazon. Bij inclusie
hadden de patiénten een HbAlc van gemiddeld 8,3%; de studieduur bedroeg 52 weken.
Patfiénten werden gerandomiseerd naar een basaal regime met insuline degludec
eenmaal daags of insuline glargine eenmaal daags; alle pati€énten namen bovendien
insuline aspart bij de maaltijden. Het basaal insuline werd getitreerd naar een zeer strikt



streefdoel, nl. een nuchtere glykemie van 3,9-5,0 mmol/L (= 70-20 mg/dl). Primair eindpunt
was non-inferiority van insuline degludec versus glargine voor het HbAlc, waarbij de grens
van non-inferioty werd vastgesteld op 0,4%. Na 52 weken was het HoAlc gedaald met 1,1%
in de groep behandeld met degludec en met 1,2% in de glarginegroep, waarbij de non-
inferiority van insuline degludec bevestigd werd. De incidentie van hypoglykemische
episodes (11,1 vs. 13,6 episodes per patiéntjaar) en nachtelike hypoglykemieén (1,4 vs. 1,8
episodes per patiéntjaar) was significant lager in de groep behandeld met insuline
degludec; voor de incidenfie van ernstige hypoglykemie (0,6 vs. 0,5 episodes per
patiéntjaar) werd geen statistische toets gerapporteerd!2.

DPP-4-inhibitoren

De werkzaamheid van de DPP-4-inhibitoren (syn. gliptines) wat betreft
glykemische controle is vergelikbaar met deze van andere orale
antidiabetica; gegevens van studies met harde eindpunten zijn nodig om de
juiste plaats van deze middelen bij de aanpak van type 2-diabetes te
sifueren. Een recente meta-analyse bundelde de studies waarin de gliptines
werden vergeleken met andere antidiabetica. In monotherapie bleek de
werkzaamheid van gliptines en metformine vergelikbaar. In associatie met
metformine, bleken de gliptines even werkzaam op het HbAlc als pioglitazon
of sulfamiden, maar met een groter gewichtsverliese. In een studie
verschenen na de zoekdatum van de meta-analyse bleek toevoegen van
linagliptine aan een behandeling met metformine even werkzaam als
toevoegen van het sulfamide glimepirideb.

a. Een recente meta-analyse bundelde de studies waarin de gliptines rechtstreeks werden
vergeleken met andere antidiabetica. In monotherapie bleken de dliptines iets minder
werkzaam dan metformine wat betreft HbAlc (0,20%) en lichaamsgewicht (1,5 kg); het
betreft hier stafistisch significante, maar klinisch weinig relevante verschillen. In associatie
met metformine bleken de gliptines even werkzaam op het HbAlc als pioglitazon of
sulfamiden, maar minder werkzaam dan de increfinemimetica. Het gewichtsverlies was
gunstiger met de glipfines dan met de sulfamiden of met pioglitazon en vergelikbaar met
de increfinemimetica. Met de gliptines trad minder vaak hypoglykemie op dan met de
sulfamiden’s.

b. In een studie verschenen na de zoekdatum van deze meta-analyse, bij 777 patiénten met
onvoldoende glykemische controle ondanks maximale doses metformine, bleek
toevoegen van linagliptine aan een behandeling met metformine, even werkzaam als
toevoegen van het sulfamide glimepiride, en dit met een lagere incidentie van
hypoglykemie!4.

FFART-agonisten

De free fatty acid receptor 1 (FFAR1) komt in grote aantallen voor op B-cellen
van de pancreas; het activeren van deze receptor leidt tot insulinesecretie,
maar enkel bij verhoogde bloedsuikerspiegel. In een fase-2 onderzoek bleek
12 weken behandeling met TAK-875, een selectieve agonist van het FFART,
werkzamer dan placebo en even werkzaam als glimepiride wat betreft
glykemische conftrole. Ernstige hypoglykemie trad vaker op met glimepiride
(19%) dan met TAK-875 (2%) of placebo (3%)1>.



Dapagliflozine

Dapagliflozine, een natrium-glucose cotransporter-2 inhibitor, vermindert de
reabsorptie van glucose in de nier. Bijgevolg wordt meer glucose via de urine
vitgescheiden en daalt de glykemie. Het middel is Europees geregistreerd,
maar is momenteel niet beschikbaar in Belgié. Het Amerikaanse FDA heeft de
goedkeuring van dapagliflozine afgewezen wegens onvoldoende
veiligheidsgegevens; in de studies was er een verhoogde incidentie van
borst- en blaaskanker in de groepen behandeld met dapagliflozine. De
studies met dapaglifiozine gebeurden voornamelijk in associatie met een
reeds bestaande behandeling met metformine, met glimepiride of met
insuline. Toevoegen van dapaglifiozine leidde telkens tot een extra daling van
het HbAlc met ongeveer 0,5%; er waren geen meldingen van majeure
hypoglykemie'é-18,

Zijn er nieuwe gegevens over zeer strikte versus minder strikte glykemische
controle?

Het is bekend uit eerdere meta-analyses dat bij patiénten met type 2-
diabetes zeer strikte controle van de glykemie niet leidt tot een verlaging van
de totale en de cardiovasculaire mortaliteit, vergeleken met minder strikte
controle. In een Cochrane-review blikt dat zeer strikte glykemiecontrole bij
patiénten met type 2-diabetes evenmin het optreden van diabetische
neuropathie kan tegengaan; er werd alleen in 1 kleine studie een positief
effect gevonden op vibratiezin en geleidingssnelheid op EMGe. Gezien de
beperkte duur van de studies (2 tot é jaar) en het feit dat diabetische
neuropathie vaak laat in het ziekteproces optreedt, is het op basis van deze
gegevens niet mogelijk zich uit te spreken over het effect van zeer strikte
glykemische controle in de preventie van diabetische neuropathie bij
personen met type 2-diabetes.

a. In een meta-analyse van 4 RCT's met in totaal 6.669 patiénten met type 2-diabetes werd
zeer strikte controle van de glykemie vergeleken met minder strikte controle; de grootste
studie in deze analyse is de ACCORD-studie die voortijdig gestopt werd omwille van een
toename van de mortaliteit in de groep met zeer strikte glykemiecontrole. Voor het primaire
eindpunt van de meta-analyse, nl. de incidentie van klinische neuropathie na minstens 1
jaar behandeling, werd geen significant verschil gevonden fussen zeer strikte en minder
strikte glykemieconirole. Met zeer strikte confrole van de glykemie werd wel minder afname
gezien van de vibratiezin en de geleidingssnelheid op EMG; dif is echter gebaseerd op de
resultaten van 1 kleine studie'?.

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van cardiovasculair en renaal
lijlden?

In richtlijinen wordt voor de bloeddruk bij diabetici vaak een streefwaarde van
130/80 mm Hg (en 125/75 bij diabetici met nefropathie) gehanteerd, dit
vooral op basis van observationeel onderzoek. De auteurs van een recente
meta-analyse van gerandomiseerde studies besluiten dat een meer



intensieve bloeddrukcontrole (€135 mm Hg systolisch) bij personen met type
2-diabetes of gestoorde glucosetolerantie het aantal CVA’'s met 10%
vermindert, maar dit ten koste van een toename van 20% van ernstige
ongewenste effecten. Bij nog lagere streefwaarden, nl. <130 mm Hg daalde
het aantal CVA's met 47%, maar was er ook een toename van het aantal
ernstige ongewenste effecten met 40%. De auteurs besluiten dat een
systolische bloeddruk van 130 & 135 mm Hg een aanvaardbaar streefdoel is
en dat striktere streefdoelen kunnen overwogen worden bij personen met
hoog risico van CVA20-22,
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Aanpak van type 2-diabetes

Zoekdatum tot 1 september 2011

Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens?

Het risico van het ontwikkelen van type 2-diabetes neemt toe bij een BMI boven de
22. Dit risico is ongeveer 40 maal hoger bij een BMI boven de 30 dan bij een BMI
onder de 22. Gebrek aan beweging lijkt een minder belangrijke risicofactor!.

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van type 2-diabetes?

In een Japanse studie bleek een intensieve leefstijlinterventie (met intensieve
coaching rond lichaamsbeweging en dieet) werkzamer dan standaard aanpak in
het voorkomen van type 2-diabetes bij obese personen met gestegen nuchtere
glykemie, maar nog geen diabetes.

a. In een RCT werden 641 obese Japanners met een gestoorde nuchtere glykemie (100-125
mg/dL) en zonder diabetes gerandomiseerd naar een intensieve leefstijlinterventie of naar
gangbare aanpak. De intensieve interventie die liep over 36 maanden, bestond uit
intensieve begeleiding door arts, diétist, kinesist en verpleegkundige, aangevuld door
hulpmiddelen als folders en een stappenteller. Na 3 jaar bedroeg de cumulatfieve
incidentie van type 2-diabetes 12,2% in de intensief behandelde groep en 16,6% in de
groep met gangbare behandeling (hazard ratio= 0,56; 95% Bl 0,36-0,87)2.

In een recente studie bleek pioglitazon werkzaam in de preventie van type 2-
diabetes bij personen met gestoorde glucosetolerantie. Ook hier geldt hetzelfde als
voor eerdere preventiestudies: het is niet duidelik of het gevonden effect werkelijk
preventief is of gewoon een gevolg van de hypoglykemiérende werking van het
geneesmiddel. Personen behandeld met pioglitazon vertoonden vaker oedeem en
hadden een grotere gewichtstoename (3,9 vs. 0,8 kg) dan personen behandeld met
placeboe.

a. In een dubbelblinde RCT werden 602 personen met gestoorde glucosetolerantie
gerandomiseerd naar behandeling met pioglitazon 30-45 mg/d of naar placebo. De
mediane follow-up bedroeg 2.4 jaar; alle pafiénten kregen bijkomend dieetadvies. De
jaarlijkse incidentie van type 2-diabetes bedroeg 2,1% bij de personen behandeld met
pioglitazon en 7,6% in de placebogroep, een significant verschil. Terugkeer naar normale
glucosetolerantie werd bereikt bij 48% in de pioglitazongroep en bij 28% in de
placebogroep (p<0,001). In de pioglitazongroep was er een grotere toename van het
lichaamsgewicht (3,9 vs. 0,8 kg) en een hogere incidentie van oedeem (12,9 vs. 6,4%)3.

Zijn er nieuwe gegevens over de niet-medicamenteuze behandeling van type 2-
diabetes?

Een grote meta-analyse bevestigt de resultaten van de Transparantiefiche:
oefentherapie onder begeleiding leidt tot een betere glykemische controle. Aérobe
fraining, weerstandstraining of een combinatie van beide leidt tot een gemiddelde
daling van het HbAlc van 0,7%, vergeleken met controle. Hoe intensiever het
frainingsprogramma, hoe groter de daling van het HbAlce. De patiént enkel
adviseren rond fysieke activiteit blikt niet werkzaam voor het bereiken van een
betere glykemische controle?,



a. Een meta-analyse van 47 RCT's met in totaal 8.538 patfiénten bundelt alle studies van

minstens 12 weken die gestructureerde oefentherapie of advies over fysieke activiteit
vergeleken met confrole. De gestructureerde oefentherapie, dwz. ftraining onder
begeleiding, kon bestaan uit aérobe training, weerstandstraining of een combinatie van
beide. Voor de studies over advies rond fysieke activiteit werd een aparte analyse gedaan
van de studies die hier nog een dieetinterventie aan toevoegden4.
Bij het bundelen van alle studies over gestructureerde oefentherapie werd een daling van
het HbAlc van 0,67% (95% Bl 0,49 tot 0,84%) vastgesteld, vergeleken met confrole. Het
effect van aérobe oefening, weerstandstraining of de combinatie was van dezelfde orde
van grooftte. Bij personen die > 150 minuten per week frainden was de daling 3 maal groter
dan ingeval van <150 minuten oefening per week: 0,89 vs. 0,36% daling van het HbAlc. In
studies die advies rond fysieke activiteit paarden aan een dieetinterventie werd een
significant effect gevonden, vergeleken met controle: daling HbAlc van -0,58% (95% BI
0,43 tot 0,74). Het geven van advies rond fysieke activiteit alleen bleek niet werkzamer dan
confrole4.

Ook bij patiénten met een recente diagnose van type 2-diabetes bliken intensieve
dieetmaatregelen, al dan niet gecombineerd met lichaamsbeweging, werkzamer
dan standaard aanpake.

a. In een RCT vitgevoerd in de eerste lijn in de UK werden 593 patiénten met een recente
diagnose van type 2-diabetes gerandomiseerd over 3 groepen: standaard behandeling
(dieetadvies en controle elke 6 maanden), intensieve dieetinterventie (dieetconsult elke 3
maanden en maandelijkse ondersteuning door een verpleegkundige) en intensieve
dieetinterventie plus advies rond lichaamsbeweging, ondersteund door pedometer. Na 12
maanden was in de controlegroep het HbAlc gestegen met 0,06%, in de groep met
infensieve dieetinterventie was het HbA1c 0,26% lager vergeleken met confrole en in de
groep met dieet plus lichaamsbeweging was het HbAlc 0,21% lager dan in de
controlegroep. Beide intensieve interventies waren significant beter dan conftrole, maar
tussen beide was er geen significant verschil. Het effect van oefentherapie afzonderlijk
werd in deze studie niet onderzochté7.

Bij bestaande type 2-diabetes leidt een intensieve leefstijlinterventie, gebaseerd op
dieet en lichaamsbeweging, intensief begeleid door een multidisciplinair team, tot
een verbetering van het HbAic en tot gewichtsdaling. Ook op intermediaire
cardiovasculaire eindpunten werd een significant effect vastgestelde. Uit opvolging
op langere termijn zal moeten bliken of deze gegevens zich vertalen in een daling in
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.

a. Interim analyse na 4 jaar van de Look AHEAD-frial met geplande studieduur van 11,5 jaar:
RCT met 5.145 patiénten met type 2-diabetes en overgewicht of obesitas. Intensieve
leefstijlinterventie met dieet, lichaamsbeweging, diabeteseducatie, zo nodig orlistat en
gedragstherapie, dit alles intensief begeleid door een multidisciplinair feam plus
conventionele begeleiding door de huisarts werd vergeleken met conventionele
begeleiding door de huisarts alleen. Na 4 jaar waren lichaamsgewicht, HbA1c, bloeddruk
lipiden significant lager in de intensief behandelde groeps.

In een meta-analyse van RCT's bij patiénten met diabetes, zowel type 1 als 2, bleken
verschilende vormen van “disease management” te leiden tot een betere
glykemische controle: gemiddelde daling van het HbAlc met 0,5%°. Meer intensieve
programma’s met veel patiéntencontact bleken werkzamer dan minder intensieve
programma'’s. Disease management programma’s omvatten minstens 2 van de 5
volgende componenten: educatie van de patiént, coaching, bijsturen van de
behandeling, monitoring en codrdinatie van de zorg. Het Belgische zorgtraject type
2-diabetes is een vorm van disease management.



In twee recente studies werd onderzoek gedaan naar de mogelijke meerwaarde
van “peer support” in de aanpak van diabetes. De intensiteit waarmee deze
ondersteuning door lotgenoten gebeurde, verschilde sterk tussen de studies. De
resultaten zijn niet eenduidig; mogelik is er enkel een effect van peer support bij
grotere intensiteitab,

a. In een lerse studie uitgevoerd in de eerste lijn werden 395 patiénten met type 2-diabetes
gerandomiseerd naar standaard behandeling of naar bikomende ondersteuning door
vrijwiligers die zelf diabetes hadden (zgn. ‘peer support’). Peer support bestond uit 9
groepssessies over 2 jaar. Na 2 jaar werden geen significante verschillen vastgesteld fussen
beide groepen wat betreft HoAlc, bloeddruk, cholesterol of algemeen welbevinden'©,

b. In een RCT met 244 patiénten met diabetes (type niet gespecifieerd) bleek peer support
met wekelijks telefonisch contact tussen de patiént en de peer te leiden tot een betere
glykemische controle (verschil in HbAlc ongeveer 0,5%) dan routine behandeling door
een verpleegkundige!'!.



Zijn er nieuwe gegevens over medicamenteuze behandeling?

Exenatide

Een mogeliik verband tussen sitagliptine en exenatide en risico van pancreaskanker
werd gesuggereerd maar momenteel kan niet besloten worden tot een causaal
verband'2,

Recent werd exenatide Europees geregistreerd als preparaat met vertraagde
vrijstelling voor eenmalige toediening van 2 mg per week. (1/1/2012 niet beschikbaar
in Belgié€). De Duration 5-studie bevestigde dat exenatide eenmaal per week leidt tot
een betere glykemische controle dan dagelikse behandeling met exenatide:
verschil in HbAlc 0,7%°. In vergelikend onderzoek bleek wekelikse toediening van
exenatide een iets betere glykemische controle (verschil in HbAlc 0,2-0,7%
naargelang de studie) en een groter gewichisverlies te geven dan optimale doses
sitagliptine, pioglitazon of insuline glargine'3. Of deze effecten zich ook vertalen naar
doeltreffendheid op micro- en macrovasculaire complicaties is momenteel niet
duidelik; de resultaten van een studie met cardiovasculaire uitkomsten worden
verwacht tegen 2016.

a. Duration 5 studie: open-label RCT met 252 patiénten met onvoldoende glykemische
controle ondanks dieet en oefentherapie of behandeling met optimale doses orale
antidiabetica. Patiénten werden gerandomiseerd naar bikomende behandeling met
exenatide meft vertraagde vristelling 2 mg/week of exenatide 10 ug 2 maal daags. Na 24
weken behandeling werd met het depotpreparaat een betere glykemische controle
bereikt dan met de dagelikse foediening: verschil in HobAlc 0,7%. Er waren geen
significante verschillen in reductie van lichaamsgewicht en de incidenfie van
hypoglykemie!3.

Glitazones

Een grote meta-analyse bundelt de resultaten van observationele studies waarin
rosiglitazon vergeleken wordt met pioglitazon. Zowel voor myocardinfarct (odds
ratio=1,16), hartfalen (OR= 1,22) als totale mortaliteit (OR= 1,14) wordt een verhoogd
risico vastgesteld met rosiglitazon vergeleken met pioglitazon'. De auteurs van een
bijhorend editoriaal stellen dat, hoewel pioglitazon veiliger lijkt, het middel ook risico’s
heeft, waaronder hartfalen, fracturen en misschien blaaskanker. Volgens hen is
pioglitazon enkel een aanvaardvaar alternatief voor een kleine groep patiénten met
oncontroleerbare diabetes bij wie insuline geen optie is'>.

Insuline

Een Cochrane-review vergeleek de langwerkende insuline-analogen insuline
glargine en insuline detemir. Insuline glargine werd eenmaal per dag 's avonds
toegediend, insuline detemir meestal tweemaal daags. Er werden geen significante
verschilen gevonden in glykemische controle of het optreden van
hypoglykemieénlé,

In een studie met 200 patiénten werd behandeling met een combinatieprepaat van
een ultrasnelwerkend insuline-analoog (insuline lispro 25 E) en een insuline met
intermediaire werkingsduur (insuline lispro protamine 75 E) tweemaal daags,
vergeleken met insuline glargine eenmaal daags. Gedurende de 6 maanden
behandeling werd het streefdoel van HbAlc < 7% (< 53 mmol/mol) bij alle metingen
bereikt bij 43% van de patiénten behandeld met het combinatiepreparaat en bijj
35% van de patiénten behandeld met insuline glargine (p= 0,006). Er was geen
significant verschil in het opfreden van hypoglykemie'”’.

Orale antidiabetica



Er ziin weinig gegevens over het effect van toevoegen van een derde antidiabetisch
middel bij falen van de behandeling met metformine plus een sulfamide. Uit een
meta-analyse van 18 RCT's blijkt het toevoegen van een derde antidiabeticum leidt
tot een exira daling van het HbAlc van ongeveer 1%, vergeleken met placebo. Er
worden geen belangrijke verschillen vastgesteld in glykemische controle tussen orale
antidiabetica en insuline; vergelijkende studies tussen orale antidiabetica of insulines
onderling ontbreken. Het effect op het lichaamsgewicht is wel verschillend: toename
bij insuline en glitazones, afname bij incretinemimetica’@. Bij gebrek aan evidentie
wordt de keuze van het optimale derde antidiabeticum best aangepast aan de
klinische kenmerken van de patiént.

Zijn er nieuwe gegevens over zeer strikte versus minder strikte glykemische controle?

Recent verschenen 3 meta-analyses waarin zeer strikte controle van de glykemie
vergeleken wordt met minder intensieve controle'’2'. Hoewel deze meta-analyses
sterk variéren met betrekking tot het aantal geincludeerde studies (van 4 tot 20), zijn
hun conclusies eenduidig en bevestigen ze de boodschap van eerder verschenen
meta-analyses hieromitrent. Zeer intensieve controle van de glykemie leidt niet tot
een verlaging van de totale en cardiovasculaire mortaliteit. Wel wordt een beperkt
effect vastgesteld op de preventie van myocardinfarct en microvasculaire
eindpunten, maar dit ten koste van een verdubbeling van het aantal ernstige
hypoglykemieén. De auteurs van een van de meta-analyses berekenen dat 117-150
patiénten zeer strikt moeten behandeld worden gedurende 5 jaar om één
myocardinfarct te voorkdmen. Voor het voorkbmen van 1 episode van
microalbuminurie bedraagt de NNT 32 tot 142 over 5 jaar. Hiertegenover staat een
NNH van ernstige hypoglykemie van 15-52 over 5 jaar'?. De auteurs van de
verschillende meta-analyses doen grotendeels dezelfde aanbeveling: in afwachting
van verdere studies die meer duidelijkheid brengen over de optimale glykemische
controle, moet de behandelende arts zijn behandelingsstrategie aanpassen aan de
individuele patiént.

Zijn er nieuwe gegevens over een zeer intensieve multifactoriele behandeling van
type-2 diabetes?

Uit de Steno-studie [N Engl J Med 2003;348:383-93] was eerder al gebleken dat in
vergeliking met conventionele behandeling, een zeer intensieve multifactoriéle
aanpak bij patiénten met een lange voorgeschiedenis van type 2-diabetes en met
microalbuminurie, het risico van cardiovasculair lijden met de helft kan doen
afnemen. In een grote studie uitgevoerd in de eerste lin werd een dergelike
intensieve  mulfifactoriéle aanpak van de verschilende cardiovasculaire
risicofactoren onderzocht bij patiénten met een recente diagnose van type 2-
diabetes, ontdekt via screening. Vergeleken met conventionele behandeling leidde
intfensieve behandeling gedurende 5 jaar niet tot significante verschillen in het
aantal cardiovasculaire events (7,2 vs. 8,5%) en totale mortaliteit (6,2 vs. 6,7%)°.

a. Pragmatische RCT uitgevoerd in de eerste lijn met 3.057 pati€énten met een zeer recente
diagnose van type 2-diabetes, vastgesteld via screening. Patiénten werden verder
gerandomiseerd naar standaard behandeling of naar intensieve mulfifactoriéle
behandeling. De intensieve behandeling bestond uit zeer strikte regeling van glykemie
(start behandeling indien >6,5%), bloeddruk (drempel voor start behandeling indien
>120/80 mm Hg) en cholesterol (start behandeling indien >3,5 mmol/L) en intensieve



begeleiding op vlak van gezonde levensstijl. Het primair eindpunt was het optreden van
een eerste cardiovasculair event, een samengesteld eindpunt van cardiovasculaire
mortaliteit, myocardinfarct, CVA, revascularisatie en amputatie; de gemiddelde follow-up
bedroeg 5 jaar?,

Zijn er nieuwe gegevens over de preventie van cardiovasculair en renaal lijden?

Olmesartan is niet aangewezen voor de preventie van nierlijden bij type 2-diabetici.
Het middel bleek in 1 grote studie het optreden van micro-albuminurie met vijf
maanden te vertfragen, maar was geassocieerd met een hogere incidentie van
fatale cardiovasculaire eventse.

a. In een dubbelblinde RCT werden 4.447 patiénten met type 2-diabetes gerandomiseerd
naar behandeling met olmesartan 40 mg/d of naar placebo. Er werd gestreefd naar een
bloeddruk <130/80 mmHg; bikomend mochten ongelimiteerd andere antihypertensiva
(behalve sartanen en ACE-inhibitoren) gebruikt worden om dit doel te bereiken. Bij
aanvang van de studie hadden de patiénten een gemiddelde bloeddruk van 136/81
mmHg en ze vertoonden geen micro-albuminurie. Na 3,2 jaar was de incidentie van
micro-albuminurie niet significant verschillend fussen beide groepen, maar in de
olmesartangroep trad microalbuminurie 5 maanden later op dan in de placebogroep,
een statistisch significant verschil. Bij de patiénten behandeld met olmesartan was er een
grotere deterioratie van de GFR en een hogere incidentie van fatale cardiovasculaire
events (0,7 vs. 0,1%)23.
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Zoekdatum tot 1 september 2010

Is er nieuwe evidentie over niet-medicamenteuze behandeling?

Het toevoegen van dieetmaatregelen aan een behandeling met orale
antidiabetica kan leiden tot een extra daling van het HbATc van ongeveer 0,5%'.
Bariatrische heelkunde heeft mogelik een plaats in de aanpak van type 2-diabetes.
Volgens een meta-analyse van voornamelijk observationeel onderzoek was er 2 jaar
na de ingreep complete resolutie van de diabetes bij 78% van de geopereerde
patiénten; bij 87% trad verbetering op2.

Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze behandeling?

Gliniden vs. metformine

Bij niet-obese patiénten die reeds behandeld worden met insuline, blikt het
toevoegen van metformine even werkzaam als toevoeging van repaglinide m.b.1.
de glykemische controle en de nood aan insuline. Bij de patiénten behandeld met
metformine trad minder gewichtstoename ops.

Incretinemimetica

Exenatide is beschikbaar in een dosering van 5 of 10 uyg voor subcutane toediening
tweemaal daags. Er werd ook een dosering van 2 mg (een 15- tot 30-voudige
weekdosis) voor eenmalige toediening per week onderzocht. Bij patiénten met
onvoldoende glykemische conftrole ondanks maximale doses orale antidiabetica,
bleek toevoegen van exenatide I1x/week even werkzaam als tfoevoegen van
insuline?. In een tweede studie bleek associéren van wekeliks exenatide aan een
behandeling met maximale doses metformine, beperkt werkzamer dan het
associéren van pioglitazon of sitagliptine aan metformine®. In de groepen
behandeld met exenatide, trad telkens meer gewichtsverlies op. De FDA heeft in
oktober 2010 de aanvraag tot commercialisering van exenatide voor wekelikse
toediening verworpen wegens bezorgdheid over een mogelik pro-aritmogeen
effecte.

a. Open-label studie met 456 pati€énten met onvoldoende glykemische controle ondanks
optimale behandeling met orale antidiabetica. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bijkomende behandeling met 1 injectie van exenatide 2 mg per week of naar 1 dagelijkse
injectie van insuline glargine. Na 26 weken behandeling was de daling van de glykemie
iets beter in de groep behandeld met exenatide, dit verschil is klinisch echter
verwaarloosbaar (verschil in HbAlc fussen beide groepen= -0,16; 5% BI -0,29 tot -0,03). In
de exenatidegroep trad gewichtsverlies op (-2,6 kg), in de insulinegroep nam het
lichaamsgewicht toe (+1,4 kg), stafistisch een significant verschil. Ongewenste effecten
fraden vaker op in de groep behandeld met exenatide.

b. Dubbelblinde studie met 170 patiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks
behandeling met maximale doses metformine. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bijkomende behandeling met een wekelikse injectie van exenatide 2 mg, dagelikse
behandeling met sitagliptine 100 mg of pioglitazon 45 mg per dag. Na 26 weken
behandeling was de daling in het HbAlc grotfer in de groep behandeld met exenatide.
Exenatide versus sitagliptine: verschil in HbAlc -0,6% (95% Bl -0,9 tot -0,4) in het voordeel
van exenatide; exenatide versus pioglitazon: verschil in HoAlc -0,3% (95% Bl -0,6 tot -0,1) in
het voordeel van exenatfide. Het gewichtsverlies was significant groter in de groep



behandeld met exenatide vergeleken met sitagliptine of pioglitazon. Er traden geen
episodes van majeure hypoglykemie ops.

Een tweede incretinemimeticum is beschikbaar, nl. liraglutide. Het middel is
geregistreerd voor de behandeling van type 2-diabetes in associatie met orale
antidiabetica. Liraglutide wordt in één subcutane injectie per dag toegediend,
onafhankelijk van de maaltijden. [Folia september 2010]

Liraglutide werd in 4 studies vergeleken met placebo, in associatie aan verschillende
reeds bestaande mono- of combinatiebehandelingen met orale antidiabetica. Het
verschil in HbAlc bedroeg telkens ongeveer 1%, in het voordeel van liraglutide’?8. In
drie vergelikende studies bleek liraglutide iets werkzamer dan glimepiridecp,
exenatide, insuline of sitagliptinec (verschillen in HbAlc 0,3- 0,6%). Vergeleken met
orale antidiabetica, insuline of placebo was de gewichtsdaling telkens in het
voordeel van liraglutide. Patiénten behandeld met liraglutide verloren gemiddeld 3
kg lichaamsgewicht. Vergeleken met exenatide was er geen verschil in
gewichtsverlies. Ernstige hypoglykemie was zeldzaam; de meest frequente
ongewenste effecten waren nausea, braken en diarreeé.

a. Lead 2-tfrial: dubbelblinde RCT met 1.091 patfiénten met onvoldoende glykemische
controle ondanks optimale behandeling met orale antidiabetica. Na een run-in periode
waarin iedereen behandeld werd met 2 g metformine, werden pati€énten gerandomiseerd
naar bikomende behandeling met liraglutide 1,2 of 1,8 mg/d of naar glimepiride 4 mg/d
of placebo. Na 26 weken was het HbAlc significant lager in alle actief behandelde
groepen (verschil -07 tot -1%); liraglutide bleek niet inferieur aan glimepride’8.

b. Lead 5-trial: RCT met 581 patiénten met onvoldoende glykemische confrole ondanks
optimale behandeling met orale antidiabetica. Gedurende een run-in periode werden
alle patiénten overgezet op een combinatiebehandeling met metformine 2g en
glimepiride 4 mg. Nadien werden ze gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met
liraglutide 1,8 mg/d, insuline glargine of placebo. Na 26 weken was het verschil in HbAlc
iets groter in de liraglutidegroep (-0,24%; 95% Bi -0,39 tot -0,08)7:8.

c. Open-label studie met 665 pati€énten met onvoldoende glykemische controle ondanks
optimale behandeling met metformine. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bikomende behandeling met liraglutide s.c. 1,2-1,8 mg/d of naar orale behandeling met
sitagliptine 100 mg/d. Na 26 weken behandeling was de daling van het HoAlc groter in
de groepen behandeld met liraglutide. Voor liraglutide 1,8 mg bedroeg het verschil in
HbA1c -0,60% (95% Bl -0,77 tot -0,43) in het voordeel van liraglutide. Voor liraglutide 1,2 mg
bedroeg dit verschil -0,34% (95% Bl -0,51 tot -0,16). Nausea trad vaker op bij patiénten
behandeld met liraglutide (24 vs. 5%). Het gewichtsverlies was groter in de
liraglutidegroepen?.

DPP-4-inhibitoren

Saxagliptine, een derde middel behorend tot de klasse van de DPP-4-inhibitoren is
beschikbaar. De DPP-4-antagonisten zijn geregistreerd voor de behandeling van
type 2-diabetes in associatie met andere antidiabetica, indien met deze
onvoldoende glykemische controle bereikt wordt. De indicatie van sitagliptine werd
recent uitgebreid met gebruik in monotherapie bij contra-indicaties voor
metformine. Afgelopen jaren werden veel studies met DPP-4 inhibitoren
gepubliceerd. Ze zijn meestal van korte duur en rapporteren geen harde
eindpunten. Hun effect op de glykemiecontrole en het gewicht, en hun ongewenste
effecten zijn vergelikbaar met die van andere orale antidiabetica. Er zijn geen
vergelikende studies tussen de verschillende DPP-4-inhibitoren onderling.

Toevoegen van saxagliptine aan een behandeling met metformine of
glibenclamide leidt tot een extra daling van het HbAlc van 0,5-0,8% vergeleken met
placebo9b,



a. Twee RCT's met in totaal 2.049 patiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks
optimale behandeling met metformine tot 2 g/d. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bijkomende behandeling met 2.5, 5 of 10 mg saxaglipine of naar placebo. Na 26 weken
behandeling was het HbAlc significant lager in de actief behandelde groepen: verschil
0,5 tot 0,7% naargelang de dosis’.

b. RCT met 768 patfiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks optfimale
behandeling met glibenclomide 7,5-15 mg/d. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bijkomende behandeling met 2,5 of 5 mg saxaglipine of naar placebo. Na 26 weken
behandeling was het HbAlc significant lager in de actief behandelde groepen: verschil
0,7 tot 0,8% naargelang de dosis’.

Uit eerder onderzoek bleek reeds dat vildagliptine in monotherapie werkzamer is
dan placebo. In recent onderzoek bleek vildagliptine iets minder werkzaam dan
metformine (verschil HbAlc 0,4%)°. Toevoegen van vildagliptine aan een reeds
bestaande behandeling verhoogde de werkzaamheid van een combinatietherapie
niete.

a. Dubbelblinde RCT met 780 patiénten met type 2-diabetes die niet eerder met
antidiabetica werden behandeld. Vildagliptine 100 mg/d werd vergeleken met
metformine fot 2 g/d. Na 52 weken was de daling van het HbAlc iets groter in de
metforminegroep (verschil in HoAlc -0,3%; 95% BI -0,68 tot -0,12)10,

b. Meta-analyse van 6 RCT's met in totaal 1.756 patiénten. Vildagliptine 50-100 mg/d in een
combinatietherapie werd vergeleken met andere associaties, zonder vildagliptine. Er
bleek geen significant verschil in  glykemische controle tussen beide types
associatiebehandeling’:1°.

Is er nieuwe evidentie over zeer striktie controle van glykemie en cardiovasculaire
risicofactoren?

De ACCORD-studie onderzocht het effect van “zeer strikte” controle van de
glykemie (HbAlc < 6 tot 6,5%), de bloeddruk (lager dan 120 mmHg systolisch) en de
lipiden gedurende 4 jaar bij pati€énten met type 2-diabetes. Zeer strikte confrole van
elk van deze parameters bleek geen invioed te hebben op het optreden van
majeure cardiovasculaire events [update TF 2009 en Goed om weten 10.05.2010].
Ondertussen verschenen nog 2 bikomende publicaties over dit onderzoek. De
eerste publicatie onderzocht het effect van intensieve behandeling op refinopathie.
Het primair eindpunt, omschreven als ‘progressie van retinopathie’ was
samengesteld uit fundoscopische parameters of de nood aan heelkunde of
laserbehandeling. Optreden van matig gezichtsverlies was het secundaire eindpunt.
Intensieve controle van glykemie of lipiden bleek de progressie van retinopathie
tegen te gaan, maar kon het optreden van matig gezichtsverlies niet verhinderen.
Intensieve bloeddrukcontrole bleek op geen van beide eindpunten een inviced te
hebben''2, In een tweede publicatie bleek zeer intensieve glykemiecontrole geen
invloed te hebben op het tegengaan van microvasculair lijden (samengesteld
eindpunt van nefro- en refinopathie)!314. Aangezien de ACCORD-trial voortijdig
gestopt werd wegens een toename van de mortaliteit in de groep met intensieve
glykemiecontrole, kunnen we samenvattend stellen dat er nog steeds geen
argumenten zijn voor een systematische zeer intensieve behandeling.

In de pijplijn

Dapagliflozine, een natrium-glucose cotransporter-2 inhibitor, vermindert de
reabsorptie van glucose in de nier. Bijgevolg wordt meer glucose via de urine



vitgescheiden en daalt de glykemie. Toevoegen van dapagliflozine aan een
behandeling met metformine bleek te leiden tot een betere glykemische controle
(daling van het HbAlc met ongeveer 0,5% vergeleken met placebo). Met
dapagliflozine fraden niet meer urineweginfecties op, maar de incidentie van
genitale infecties was wel hoger. Er tfraden geen majeure hypoglykemische
incidenten op's.

Salsalaat is een prodrug van actetylsalicylzuur. In een kleine studie van korte duur
bleek het toevoegen van salsalaat aan een anfidiabetische behandeling te leiden
tot een extra daling van het HbAlc van 0,5%'¢. Verder onderzoek is nodig om de
plaats van dit middel in de behandeling van type 2-diabetes te bepalen.
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Aanpak van type 2-diabetes: update 2009
Zoekdatum tot 1 oktober 2009
Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens?

Uit een prospectieve studie bij ouderen bleken fysieke activiteit, gezonde voeding,
niet roken, matig alcoholgebruik en afwezigheid van obesitas geassocieerd aan een
veel lagere incidentie van diabetes in de volgende 10 jaare.

a. Prospectieve studie bij 4.883 personen uit de Cardiovascular Health Study; gemiddelde
leeftijd bij aanvang 73 jaar, follow-up gedurende 10 jaar. Voldoende fysicke activiteit,
gezonde voeding, niet roken, matig alcoholgebruik en afwezigheid van obesitas bleken
geassocieerd aan een lagere incidentie van diabetes. Pati€énten die voor deze 5 factoren
tot de laagrisicogroep behoorden, hadden een 82% lagere incidentie van diabetes'.

Is er nieuwe evidentie over de preventie van type 2-diabetes?

In een aantal studies werd eerder de werkzaamheid van sommige orale
antidiabetica (metformine, fenformine, acarbose, glipizide, flumamine) in de
preventie van diabetes aangetoond. In een recente studie bleek voglibose, een o-
glucosidase-inhibitor ook werkzaam in de preventive van type 2-diabetes bij
personen met gestoorde glucosetolerantie. Of het gevonden effect werkelik
preventief is of gewoon een gevolg van het hypoglykemiérend effect van deze
geneesmiddelen, blijfft onduidelijka.

a. Dubbelblinde RCT met 1.780 Japanse personen met gestoorde glucosetolerantie. Alle
patiénten kregen dieet en oefentherapie en werden bikomend gerandomiseerd naar
voglibose 0,2 mg driemaal daags of naar placebo. De behandeling moest voortgezet
worden tof de paftiént type 2-diabetes ontwikkelde of terugkeerde naar normoglykemie,
of gedurende minstens 3 jaar. De studie werd vroegtijdig stopgezet omdat na 48 weken in
de actief behandelde groep significant meer normoglykemie (59 vs. 46%) en minder type
2-diabetes (9,4 vs. 3,6%) werd vastgesteld?.

Is er nieuwe evidentie over de niet-medicamenteuze behandeling van type 2-
diabetes?

Bij patiénten met overgewicht en recent gediagnosticeerde type 2-diabetes leidt
een mediterraan dieet vergeleken met een dieet met een laag vetgehalte tot een
betere glykemische controle (verschil in HbAlc 0,4%) en minder nood aan
antidiabeticac. Diéten met een lage glykemische index (d.w.z. met veel complexe
suikers zoals fruit, groenten of volle granen) of lading (lage glykemische index plus
lage totale hoeveelheid suikers) leiden tot een iets betere controle van het HbAlc
dan diéten met hogere glykemische indexP of lading of een dieet rik aan volle
granenc (verschil in HbAlc 0,3-0,5%).

a. RCT met 215 patiénten met overgewicht en recente diagnose van type 2-diabetes.
Patiénten werden nog niet eerder behandeld met antidiabetische middelen en hadden
een HbAlc <11%. Mediterraan dieet (minder dan 50% van de calorie-inname afkomstig
van koolhydraten) werd vergeleken met een dieet met een laag vetgehalte; de
caloriebeperking was dezelfde in beide diéten. Hypoglykemiérende behandeling werd
opgestart indien HbAlc >7% ondanks dieet. Na 4 jaar hadden significant minder pafiénten
in de groep behandeld met mediterraan dieet nood aan antidiabetische middelen
vergeleken met de patiénten behandeld met dieet met laag vetgehalte (44 vs. 70%).



Gewichtsverlies en BMI waren niet significant verschillend; de afname van het HbAlc was
significant groter in de groep behandeld met mediterraan dieet (0,4% verschil)3.

b. Meta-analyse van 11 RCT's met in totaal 402 patiénten met type 1- of type 2-diabetes.
Dieet met lage glykemische index of lage glykemische lading werd vergeleken met dieet
met een hogere glykemische index of lading. Diéten met een lage glykemische index of
lading leidden tot een betere controle van het HbAlc dan diéten met hogere
glykemische index of lading (verschil -0,5%; 95% Bl -0,81 tot -0,20). De studies rapporteerden
geen harde eindpunten4.

c. RCT met 210 patiénten met type 2-diabetes die behandeld worden met orale
antidiabetica. Een dieet met lage glykemische index werd vergeleken met een vezelrijk
dieet gedurende 6 maanden. Dieet met een lage glykemische index leidde tot een
betere controle van het HbAlc (verschil -0,33%; 95% Bl -0,48 tot -0,17). Er was geen verschil
wat betreft lichaamsgewichts.

Is er nieuwe evidentie over medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes?

Toevoeging van mefformine aan insuline bij patiénten met type 2-diabetes gaf in
een gerandomiseerd onderzoek na meer dan 4 jaar tegenstrijdige gegevens: men
zag geen verschil in het primair eindpunt (samengesteld eindpunt "macrovasculaire
complicaties") maar er was een gunstig effect op een aantal secundaire
eindpunten: macrovasculaire incidenten, lichaamsgewicht, glykemische controle en
insulinebehoefte. De combinatie bleek geen invlioed te hebben op de
microvasculaire eindpuntene,

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 390 obese patiénten met type 2-diabetes met
suboptimale glykemiecontrole ondanks behandeling met insuline: HbAlc 7,9% bij aanvang
van de studie. Patiénten werden gerandomiseerd over bikomende behandeling met
metformine of placebo gedurende 4,3 jaar. Primaire uitkomst was samengesteld uit micro-
en macrovasculaire eindpunten. Er was geen significant verschil tussen beide groepen wat
betreft het primair eindpunt. De combinatie was wel significant beter wat betreft het
secundaire composiet macrovasculair eindpunt (18 vs. 15%; HR= 0,61; 95% BI 0,40-0,94),
gewichtstoename (3 kg verschil), glykemische controle (verschil in HoAlc 0,4%) en de
insulinebehoefte. Er was geen signifcant verschil voor het samengestelde microvasculair
eindpunteé.

Een recente meta-analyse bundelt de studies met orale antidiabetica waarin
cardiovasculaire eindpunten gerapporteerd worden. Vergeleken met andere orale
anfidiabetica of placebo, wordt voor metformine een cardiovasculair beschermend
effect gevonden: odds-verhouding 0,74 (95%-betrouwbaarheidsinterval 0,62-0,89)
voor cardiovasculaire mortaliteit, zonder significante verschillen voor totale mortaliteit
of cardiovasculaire morbiditeit. Voor de hypoglykemiérende sulfamiden, de gliniden
en pioglitazon werden geen verschillen gevonden vergeleken met andere orale
antidiabetica of placebo; rosiglitazon is mogelik slechter op cardiovasculair viak,
maar het gaat hier enkel om een trende.

a. Meta-analyse van 40 RCT's met orale antidiabetica waarin cardiovasculaire uitkomsten
gerapporteerd worden; slechts in 8 studies betreft het hier een primair of secundair
eindpunt. De oudere hypoglykemiérende sulfamiden en acarbose worden uitgesloten.
Enkel voor metformine (7 studies met 11.986 patiénten) wordt een beschermend effect
gevonden wat betreft cardiovasculaire mortaliteit (OR= 0,74; 95% Bl 0,62-0,89) vergeleken
met placebo of andere orale antidiabetica, maar niet op fotale mortaliteit of
cardiovasculaire morbiditeit. Noch voor de hypoglykemiérende sulfamiden, de gliniden of
pioglitazon werden verschillen gevonden met andere orale antidiabetica of placebo wat
betreft harde eindpunten. Rosiglitazon was het enige middel met een trend tot verhoogd
risico van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit en totale mortaliteit, maar het verschil
was niet significant?:8,



De in 2008 verschenen ACCORD- en ADVANCE studies leverden geen argumenten
voor het streven naar een HbAlc-gehalte lager dan 7% bij patiénten met reeds lang
bestaande type 2-diabetes en verhoogd cardiovasculair risico. De recent
verschenen VADT-studie vergeleek intensieve controle van de glykemie (HbA1c<6%)
met standaardcontrole (HbA1c<9%) bij bejaarde militaire veteranen met reeds lang
bestaande type 2-diabetes en verhoogd cardiovasculair risico. Na gemiddeld 5,6
jaar werden geen significante verschillen gevonden voor macro- en microvasculaire
eindpunten en mortaliteite.

a. RCT met 1.791 militaire veteranen met reeds lang bestaande type 2-diabetes (11,5 jaar),
suboptimale glykemische controle (HbA1c bij aanvang 9,4%) en verhoogd cardiovasculair
risico. Intensieve confrole van de glykemie (HbATc<é6%) werd vergeleken met
standaardcontrole. (HbA1c<9%). In beide groepen werden obese patiénten behandeld
met metformine plus rosiglitazon, plus zonodig insuline. Niet-obese patiénten in beide
groepen werden behandeld met glimepiride plus rosiglitazon, plus zo nodig insuline.
Primaire uitkomst was een samengesteld macrovasculair eindpunt. Na 5,6 jaar
behandeling werden noch voor het primair eindpunt, noch voor cardiovasculaire en
totale mortaliteit significante verschillen gevonden tussen beide groepen. Evenmin was er
een verschil voor de microvasculaire eindpunten. In de intensief behandelde groep fraden
significant meer hypogykemische episodes op?.

Twee recente meta-analyses waarin de beschikbare studies over het effect van
intensieve controle van de glykemie op cardiovasculaire uitkomsten werden
gebundeld, bevestigen dat strikte regeling van de glykemie minder cardiovasculaire
winst geeft dan algemeen werd verwacht. Deze meta-analyses poolen de resultaten
van de ACCORD-, ADVANCE- en VADT studies samen met de UKPDS-studies'®!. Een
van beide meta-analyses includeert bovendien de PROactive studie over
pioglitazon'!. Beide meta-analyses vonden een significant voordeel van intensieve
controle op het aantal niet-fatale myocardinfarcten (odds-verhouding 0,83; 95%-
betrouwbaarheidsinterval 0,75-0,93). Voor het aantal cerebrovasculaire accidenten
vinden beide meta-analyses geen significant verschil. Een van de meta-analyses
rapporteert ook het aantal coronaire incidenten en de totale mortaliteit, en vindt
geen verschil voor beide eindpunten'!. De andere meta-analyse vindt geen verschil
in het aantal fatale infarcten'®. Intensieve controle leidde volgens beide analyses tot
een hogere incidentie van ernstige hypoglykemién.

Het incretinomimeticum liraglutide (Victoza®) is sinds 2009 Europees geregistreerd
voor de behandeling van type 2-diabetes in combinatie met metformine en/of een
hypoglykemiérend sulfamide en/of een glitazon. Het middel is momenteel niet
beschikbaar in Belgié. Liraglutide wordt eenmaal daags subcutaan toegediend. In
een recente RCT bleek liraglutide plus metformine en/of hypoglykemiérende
sulfamiden  marginaal beter dan exenatide plus metformine  en/of
hypoglykemiérende sulfamiden m.b.t. glykemische conirolec. In een andere studie
werd liraglutide in monotherapie vergeleken met glimepiride in monotherapie bij
patiénten met recent vastgestelde type 2-diabetes. Liraglutide leidde tot een betere
glykemische controle en een daling van het lichaamsgewicht. Liraglutide is niet
geregistreerd voor behandeling in monotherapie. Liraglutide werd niet onderzocht in
langetermijnstudies met harde eindpunten.

a. Open-label RCT met 464 patiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks
behandeling met maximale doses metformine en/of hypoglykemiérende sulfamiden. Het
HbA1c bedroeg bij aanvang van de studie gemiddeld 8,2%. Toevoeging van liraglutfide 1,8
mg/d werd vergeleken met toevoeging van exenatide 2x 10 ug/d. Na 26 weken was de
daling van het HbAlc statistisch significant groter in de liraglutidegroep: verschil 0,3%12.

b. Dubbelblinde RCT met 746 patiénten met recente diagnose van type 2-diabetes. Het
HbA1c bedroeg bij aanvang van de studie gemiddeld 8,3%. Monotherapie met liraglutide



1.2 of 1,8 mg werd vergeleken met monotherapie met glimepiride. Na 52 weken
behandeling was het HbAlc significant meer gedaald met beide doses liraglutide
(respectievelik 0,84 en 1,14% voor de 1,2 en 1,8 mg-dosis) dan met glimepiride (0,51%).
Patiénten behandeld met liraglutide verloren 2-3 kg lichaamsgewicht, dezen behandeld
met glimepiride werden 1-2 kg zwaarder. Nausea trak vaker op in de glimepiridegroep!s.

De geregistreerde posologie van exenatide, een incretinomimeticum, is 10 a 20 pg
p.d. in 2 injecties. In een recente studie bleek exenatide met vertraagde vrijstelling 2
mg 1 maal per week iets werkzamer dan dagelijkse behandeling met 2x10 ug m.b.t.
de glykemische controle (verschil in HbAlc 0,4%). Er waren geen significante
verschillen in lichaamsgewicht en in de incidentie van hypoglykemiec. Exenatide met
vertraagde vrijstelling is niet beschikbaar.

a. Open-label RCT met 303 patiénten met type 2-diabetes, het merendeel behandeld met
orale antidiabetica in mono- of combinatietherapie. Het HbAlc bedroeg bij aanvang van
de studie gemiddeld 8,3%. Toevoeging van exenatide 2x10 ug daags werd vergeleken
meft toevoeging van een langwerkend exenatidepreparaat in een eenmalige dosis van 2
mg per week. Na 30 weken behandeling werd met het depotpreparaat een iets betere
glykemische controle bereikt (verschil in HbAlc 0,4%). Er waren geen significante
verschillen in lichaamsgewicht en in de incidentie van hypoglykemie'4.

Het hypoglykemiérend effect van de glitazonen berust op de vermindering van de
insulineresistentie door inwerken op de PPAR-y-receptoren ter hoogte van de
vetcellen, de spieren en de lever. Momenteel zijin nieuwe middelen in ontwikkeling,
die zowel op de PPAR-a als de PPAR-y-receptoren inwerken. Zo bleek aleglitazar in
een fase-ll studie met een duur van 16 weken werkzaam en veilig. Verder onderzoek
is nodig, zeker naar veiligheid op lange termijn's,

Is er nieuwe evidentie over de preventie van cardiovasculair en renaal lijden?

Uit eerder, beperkt onderzoek is gebleken dat een intensieve, multifactoriéle aanpak
van de verschillende risicofactoren voor cardiovasculair lijden, de cardiovasculaire
risicofactoren sterk kan doen afnemen in vergeliking met een meer conventionele
behandeling. Dit wordt bevestigd in een studie in de huisartspraktijk bij patiénten met
recent gediagnosticeerde type-2 diabetese.

a. RCT in Nederlandse huisartsprakfiken met in tfotaal 498 patiénten met recente diagnose
van type 2-diabetes. Conventionele behandeling werd vergeleken met intensieve
behandeling bestaande uit aanpassing van de leefstijl in combinatie met strikte glykemie-,
bloeddruk- en lipidenregeling. Na een follow-up van 1 jaar zag men voor de
interventiegroep een significante daling van de HbAlc-waarden (-1,1 vs. -0,9%), de
bloeddruk (-33 vs. -19 mm Hg) en de BMI (-1,4 vs +0,2 kg/m2) in combinatie met een
verbetering van het lipidenprofielé.17.

De toediening van acetylsalicylzuur in de primaire preventie bij diabetici is
momenteel onderwerp van discussie. De aanbevelingen berustten tot hier toe vooral
op de extrapolatie van gegevens uit andere risicogroepen. Recente gegevens uit 2
RCT's die specifiek uitgevoerd werden bij type 2-diabetici, suggereren dat lage
doses acetylsalicylzuur in primaire preventie het cardiovasculaire risico bij deze
patiénten niet verminderenab2l, Beide studies werden opgenomen in een meta-
analyse met in totaal ruim 10.000 patiénten met diabetes zonder voorafbestaand
cardiovasculair lijden. In deze meta-analyse kon evenmin een effect worden
vastgesteld van acetylsalicylzuur m.b.t. het aantal majeure cardiovasculaire
incidenten en de totale en cardiale mortaliteitc. In afwachting van de resultaten van



twee grote lopende studies, is er dus nog steeds geen bewijs voor het routinematig
voorschrijven van laaggedoseerd acetylsalicylzuur aan alle patiénten met type 2-
diabetes.

a. Dubbelblinde RCT met 1.276 patiénten met type 1- of type 2-diabetes, meft
asymptomatisch perifeer arterieel lijden (POPADAD-studie). Acetylsalicylzuur 100 mg/d
werd vergeleken met placebo; gemiddelde follow-up 6,5 jaar. Voor geen van beide
primaire eindpunten, nl. cardiovasculaire mortaliteit en het totaal van cardiovasculaire
incidenten, werden significante verschillen gevonden tussen beide groepen. Er was geen
verschil in de frequentie van ongewenste effectents.

b. Open-label RCT met 2.539 Japanse patfiénten met type 2-diabetes zonder
voorgeschiedenis van cardiovasculair liiden (JPAD-studie). Patiénten werden al dan niet
behandeld met acetylsalicylzuur 81-100 mg/d; gemiddelde follow-up 4.4 jaar. Voor het
primair eindpunt, nl. het totaal van cardiovasculaire incidenten en voor de fotale
mortaliteit werden geen significante verschillen gevonden tussen de patiénten die
acetylsalicylzuur kregen en de patiénten zonder. Het aantal bloedingen lag hoger in de
aspirinegroep!?.

c. Meta-analyse van 6 RCT's met in total 10.117 patiénten met diabetes en zonder
voorafbestaand cardiovasculair lijden. Vier studies onderzoeken laaggedoseerd
acetylsalicylzuur (81-100 mg/d), twee oudere studies onderzoeken hooggedoseerd
acetylsaliculzuur 325 mg/2 dagen tot 650 mg/d. Follow-up 4,4-10 jaar. Vergeleken met
placebo of geen behandeling, wordt met aceylsalicylzuur geen lagere incidentie
gevonden van majeure cardiovasculaire incidenten, cardiovasculaire en totale
mortaliteit0,

Is er nieuwe evidentie over ongewenste effecten?

Het is bekend dat behandeling met glitazones leidt tot een hoger risico van
fracturen. Dit werd bevestigd in een recente meta-analyse van studies met een duur
van 1 tot 4 jaar. Bij vrouwen werd een verdubbeling van het fractuurrisico
vastgesteld; bij mannen bleek er geen effect op het risico van fracturene.

a. Meta-analyse van 10 RCT's met in totaal 13.715 personen; studieduur 1-4 jaar. Uit de RCT's
bleek dat behandeling met pioglitazon of rosiglitazon geassocieerd was met een
significante  toename van het fractuurrisico (OR= 1,45, 95% Bl 1,18-1,79). Bjj
subgroepanalyse werd dit enkel vastgesteld bij de vrouwen; bij de mannen werd geen
verhoogd fractuurrisico gevonden?223,
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Aanpak van type 2-diabetes: update 2008
Zoekdatum tot 1 oktober 2008

Zijn er nieuwe epidemiologische gegevens?

De auteurs van een recente Cochrane-review besluiten dat er onvoldoende
evidentie is omtrent de invloed van een dieet rijk aan volkorenproducten en
voedingsvezels op het ontstaan van type 2-diabetes!. Uit cohortonderzoek blijkt dat
het intensief volgen van een mediterraan dieet zou leiden tot een lager risico van
het ontwikkelen van type 2-diabetes?. Een dergelike associatie werd ook vastgesteld
voor een hogere inname van groenten en fruits.

Zijn er nieuwe gegevens omirent de sitreefwaarden van de glucoseregeling?
Bij patiénten met type 2-diabetes die niet met insuline behandeld worden, blijkt
regelmatige zelfcontrole van de glykemie geen voordeel te biedene.

a. Twee RCT's bij patiénten met type 2-diabetes die behandeld worden met orale
anfidiabetica en/of dieet. Studieduur 12 maanden. Regelmatige zelfcontrole van de
glykemie leidt niet tot een betere controle van het HbAic of het lichaamsgewicht en
evenmin tot een verlaagde incidentie van hypoglykemie45. In één van beide studies bleek
zelfcontrole geassocieerd te zijn aan een hogere depressiescores.

De ACCORD-studie¢ en de ADVANCE-studie’” werden uitgebreid besproken in de
Folia Pharmacotherapeutica van oktober 2008. Deze studies leveren geen
overtuigende argumenten voor het streven naar een HbAic-gehalte lager dan de
7%-waarde bij patiénten met type 2-diabetes en hoog cardiovasculair risico. Hieruit
moeten we besluiten dat niet elke daling van het HbAic gepaard gaat met een
daling van de morbiditeit.

Recent kwamen gegevens beschikbaar uit observationele follow-up van patiénten
die 10 jaar na het einde van de originele gerandomiseerde UKPDS-studies nog
leefden. De groep met oorspronkelik een intensieve controle van de glykemie had
10 jaar na het beéindigen van de studie nog steeds winst op micro- en
macrovasculair viake.

a. In de originele UKPDS-studie werden patiénten met recent gediagnosticeerde type 2-
diabetes gerandomiseerd naar conventfionele behandeling (dieet) of intensieve
behandeling (sulfamiden of insuline bij niet-obesen; metformine bij obesen). Deze
publicatie betreft observationele gegevens uit 10 jaar follow-up na het einde van de
inferventiestudie. Zowel in de sulfamide/insulinegroepen als in de metforminegroep wordt
een voordeel van infensieve behandeling gevonden voor het ftotaal van
diabetesgerelateerde eindpunten en de totale en diabetesgerelateerde mortaliteit!s.

Is er nieuwe evidentie over de niet-medicamenteuze behandeling van type 2-
diabetes?

Bij obese patiénten met een recente diagnose van type 2-diabetes bleek de
combinatie van een maagband plus conventionele behandeling te leiden fot
verbetering van de glykemische controle, vergeleken met conventionele
antidiabetische behandeling?.



Een intensieve leefstijlinterventie, gebaseerd op dieet en lichaamsbeweging,
intensief begeleid door een multidisciplinair team, leidt tot een verbetering van het
HbAic en tot gewichtsdaling. Ook op intermediaire cardiovasculaire eindpunten
werd een significant effect vastgestelda. Uit opvolging op langere termijn zal moeten
blijken of deze gegevens zich vertalen in een daling in cardiovasculaire morbiditeit
en mortaliteit.

a. Interim analyse na 1 jaar van een RCT (AHEAD-trial met geplande studieduur van 11,5 jaar):
5.145 patiénten met type 2-diabetes en overgewicht of obesitas. Intensieve
leefstijlinferventie met dieet, lichaamsbeweging, diabeteseducatie, zo nodig orlistat en
gedragstherapie, dit alles infensief begeleid door een multidisciplinair feam plus
conventionele begeleiding door de huisarts werd vergeleken met conventionele
begeleiding door de huisarts alleen. Na 1 jaar waren lichaamsgewicht, HbA1c, bloeddruk
en gebruik van anfidiabetische en antihypertensieve middelen significant lager in de
intensief behandelde groep?.

Is er nieuwe evidentie over de medicamenteuze behandeling?

Colesevelam

Bijlkomende behandeling met de anionenuitwisselaar colesevelam kan leiden tot
een beperkte extra daling van het HbAic bij patiénten met onvoldoende
glykemische controle’®. Het middel is niet in Belgié beschikbaar.

Insuline

Uit een studie uitgevoerd bij Chinese patiénten met een recente diagnose van type
2-diabetes blijkt dat initiéle, intensieve aanpak met insuline gedurende korte tijd kan
leiden tot een verlengde remissie naar normoglykemiec. Deze studie vertoont een
aantal methodologische tekortkomingen en werd bovendien uitgevoerd bij een
Chinese, niet-obese populatie. Verdere studies bij diverse populaties zijn nodig om
deze aanpak te kunnen beoordelen.

a. RCT met 382 Chinese, vnl. niet-obese patiénten met recente diagnose van type 2-
diabetes. Patiénten werden intensief behandeld met orale antidiabetica of insuline tot
gedurende 2 weken normoglykemie bereikt werd. Hierna werd de medicamenteuze
behandeling gestopt en gebeurde de verdere begeleiding met dieet en oefening. Bij
evaluatie na 1 jaar bleken significant meer pafi€énten uit de insulinegroep in remissie!!.

De superioriteit van een bepaald insulineschema staat niet vast en moet telkens
aangepast worden aan de praktische situatie van de patiént. Uit een recente studie
blijkt dat een minder intensief schema met langwerkend insuline 1 maal daags even
werkzaam is (“non-inferior”) als intensieve behandeling met 2 preprandiale insuline-
injecties. In de groep met het minder intensief schema traden minder
hypoglykemieén op en was er een grotere patiénttevredenheide.

a. RCT met 415 patiénten met onvoldoende glykemische controle met orale antidiabetica.
Patiénten worden bijkomend behandeld met insuline glargine 1 maal daags of insuline
lispro 2 maal daags. Na 44 weken was er een significant verschil tussen beide groepen
m.b.t. daling van het HbAic 12.

Incretinomimetica

Behandeling met exenatide kan mogelik leiden tot acute pancreatitis. Patiénten die
behandeld worden met exenatide wordt aangeraden dringend medische hulp te
zoeken indien ernstige buikpijn, al dan niet gepaard met braken, optreedt. Exenatide
dient gestopt te worden indien pancreatitis vermoed wordt!4-1¢,



Is er nieuwe evidentie over de preventie van cardiovasculair en renaal lijden?

Recent kwamen gegevens beschikbaar uit observationele follow-up van patiénten
die 10 jaar na de originele gerandomiseerde UKPDS-studies nog leefden. Strikte
regeling van de bloeddruk bleek enkel werkzaam in de preventie van micro- en
macrovasculair lijden als deze regeling volgehouden werd, gedurende de 10 jaar na
het beéindigen van de interventied.

a. Mediaan 8 jaar follow-up van 884 patiénten uit de originele UKPDS-RCT (UKPDS 38): strikte
bloeddrukcontrole (<150/85 mm Hg) met captopril of atenolol werd vergeleken met
minder strikte bloeddrukcontrole. Er werden geen significante verschillen gevonden fussen
beide groepen mbt. alle diabetesgerelateerde eindpunten, diabetesgerelateerde en
totale mortaliteit, AMI, CVA en microvasculair lijden'”.

In een hoogrisicopopulatie van patiénten met diabetes (alle types) en
eindorgaanschade bleek tfelmisartan niet werkzaam in de preventie van
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteito- .

a. TRANSCEND studie: RCT met 5.926 patiénten, waarvan 2.018 (35,7%) met diabetes (alle
types) en eindorgaanschade. Telmisartan werd vergeleken met placebo gedurende
gemiddeld 56 maanden. De primaire uitkomst was een samengesteld eindpunt:
cardiovasculaire mortaliteit, AMI, CVA of hospitalisatie voor hartfalen. Noch in de totale
studiepopulatie, noch in de subgroep met diabetes (vooraf geplande subgroepanalyse)
bleek een effect van telmisartan op het primaire eindpunt. Er werd wel een significant
effect gevonden op een secundair composiet eindpunt van CV mortaliteit, AMI en CVA in
de totale groep, maar niet in de subgroep met diabetes!s.

In de ONTARGET-studie werden afzonderlike resultaten gerapporteerd van de
subgroep patiénten met diabetes (38% van de totale studiepopulatie van 25.620
patiénten). Bij patiénten met diabetes (alle types) en eindorgaanschade bleken
ramipril, telmisartan of de combinatie van beide niet significant te verschillen met
betrekking fot macrovasculaire morbiditeit of mortaliteit <. Bij diabetici met
beginnende nefropathie werden evenmin significante verschillen gevonden tfussen
de 3 groepen met betrekking tot harde eindpunten gerelateerd aan progressie van
het nierlijden b.

a. Dubbelblinde RCT met in totaal 25.620 pati€énten met vasculair ljden of met diabetes met
eindorgaanschade, waarvan 38% diabetici (type niet vermeld). Patiénten werden
gerandomiseerd naar ramipril 10 mg/d of telmisartan 80 mg/d of combinatiebehandeling
gedurende mediaan 56 maanden. Het primair eindpunt bestond uit een composiet van
cardiovasculaire mortaliteit, AMI, CVA of hospitalisatie omwille van hartfalen. Specifiek bij
de patfiénten met diabetes werden geen significante verschillen gevonden tussen
telmisartan, ramipril en de combinatie van beide m.b.t. het primaire eindpunt. In de totale
studiepopulatie bleek combinatiebehandeling gepaard te gaan met meer ongewenste
effecten??.

b. Bijkomende analyse van de hierboven beschreven ONTARGET-studie. Het primair eindpunt
was een composiet van nood aan dialyse, verdubbelen van het serumcreatinine en
mortaliteit. In de totale studiepopulatie werden geen significante verschillen gevonden
tussen telmisartan en ramipril m.b.t. het primaire eindpunt; de combinatiegroep scoorde
significant slechter. In de subgroep met diabetes of de subgroep met beginnende
nefropathie werden voor het primair eindpunt geen significante verschillen gevonden
tussen de drie groepen?.

Aliskiren
Aliskiren is een directe renine-inhibitor, beschikbaar in Belgié sinds april 2008. In de
AVOID-studie bleek de associatie van aliskiren en losartan werkzamer dan losartan



alleen in het tegengaan van deterioratie van nierlijden bij type 2-diabetici met
hypertensie en beginnende nefropathied. Bij afwezigheid van studies op langere
termijn met harde eindpunten, is het momenteel niet duidelik of aliskiren een
meerwaarde biedt boven ACE-inhibitoren of sartanen in de preventie van
gevorderde nefropathie of cardiovasculaire incidenten. De uitkomsten van deze
studie kunnen niet geéxirapoleerd worden naar diabetici met gevorderd nierlijden.
In Belgié is momenteel de geliktijdige vergoeding van de specialiteit Rasilez®
(aliskiren) en specialiteiten die een sartaan bevatten niet toegestaan (situatie mei
2009).

a. Dubbelblinde RCT met 599 patiénten met type 2-diabetes, hypertensie en beginnende
nefropathie. Losartan plus aliskiren werd vergeleken met losartan in monotherapie. Primaire
uitkomst was de reductie in de urinaire albumine-creatinine ratfio. Na 6 maanden trad in de
combinatiegroep een reductie van 20% op voor het primair eindpunt (95% Bl: 9 - 30) versus
geen verandering in de groep die monotherapie kreeg. Er waren geen significante
verschillen qua bloeddrukregeling tussen beide groepen?!.

Statines

De boodschap van de Transparantiefiche, dat een behandeling met statines moet
overwogen worden bij alle diabetici met een voldoende hoog risico van
cardiovasculaire incidenten, wordt bevestigd door een recente meta-analyseq.

a. Meta-analyse van 14 RCT's met in totaal 18.686 patiénten met diabetes, vnl. type 2 en
71.370 conftrolepersonen zonder diabetes; gemiddelde studieduur 4.3 jaar. De daling in
totale en vasculaire mortaliteit en in CV morbiditeit per mmol/L daling LDL-cholesterol is
vergelikbaar bij diabetici en niet-diabetici. De absolute winst van behandeling met
statines is groter in geval van initiéle cardiovasculaire pathologie?223,

Fibraten

De FIELD-studie die in 2005 gepubliceerd werd kon geen significant effect vaststellen
op het aantal coronaire incidenten van 5 jaar behandeling met fenofibraat. Uit een
bikomende analyse van deze studie blikt fenofiboraat de nood aan
laserbehandeling voor retinopathie te verlagen. Het is niet duidelijk of behandeling
met fenofibraat ook de incidentie van gezichtsverlies verlaagt?4.

Multifactoriéle interventie

Uit de Steno-studie was eerder al gebleken dat in vergeliking met conventionele
behandeling, een zeer intensieve, multifactoriéle aanpak bij patiénten met type 2-
diabetes en microalbuminurie het risico van cardiovasculair lijden met de helft kan
doen afnemen. Uit een opvolging van deze studie gedurende extra 5,5 jaar, blijkt
dat het beschermend effect van dergelike multifactoriéle aanpak aanhoudt. Een
gunstig effect op macro- en microvasculair lijden en een gedaalde mortaliteit
werden vastgestelda. Deze resultaten, bij een geselecteerde populatie van diabetici
met verhoogd cardiovasculair risico, kunnen echter niet zonder meer
geéxirapoleerd worden naar de totale groep patiénten met type 2-diabetes.

a. Observationele follow-up van 5,5 jaar extra van de Steno 2-studie. Deze studie was een
RCT met 160 patiénten met type 2-diabetes en microalbuminurie. Conventionele
behandeling werd vergeleken meft intensieve behandeling bestaande uit aanpassing van
de leefstijl in combinatie meft strikte glykemie-, bloeddruk-, lipiden- en nierfunctieregeling.
Alle patiénten uit de inferventiegroep kregen additioneel acetylsalicylzuur voor secundaire
preventie. Gemiddelde behandelingsduur 7,8 jaar. Na 13,3 jaar bliken de tofale en
cardiovasculaire mortaliteit, het aantal cardiovasculaire incidenten en microvasculaire
complicaties significant lager in de intensief behandelde groep?2526,

Recente standpunten rond het gebruik van rosiglitazon werden geformuleerd in een
‘Goed om te weten’-bericht van het BCFl op 7 november 2008: volgens een recent



advies van de wetenschappelike Europese en Amerikaanse diabetesverenigingen
heeft rosiglitazon geen plaats meer in de aanpak van type-2 diabetes.

In 2005 werden de resultaten van de PROactive Study gepubliceerd?. In deze studie
bleek pioglitazon niet werkzaam op het primaire samengesteld cardiovasculair
eindpunt. Recent verscheen een zogenaamde ‘heranalyse’ van deze studie, waarbij
de auteurs stelden dat pioglitazon werkzaam is op een aantal achteraf
gedefinieerde (post hoc) samengestelde cardiovasculaire eindpunten. Op geen
enkel afzonderlijk eindpunt kon significantie worden vastgesteld?. Uit de resultaten
van dergelike analyse met twijfelachtige methodologie, kunnen geen besluiten
getrokken worden??,
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Kernboodschappen

Voor de preventie van type 2-diabetes zijn vooral leefstijlinterventies van belang. De combinatie van
vermageren en lichaamsbeweging halveert de incidentie van diabetes.

Een goede regeling van de glykemie is van belang, maar de controle van de

andere cardiovasculaire risicofactoren is minstens even belangrijk.

Metformine heeft bij obese patiénten een bewezen cardiovasculair beschermend effect en wordt
daarom aangeraden als eerste keuze.

We beschikken over zeer weinig objectieve gegevens voor het kiezen van de optimale
combinatiebehandeling in geval van onvoldoende glykemische controle ondanks maximale doses
metformine.

De behandeling van type-2 diabetes is levenslang, gaat vaak gepaard met polyfarmacie en betreft een
oudere populatie. Om deze redenen moet speciaal rekening gehouden worden met ongewenste
effecten en interacties van de gebruikte geneesmiddelen.

De Transparantiefiches zijn online raadpleegbaar op www.bcfi.be



Samenvatting en conclusies

Type 2-diabetes komt steeds meer voor, deels door de veroudering van de bevolking, deels door de
toename van obesitas en sedentarisme. Ook de snellere opsporing en de lagere glykemiewaarden
gehanteerd voor de diagnose, spelen een rol.

Veel patiénten hebben nauwelijks subjectieve klachten. Het doel van de behandeling is dus vooral de
preventie van langetermijncomplicaties: hoofdzakelijk de macrovasculaire complicaties (infarct, CVA) maar
ook de microvasculaire (retinopathie, nefropathie, nood aan amputatie, ...). Hierdoor is het noodzakelijk de
behandeling niet te beperken tot enkel de regeling van de glykemie. Hoewel een strikte glykemieregeling
bewezen heeft een aantal microvasculaire complicaties tegen te gaan, is de impact op macrovasculaire
morbiditeit en mortaliteit beperkt. Het is van zeer groot belang ook de andere cardiovasculaire risicofactoren
zoals roken, sedentarisme, obesitas, hypertensie en lipidenstoornissen aan te pakken (zie p. 25).

Is preventie van type 2-diabetes mogelijk?

Het is uitgebreid bewezen dat dieet, fysieke activiteit, en de combinatie van beide, bij mensen met
prediabetes tot een significante afname leiden van de incidentie van type 2-diabetes. De kans op het
ontwikkelen van diabetes valt ongeveer op de helft. Recent bleek dat de interventies hieromtrent kunnen
resulteren in blijvende veranderingen in leefstijl en in een gedaalde incidentie van type 2-diabetes tot
verschillende jaren nadat de intensieve interventieperiode afgelopen is (zie p. 5). In een aantal studies werd
de werkzaamheid van sommige orale antidiabetica (metformine, acarbose, glipizide, rosiglitazon) in de
preventie van diabetes aangetoond. Of het gevonden effect werkelijk preventief is of gewoon een gevolg
van het hypoglykemiérend effect van deze geneesmiddelen, staat ter discussie. De hypothese dat ACE-
inhibitoren het ontwikkelen van type 2-diabetes kunnen tegengaan, werd recent tegengesproken in een
grootschalige gecontroleerde studie bij personen met prediabetes (zie p. 6).

Wat is de plaats van niet-medicamenteuze maatregelen bij diabetespatiénten?

Vermageren en lichaamsbeweging hebben een bewezen gunstig effect op de glykemieregeling van
diabetespatiénten; vezelrijke voeding en beperking van verzadigd vet zijn nuttig voor de lipidenregeling (zie
p. 7). Voor de cardiovasculaire preventie blijft rookstop essentieel.

Wat is de werkzaamheid van orale antidiabetica in monotherapie?

Op basis van gegevens uit direct vergelijkend onderzoek, kan gesteld worden dat alle beschikbare orale
antidiabetica even werkzaam zijn voor het regelen van de glykemie. Ze leiden alle tot een daling van het
HbA,, van ongeveer 1% in vergelijking met placebo of dieet (zie p. 8). Anderzijds hebben enkel metformine,
sulfamiden en insuline in placebo-gecontroleerd onderzoek bewezen dat ze werkzaam zijn op harde
eindpunten. Sulfamiden of insuline kunnen sommige microvasculaire complicaties (voornamelijk deze thv.
het oog), maar niet de cardiovasculaire incidenten tegengaan. Metformine daarentegen, verlaagt de
incidentie van macrovasculaire complicaties en de mortaliteit bij obese diabetici. Op basis van deze gegevens
wordt in de meeste richtlijnen metformine aangeraden als startbehandeling bij alle patiénten (hoewel alleen
obese patiénten metformine kregen in de UKPDS studies) (zie p. 8). Er zijn onvoldoende gegevens om te
kunnen besluiten hoe de verschillende andere orale antidiabetica zich tot elkaar en tot metformine
verhouden met betrekking tot cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit en nierlijden. Op dit ogenblik zijn er
geen argumenten om aan te nemen dat glitazones leiden tot een lagere cardiovasculaire morbiditeit (zie p.
10).

Welke zijn de belangijke ongewenste effecten?

Sulfamiden, repaglinide, glitazones en insuline leiden tot een toename van het lichaamsgewicht van 1 tot 5
kg; metformine en acarbose hebben geen invloed op het gewicht. Mineure en majeure hypoglykemieén
komen vaker voor met sulfamiden (voornamelijk glibenclamide) en repaglinide, dan met de andere orale
antidiabetica (zie p. 8). De incidentie van de levensbedreigende melkzuuracidose bij behandeling met
metformine is zeer laag indien rekening gehouden wordt met de contra-indicaties (zie p. 9). Er is
bezorgdheid omtrent de hogere incidentie van hartfalen, mogelijk ook van myocardinfarct, bij gebruik van
de glitazones (zie p. 9).
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Welke combinaties van orale antidiabetica werden bestudeerd en met welke resultaten?

De combinatie van twee orale antidiabetica is werkzamer dan monotherapie voor het regelen van de
glykemie; het HbA, daalt met ongeveer 1% extra. Dit gaat meestal ten koste van een grotere incidentie van
hypoglykemie. Het is niet bewezen dat een betere glykemiecontrole dankzij combinatiebehandeling zich
vertaalt naar een verdere daling van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (zie p. 17).

Wanneer start men insuline en wat met de lopende orale behandeling?

Gebruikt als startbehandeling is de hypoglykemiérende werkzaamheid van insuline vergelijkbaar met die van
de orale antidiabetica (zie p. 17). In de praktijk echter, wordt insuline meestal pas gestart bij falen van de
perorale behandeling. Het is zinvol de orale behandeling ondertussen verder te zetten:
combinatiebehandeling insuline-orale antidiabetica leidt tot een betere glykemieregeling en minder nood
aan insuline dan behandeling met insuline alleen. Of meerdere toedieningen per dag betere
langetermijnresultaten geven dan een eenmalige toediening daags, is bij type 2-diabetici niet bewezen (zie
p. 17). Recent werden een aantal middelen geregistreerd die werken via incretines, darmhormonen die na
inname van voeding vrikomen in de darmwand en hypoglykemiérend werken. Enerzijds kan dit
incretinesysteem gestimuleerd worden (incretinomimetica: exenatide en liraglutide); anderzijds kan de
afbraak van het hormoon geinhibeerd worden (DPP-4-antagonisten: sitagliptine en vildagliptine). Deze
middelen zouden, in combinatie met orale antidiabetica, als alternatief voor insuline kunnen gebruikt
worden bij patiénten met type 2-diabetes. Op dit moment zijn er nog geen langetermijngegevens over hun
werkzaamheid en veiligheid (zie p. 23).

Behandelen van alle cardiovasculaire risicofactoren

Uit klinische studies is gebleken dat het strikt regelen van de glykemie bij patiénten met type 2-diabetes,
slechts een beperkt beschermend effect heeft ten opzichte van cardiovasculair lijden. De aanpak van andere
cardiovasculaire risicofactoren is minstens even belangrijk als de glykemieregeling. Onbehandelde
hypertensie is geassocieerd met een hoge incidentie van cardiovasculaire incidenten en microvasculair lijden.
Deze incidentie neemt nog toe in aanwezigheid van bijkomende risicofactoren zoals diabetische nefropathie.
Een strikte controle van de bloeddruk is geassocieerd met een lagere incidentie van cardiovasculaire
incidenten en met een lagere mortaliteit, vergeleken met minder strikte bloeddrukcontrole. De optimale
streefwaarden bij diabetici zijn niet duidelijk. Een streefwaarde van 130/80 mm Hg (en 125/75 bij diabetici
met nefropathie) wordt vaak gehanteerd in richtlijnen, maar is niet gebaseerd op de resultaten van
gerandomiseerd onderzoek (zie p. 28). Er zijn weinig argumenten voor de superioriteit van een bepaalde
klasse (diuretica, ACE-inhibitoren, B-blokkers, sartanen). Hoewel in een aantal vergelijkende onderzoeken
een voordeel van bepaalde klassen antihypertensiva werd vastgesteld, is het niet duidelijk of deze winst niet
te wijten is aan een grotere bloeddrukdaling (zie p. 27). Bij patiénten met type 2-diabetes met een verhoogd
cardiovasculair risico blijken statines werkzaam in de primaire en secundaire cardiovasculaire preventie. De
meeste gegevens over diabetici zijn het resultaat van subgroepanalyse uit algemene studies omtrent
cardiovasculaire preventie. Studies met uitsluitend type 2-diabetici tonen winst als deze patiénten ook
andere cardiovasculaire risicofactoren hadden, maar geen winst als het om een laagrisicopopulatie gaat (zie
p. 31).

Op basis van gegevens uit epidemiologisch onderzoek en omwille van het hoog cardiovasculair risico van
diabetespatiénten, raden richtlijnen het gebruik van acetylsalicylzuur in anti-aggregerende dosis aan. De
schaarse gegevens uit gecontroleerd onderzoek specifiek bij diabetici, tonen echter geen cardiovasculaire
winst aan. Uitgebreidere studies hieromtrent zijn nodig (zie p. 33).

De meest hoopgevende resultaten komen nog steeds uit de STENO-studie (zie p. 34) waarin is gebleken dat
een zeer intensieve, multifactoriéle aanpak van de verschillende risicofactoren voor cardiovasculair lijden bij
type 2-diabetespatiénten met microalbuminurie, het risico van cardiovasculair incidenten met de helft kan
doen afnemen in vergelijking met een meer conventionele behandeling. Zulke zeer intensieve interventies
zijn in de dagelijkse praktijk niet eenvoudig te implementeren. Of dit haalbaar is bij hoogbejaarden of
patiénten met allerlei co-morbiditeit is niet vanzelfsprekend. Toch moet zoveel mogelijk gestreefd worden
naar een globale multidisciplinaire aanpak in samenwerking met de patiént.

Dit is de versie van de TF waarbij alle studies en technische gegevens vermeld worden; via de post
werd een korte versie verstuurd die ook beschikbaar is op de website als "Diabetes kort".
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1. Definitie en epidemiologie

De term “diabetes mellitus” slaat op een aantal aandoeningen gekarakteriseerd door hyperglykemie. Men
spreekt van hyperglykemie als de veneuze plasmaglucosewaarde hoger is dan 126 mg/dl bij nuchtere
patiénten en hoger dan 200 mg/dl bij niet-nuchtere patiénten'*’.

Diabetes mellitus type 1 ziet men voornamelijk bij jonge personen. Ten gevolge van een auto-
immuundestructie van de B-cellen kan de pancreas geen of onvoldoende insuline aanmaken en zijn de
patiénten genoodzaakt hun ganse leven exogeen insuline te gebruiken. Vandaar ook de vroeger vaak
gebruikte terminologie “insulinedependente diabetes mellitus” (IDDM).

Diabetes mellitus type 2, vroeger ook wel ouderdomsdiabetes of niet-insulinedependente diabetes mellitus
(NIDDM) genoemd, wordt gekenmerkt door een combinatie van onvoldoende insulinesecretie ten gevolge
van een B-cel disfunctie en resistentie voor insuline in lever-, spier- en vetweefsel. Naast genetische factoren
spelen overgewicht, geringe lichamelijke activiteit en het gebruik van bepaalde geneesmiddelen een rol bij
het ontstaan van diabetes mellitus type 2°. Deze transparantiefiche behandelt uitsluitend de aanpak en
preventie van type 2-diabetes. “Prediabetes” wordt gedefinieerd als gestoorde nuchtere glykemie en/of
gestoorde glucosetolerantietest.

De prevalentie van type 2-diabetes mellitus neemt toe met de leeftijd en bedraagt 3% bij 50- tot 54-jarigen
tot 16% bij 70- tot 74-jarigen. De laatste 10 jaar is de prevalentie in de groep patiénten van 40 tot 74 jaar
gestegen'. Ook véor de leeftijd van 40 jaar komt diabetes steeds frequenter voor (vooral in de Verenigde
Staten). Dit is voornamelijk te wijten aan het stijgend aantal kinderen en adolescenten met overgewicht.

Het aantal nieuwe gevallen per jaar (=incidentie) van type 2-diabetes in Belgié bedraagt 231/100.000
persoonsjaren. De incidentie is hoger in Wallonié en Brussel dan in Vlaanderen®. Diabetes type 2 komt
frequenter voor in bepaalde etnische groepen (0.a. Aziaten en Afrikanen).

2. Natuurlijk verloop — doelstelling van de behandeling van type 2-diabetes

Uit epidemiologische gegevens blijkt dat de levensverwachting van personen met type 2-diabetes
gereduceerd is. Bij 40- tot 50-jarigen is de levensverwachting van personen met type 2-diabetes ongeveer 10
jaar lager dan deze van personen zonder diabetes’. Vasculaire complicaties vormen het grootste probleem
bij patiénten met type 2-diabetes. Dit uit zich zowel op microvasculair niveau (diabetische retinopathie,
neuropathie en nefropathie), als op macrovasculair niveau (myocardinfarct, CVA, perifeer vaatlijden,...). De
mortaliteit bij type 2-diabetes wordt voor 70% veroorzaakt door macrovasculair lijden. Tevens bestaat er
vaak gelijktijdig hypertensie, hyperlipidemie en obesitas. Acute complicaties zoals dehydratatie en
hyperosmolaire ontregeling met eventueel coma, doen zich zelden voor bij type 2-diabetes’. De behandeling
tracht de diabetes-gerelateerde mortaliteit te verlagen, de langetermijncomplicaties (retinopathie, ernstige
nierinsufficiéntie, CVA, amputatie,...) te voorkomen en de kwaliteit van het leven te behouden of te
verbeteren. Hiervoor is het noodzakelijk niet alleen de glykemie te regelen maar ook de andere
cardiovg\sculaire risicofactoren zoals roken, lipidenstoornissen, hypertensie, obesitas en sedentarisme aan te
pakken”.
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3. Welke zijn de relevante eindpunten — welke eindpunten worden in de studies

gebruikt bij de evaluatie van de behandeling?

Harde eindpunten

Als harde eindpunten hanteert men de mortaliteit en morbiditeit ten gevolge van de microvasculaire en
macrovasculaire complicaties. Hierbij neemt men zowel het ontstaan als de progressie van de complicaties
als uitkomstmaat. Het meten van de progressie gebeurt aan de hand van de “disease severity” schalen'.

Intermediaire eindpunten

Als belangrijkste maat voor de werkzaamheid van bloedglucoseverlagende middelen wordt meestal het
gehalte aan geglycosyleerd hemoglobine (HbA, ) gebruikt. HbA, geeft informatie over de glucoseregeling in
de afgelopen 6 weken. HbA, is echter bij type 2-diabetes een relatief zwak surrogaat voor de
cardiovasculaire uitkomsten: verbetering van HbA,_ vertaalt zich niet automatisch in verbetering van het
cardiovasculaire risico’.

Naast het HbA,_evalueert men ook de nuchtere en de postprandiale glucosewaarden™”.

Streefwaarden glucoseregeling®

Goed Aanvaardbaar Slecht
nuchtere glucose (mg/dl) 90-130 130 - 145 > 145
glucose 2 uur postprandiaal (mg/dl) < 180 180 - 250 > 250
HbA, (%) <7 7-8.0 >8.0

4. Preventie van type 2-diabetes

4.1. Niet-medicamenteuze preventie

Dieet, fysieke activiteit en een combinatie van beide, leiden bij mensen met prediabetes tot vermindering
van het lichaamsgewicht en tot afname van de incidentie van type 2-diabetes. De kans op het ontwikkelen
van diabetes valt ongeveer op de helft".

Recent bleek dat intensieve interventie rond leefstijl (persoonlijk dieetadvies en fysieke inspanning) bij
mensen met prediabetes resulteert in blijvende veranderingen in leefstijl en een gedaalde incidentie van type
2-diabetes, zelfs meerdere jaren nadat de intensieve interventieperiode afgelopen is’.

a. Meta-analyse van 7 RCT’s. De studiepopulatie bestond uit patiénten met gestoorde glucosetolerantie.
Intensieve interventies rond leefstijl (persoonlijk dieetadvies en fysieke inspanning) werden vergeleken
met minder intensieve begeleiding. Studieduur bedroeg 2 tot 4,5 jaar. Vergeleken met controle, bleken
intensieve leefstijlinterventies geassocieerd met een significante daling van de incidentie van type-2-
diabetes (hazard ratio= 0,51 (95% Bl 0,44 tot 0,60)°.

b. Follow-up studie van de Finse Diabetes Prevention Study. 522 obese patiénten met gestoorde
glucosetolerantie kregen gedurende 4 jaar hetzij een intensieve begeleiding, hetzij algemene adviezen.
Patiénten werden gevolgd gedurende 3 extra jaren, waarbij ze niet langer begeleiding kregen. Over de
volledige 7 jaar bedroeg de incidentie van type 2-diabetes 4,3% per 100 persoonsjaren voor de intensief
behandelde groep en 7,4% per 100 persoonsjaren voor de controlegroep. Wanneer enkel de gegevens
van de laatste 3 jaar geanalyseerd werden, bedroegen deze percentages respectievelijk 4,6 en 7,2% per
100 persoonsjaren. Dit betekent een NNT=22 per jaar'®.
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4.2. Medicamenteuze preventie

In een aantal studies werd de werkzaamheid van sommige orale antidiabetica (metformine, fenformine,
acarbose, glipizide, flumamine) in de preventie van diabetes aangetoond’. Of het gevonden effect werkelijk
preventief is of gewoon een gevolg van het hypoglykemiérend effect van deze geneesmiddelen, staat ter
discussie'. Een werkelijk preventief effect op het ontstaan van diabetes zou pas bewezen zijn als ook na het
stoppen van de behandeling meer patiénten een blijvend normale glykemie zouden vertonen. Dit geldt ook
voor de DREAM-studie waarin rosiglitazon werkzaam bleek in de preventie van diabetes bij mensen met
prediabetes. Er was geen effect op mortaliteit en op het samengestelde eindpunt “diabetes en mortaliteit”’.
Ook voor het anti-obesitasmiddel orlistat werd een preventief effect op de ontwikkeling van diabetes
vastgesteld®. Het gebruik van orlistat wordt echter beperkt door de zeer hoge incidentie van gastro-
intestinale ongewenste effecten. Verandering in leefstijl blijft de aanpak van eerste keus voor de preventie
van type 2-diabetes.

In een aantal studies in het kader van de aanpak van hypertensie of verhoogd cardiovasculair risico werd
met ACE-inhibitoren of sartanen een daling van de incidentie van diabetes met ongeveer 25% gezien.
Meestal werd dit geobserveerd in secundaire analyses, vaak post hoc, en was dit niet de opzet van deze
studies. Bovendien waren deze studies heel heterogeen, zowel qua studiepopulatie (niet enkel patiénten
met prediabetes, maar ook personen met normale glykemie) als qua interventie’. De hypothese dat ACE-
inhibitoren het ontwikkelen van diabetes kunnen tegengaan, werd onderzocht in de DREAM-studie bij
personen met prediabetes. Ramipril gedurende 3 jaar had geen effect op het samengesteld eindpunt
“diabetes en mortaliteit” of de secundaire eindpunten “ontwikkeling van diabetes” of “cardiovasculaire

ne

incidenten”*.

a. Meta-analyse van 9 RCT’s bij patiénten met gestoorde glucosetolerantie. De orale antidiabetica acarbose,
flumamine, glipizide, metformine en fenformine werden vergeleken met placebo. In de meeste studies
kregen de patiénten ook dieetadvies. Studieduur bedroeg 4 maanden tot 4 jaar. Vergeleken met placebo,
was de behandeling met orale antidiabetica geassocieerd met een verlaagde incidentie van type 2-
diabetes (hazard ratio 0,70; 95% BI 0,62 tot 0,79)°.

b. Dubbelblinde RCT, verschenen na de zoekdatum van de hierboven beschreven meta-analyse, met 5.269
personen zonder cardiovasculair lijden maar met prediabetes (gestoorde nuchtere glykemie en/of
gestoorde glucosetolerantietest). Patiénten werden gerandomiseerd naar rosiglitazon of placebo en
werden behandeld gedurende 3 jaar. Primaire uitkomst was een samengesteld eindpunt van diabetes en
dood. Rosiglitazon was beter dan placebo met betrekking tot het primaire eindpunt en de incidentie van
diabetes. Er trad significant meer hartfalen op in de met rosiglitazon behandelde groep’.

c. Dubbelblinde RCT met 3.305 obese patiénten, waaronder 21% patiénten met gestoorde
glucosetolerantie. Orlistat 3x120 mg/d werd vergeleken met placebo. Beide groepen kregen ook
leefstijladvies. Na 4 jaar behandeling bedroeg de incidentie van diabetes 9% in de placebogroep en 6,2%
bij de patiénten die orlistat kregen (hazard ratio= 0,63, 95% Bl 0,46 tot 0,86). De totale follow-up
bedroeg slechts 43%. In de groep behandeld met orlistat, traden bij 91% van de patiénten gastro-
intestinale ongewenste effecten op™.

d. Meta-analyse van 12 RCT’s met in totaal 72.333 patiénten zonder diabetes. De indicaties voor inclusie
waren heel heterogeen: metabool syndroom, hypertensie, gestoorde nuchtere glykemie, familiale
voorgeschiedenis van diabetes, obesitas, hartfalen en coronair lijden. ACE-inhibitoren (7 studies) en
sartanen (5 studies) werden vergeleken met een ander antihypertensivum of placebo gedurende
gemiddeld 6 jaar. In de groep behandeld met ACE-inhibitoren of sartanen was de incidentie van nieuw
gediagnosticeerde diabetes gedaald van 17,4 naar 14,3 per 1.000 patiéntjaren (RRR= 0,75; 95% BI 0,69
tot 0,82)".

e. Dubbelblinde RCT, verschenen na de zoekdatum van de hierboven beschreven meta-analyse, met 5.269
personen zonder cardiovasculair lijden maar met prediabetes (gestoorde nuchtere glykemie en/of
gestoorde glucosetolerantietest). Patiénten werden gerandomiseerd naar ramipril of placebo en werden
behandeld gedurende 3 jaar. Primaire uitkomst was een samengesteld eindpunt van diabetes en dood.
Ramipril gedurende 3 jaar bleek niet werkzaam voor het samengesteld eindpunt van “diabetes en dood”
of de secundaire eindpunten van cardiovasculaire incidenten of ontwikkeling van diabetes’.
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5. Behandeling van type 2-diabetes

Therapeutische opties

In de geraadpleegde bronnen worden de hieronder opgesomde behandelingen
vermeld.

Niet-medicamenteus
dieetmaatregelen en gewichtsreductie
lichaamsbeweging

Medicamenteus

- hypoglykemiérende sulfamiden (glimepiride, glibenclamide, gliclazide, glipizide, gliquidon)
- biguaniden (metformine)

- gliniden (repaglinide)

- glitazonen (pioglitazon, rosiglitazon)

- alfa-glucosidaseremmers (acarbose)

- insuline

- incretinomimetica (exenatide, liraglutide)

- DPP-4-antagonisten (sitagliptine, vildagliptine)

Een aantal fytofarmaca worden gebruikt bij type 2-diabetes: Panax Ginseng, guargom en kaneel. Panax
Ginseng en kaneel werden enkel onderzocht in kleine studies. Er werden geen klinische studies gevonden
met guargom. Gezien de beperkte informatie is een uitspraak over veiligheid en werkzaamheid van deze
middelen bij de behandeling van type 2-diabetes niet mogelijk.

5.1. Niet-medicamenteuze behandeling

Vermageren en lichaamsbeweging hebben een bewezen gunstig effect op de glykemieregeling bij diabetes;
vezelrijke voeding en beperking van verzadigd vet zijn nuttig voor de lipidenregeling.

Dieetmaatregelen

Met calorierestrictie alleen kan, bij recent gediagnosticeerde type 2-diabetes, in 10 tot 20% van de gevallen
een adequate glucoseregulering worden bereikt, zij het soms tijdelijk. Algemeen geldt dat bij patiénten met
overgewicht (BMI>27) gewichtsreductie leidt tot lagere glucosewaarden, een betere vetstofwisseling en een
lagere bloeddruk. Vanwege de gunstige invloed op de lipidenstofwisseling is naast gewichtsreductie, voor
alle patiénten met type 2-diabetes beperking van verzadigd vet ten voordele van de inname van onverzadigd
vet en complexe koolhydraten belangrijk*®. Het nut van dieetmaatregelen werd ook aangetoond in de
UKPDS-studies (zie p. 28). Bij 14% van de patiénten die enkel behandeld werden met dieet daalde de
nuchtere plasmaglucose onder 108 mg/dl; bij twee derde van deze mensen was later toch medicamenteuze
behandeling nodig’.

Lichaamsbeweging

Lichaamsbeweging (aerobics, fitness of progressieve weerstandstraining) leidt bij patiénten met type 2-
diabetes tot een klinisch en statistisch significante daling van HbA, , onafhankelijk van de gewichtsafname’.
Meer intensieve oefenprogramma’s leiden tot een extra daling van HbA .

a. Meta-analyse van 14 RCT’s met in totaal 377 patiénten. Studieduur varieerde van 8 weken tot 12
maanden. Lichaamsbeweging (aerobics, fitness of progressieve weerstandstraining) werd vergeleken met
geen lichaamsbeweging. Zelfs zonder daling van het gewicht leidde oefening tot een klinisch en
statistisch significante daling van het HbA, ..

b. RCT met 251 patiénten met type 2 diabetes. Drie trainingsgroepen (aerobics, weerstandstraining en een
combinatie van beide) werden vergeleken met een controlegroep zonder oefenprogramma. Na 6
maanden was het HbA,. 0,51% (95% BI 0,14 tot 0,87) lager in de aerobicsgroep, vergeleken met
controle. Bij de patiénten die weerstandstraining kregen bedroeg dit verschil 0,38% (95% BI 0,22 tot
0,72). In de groep die de gecombineerde training kreeg, was het HbA,. nog met een extra 0,5%
gedaald, vergeleken met de afzonderlijke oefenprogramma’s’.
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5.2. Medicamenteuze behandeling van type 2-diabetes

- Op basis van gegevens uit direct vergelijkend onderzoek kan gesteld worden dat alle beschikbare
antidiabetica even werkzaam zijn voor het regelen van de glykemie. Ze leiden alle tot een daling van het
HbA, van ongeveer 1% in vergelijking met placebo of dieet.

- Enkel metformine, hypoglykemiérende sulfamiden en insuline hebben bewezen dat ze werkzamer zijn
dan dieet op harde eindpunten. Sulfamiden of insuline kunnen sommige microvasculaire complicaties
(voornamelijk thv. het o0og), maar niet de macrovasculaire incidenten tegengaan. Metformine
daarentegen, verlaagt de incidentie van macrovasculaire complicaties en de mortaliteit bij obese
diabetici. Er zijn onvoldoende gegevens om te kunnen besluiten hoe de verschillende andere orale
antidiabetica zich tot elkaar en tot metformine verhouden met betrekking tot cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit en nierlijden. Er zijn in elk geval momenteel geen argumenten om aan te
nemen dat glitazones leiden tot een lagere cardiovasculaire morbiditeit.

- Glitazones, sulfamiden, repaglinide en insuline leiden tot een toename van het lichaamsgewicht van 1
tot 5 kg. Metformine en acarbose hebben geen invloed op het gewicht.

- Mineure en majeure hypoglykemieén komen vaker voor met sulfamiden (voornamelijk glibenclamide) en
repaglinide dan met andere orale antidiabetica.

- De incidentie van melkzuuracidose bij behandeling met metformine is zeer laag indien rekening
gehouden wordt met de contra-indicaties.

- De combinatie van twee orale antidiabetica is werkzamer dan monotherapie voor het regelen van de
glykemie; het HbA, daalt met ongeveer 1% extra. Dit gaat vaak ten koste van een grotere incidentie van
hypoglykemie. Het is niet bewezen dat een betere glykemiecontrole dankzij combinatiebehandeling zich
vertaalt naar een daling van de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.

- De hypoglykemiérende werkzaamheid van insuline is vergelijkbaar met die van orale antidiabetica. Indien
met orale antidiabetica onvoldoende glykemische controle bereikt wordt, kan insuline toegevoegd
worden. Het is zinvol de orale behandeling ondertussen verder te zetten. Combinatiebehandeling
insuline-orale antidiabetica leidt tot een betere glykemieregeling en minder nood aan insuline dan
behandeling met insuline alleen.

5.2.1. WAT IS DE WERKZAAMHEID VAN DE VERSCHILLENDE HYPOGLYKE-MIERENDE MIDDELEN
VERGELEKEN MET PLACEBO OF DIEET?

¢ HYPOGLYKEMIERENDE SULFAMIDEN VERSUS PLACEBO/DIEET

Vergeleken met placebo/dieet, leidt behandeling met hypoglykemiérende sulfamiden tot een significante
daling van het HbA, * De UKPDS-studie toonde geen significant verschil tussen glibenclamide en dieet, noch
in cardiovasculaire morbiditeit, noch in totale en diabetesgerelateerde mortaliteit’. Intensieve behandeling
met glibenclamide was wel geassocieerd met een daling van het aantal diabetesgerelateerde eindpunten; dit
was grotendeels toe te schrijyven aan een risicoreductie van 25% in microvasculaire eindpunten,
hoofdzakelijk de nood aan fotocoagulatie van de retina. Behandeling met sulfamiden leidt tot
gewichtstoename®. Hypoglykemie treedt iets vaker op met sulfamiden, vergeleken met placebo’.

a. Meta-analyse van 11 RCT'’s. Vergeleken met placebo, was behandeling met hypoglykemiérende
sulfamiden geassocieerd met een significante daling van het HbA,. (WMD -1,52%, 95% Bl -1,75 tot -
1,28)"°.

b. Uit de UKPDS-studie bleek na 10 jaar geen verschil in macrovasculaire uitkomsten (myocardinfarct, CVA,
amputatie) tussen glibenclamide en dieet. Evenmin was er een significant verschil in de totale mortaliteit.
Intensieve behandeling met glibenclamide was wel geassocieerd met een daling van het aantal
diabetesgerelateerde eindpunten; dit was grotendeels toe te schrijven aan een risicoreductie van 25% in
microvasculaire eindpunten, vooral de nood aan fotocoagulatie van de retina’®.

c. Meta-analyse van 4 RCT’s met in totaal 779 patiénten. Vergeleken met placebo, was behandeling met
sulfamiden geassocieerd met een gewichtstoename van 3,8 kg (95% Bl 3,6 tot 4 kg)'°.

d. Meta-analyse van 3 RCT’s. Risicoverschil voor hypoglykemie= 0,07 (95% Bl 0,003 tot 0, 14)"°.
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METFORMINE VERSUS PLACEBO/DIEET

Vergeleken met placebo, leidt behandeling met metformine tot een significante daling van het HbA, *. Uit de
UKPDS-studie (zie p. 35) met een opvolging van 10 jaar blijkt dat intensieve behandeling met metformine,
vergeleken met dieet, bij obese patiénten leidt tot verlaging van de totale en cardiovasculaire mortaliteit, het
aantal diabetesgerelateerde eindpunten en het aantal myocardinfarctenb. Er is geen significant verschil met
betrekking tot de evolutie van retino- en nefropathie’. Studies van kortere duur en kleinere omvang konden
geen cardiovasculaire winst aantonen®. Het aanbevelen van metformine als eerstekeuzebehandeling bij niet-
obese patiénten, zoals geformuleerd in sommige richtlijnen*’, is niet onderbouwd door RCT’s met harde
eindpunten. Behandeling met metformine is niet geassocieerd met een gewichtstoename™. Het risico van
hypoglykemie is niet groter met metformine dan met placebo™. Melkzuuracidose is een zeldzaam, maar
vaak fataal ongewenst effect van biguaniden. Op basis van casusmeldingen en voorschrijfgegevens, wordt
de incidentie van melkzuuracidose door metformine geschat op 3/100.000 patiéntjaren, met een geschatte
mortaliteit van ongeveer 50%". Gekende risicofactoren voor het optreden van melkzuuracidose zijn: nier- en
leverlijden, alcoholgebruik, ondervoeding, hartfalen, shock en acidose.

a. Meta-analyse van 12 RCT’s, waarvan 11 dubbelblind werden uitgevoerd, met in totaal 1.587 patiénten.
Zowel patiénten met een normaal lichaamsgewicht, als patiénten met overgewicht en obesitas werden
geincludeerd. De gemiddelde studieduur bedroeg 21,5 (12-32) weken. De dagelijkse dosis metformine
bedroeg 1-3 g. Vergeleken met placebo, was metformine geassocieerd met een grotere daling van het
HbA . (SMD -0,97, 95% BI -1,25 tot -0,69)%.

b. Open-label RCT met 1.704 obese patiénten (UKPDS 34). Studieduur 10 jaar. Intensieve behandeling met
metformine plus dieet werd vergeleken met conventionele behandeling met dieet alleen. In vergelijking
met dieet, verlaagde monotherapie met metformine de totale mortaliteit (RR= 0,64, 95% Bl 0,45 tot
0,91), de diabetesgerelateerde mortaliteit (RR= 0,59, 95% Bl 0,37 tot 0,91), het aantal myocardinfarcten
(RR= 0,61, 95% BI 0,41 tot 0,89) en het aantal diabetesgerelateerde eindpunten (RR= 0,68; 95% Bl 0,53
tot 0,97). Er was geen significant effect op het aantal CVA’s of amputaties en op de microvasculaire
eindpunten (retino- en nefropathie)’’.

C. In 3 bijkomende RCT's van kortere duur (26 weken en 2 jaar) met in totaal 477 patiénten trad telkens 1
cardiovasculair event op in de metforminegroepen en geen enkel in de placebogroepen (geen statistische
toets)’”.

d. Meta-analyse van 8 RCT's met in totaal 1.304 patiénten. Vergeleken met placebo, werd met metformine
een niet-significante gewichtstoename gevonden (0,3 kg; 95% B! -0,3 tot 0,9 kg)'™®.

e. In de UKPDS-studie werden zowel na 3 jaar, als na 10 jaar opvolging, gelijkaardige evoluties van het
gewicht gevonden in de metformine- en dieetgroep (geen statistische toets)?’.

f.  Meta-analyse van 3 RCT’s. Behandeling met metformine bleek niet geassocieerd met een toegenomen
risico van hypoglykemie. Risicoverschil 0,02 (95% Bl -0,02 tot 0,07)"°.

g. In de UKPDS-studies bleek het optreden van hypoglykemie vergelijkbaar tussen metformine en dieet,
maar een statistische toets ontbreekt. Majeure hypoglykemische incidenten waren heel zeldzaam?’.

h. Systematische review van 126 RCTs en 68 cohort studies met een totaal van 37 000 patiéntjaren.
Metformine werd vergeleken met placebo en met andere orale antidiabetica. In geen enkele groep werd
een geval van lactaatacidose gevonden. Statistisch gezien is dit niet in tegenspraak met eerdere
schattingen. Daarenboven zijn dit resultaten van klinische studies, waarbij patiénten met contra-indicaties
van bij de start uitgesloten worden. Voorzichtigheid blijft dus geboden, vooral bij riscopatiénten met
hart-, lever- of nierfalen®.

i.  Na de zoekdatum van deze meta-analyse onderzochten 3 bijkomende RCT’s en 5 bijkomende
cohortonderzoeken dezelfde vraagstelling. Metformine alleen of in combinatie met andere orale
antidiabetica werd vergeleken met placebo of andere orale antidiabetica. Het optreden van
lactaatacidose was heel zeldzaam in alle studies (risicoschatting 0-3%). De gegevens van de meta-analyse
van de Cochrane groep worden bevestigd'®.

GLITAZONES VERSUS PLACEBO/DIEET

Pioglitazon

Vergeleken met placebo/dieet, leidt behandeling met pioglitazon tot een significante daling van het HbA, .
De enige studie met pioglitazon die cardiovasculaire uitkomsten als primair eindpunt heeft, is de PROactive
Study”. Deze studie vergelijkt toevoegen van pioglitazon of placebo aan een bestaande hypoglykemiérende
behandeling. De resultaten van deze studie, waaruit de auteurs op basis van significantie van het secundair
eindpunt besloten dat pioglitazon cardiovasculair protectief is, zijn hooguit richtinggevend wegens het
ontbreken van significantie voor het primair eindpunt®. Uit een meta-analyse van grotendeels niet-
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gepubliceerde studies werd een voordeel gevonden van pioglitazon op het primair composiet eindpunt van
mortaliteit, myocardinfarct of CVA, maar ook een significant hoger risico van hartfalen werd vastgesteld".
Het is momenteel niet duidelijk hoe deze verschillende cardiale eindpunten zich verhouden. Uit beperkt
onderzoek blijkt dat pioglitazon geen effect heeft op de diabetische nefropathie’. Behandeling met
pioglitazon leidt tot toename van het lichaamsgewicht®. Behandeling met pioglitazon leidt niet vaker tot
hypoglykemie dan placebo’. Met pioglitazon treedt vaker oedeem op®.

a. Meta-analyse van 9 RCT’s met in totaal 2.176 patiénten. Vergeleken met placebo, was pioglitazon
geassocieerd met een significante daling van het HbA,. (WMD -0,97%; 95% Bl -1,18 tot -0,75) '°.

b. PROactive Study. Dubbelblinde RCT bij 5.238 patiénten met type 2-diabetes en gekend macrovasculair
lijden,; gemiddelde studieduur 3 jaar; 96% van de patiénten werd reeds behandeld met één/meerdere
orale antidiabetica, insuline of combinaties hiervan. Patiénten met hartfalen werden geéxcludeerd.
Toevoegen van pioglitazon aan deze behandeling werd vergeleken met toevoegen van placebo. Voor het
samengesteld primair eindpunt (totale mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct, CVA, acuut coronair
syndroom, noodzaak voor arteriéle interventie en amputatie boven de enkels), werd geen significant
verschil gemeten tussen beide groepen. Voor het samengesteld secundair eindpunt (totale mortaliteit,
niet-fataal myocardinfarct en CVA) bleek toevoegen van pioglitazon superieur (RR= 0,84, 95% Bl 0,72
tot 0,98). Hartfalen en oedeem traden vaker op in de met pioglitazon behandelde groep?.

C. Recente meta-analyse van dubbelblinde RCT’s, grotendeels niet-gepubliceerd materiaal. De hierboven
besproken PROactive studie was de enige gepubliceerde RCT van lange duur in deze meta-analyse.
Pioglitazon werd vergeleken met placebo of orale antidiabetica. N=19 / n=16.390. De primaire uitkomst
was een composiet van mortaliteit, myocardinfarct of CVA. Ernstig hartfalen was een secundair eindpunt.
Pioglitazon bleek significant beter voor het primaire eindpunt (4,4% vs. 5,7% voor controle. Hazard
ratio= 0,82 (95% BI 0,72 tot 0,94)). Er trad significant meer ernstig hartfalen op met pioglitazon (2,3%
vs 1,8% voor controle. Hazard ratio= 1,41 (95% Bl 1,14 tot 1,76). De mortaliteit was niet significant
verschillend. Evenmin werden significante verschillen gevonden als myocardinfarct en CVA als aparte
uitkomst geanalyseerd werden®.

d. RCT met 198 patiénten. Pioglitazon is niet beter dan placebo met betrekking tot de albumine/creatinine
ratio’.

e. Meta-analyse van 6 RCT's met in totaal 1.500 patiénten. Vergeleken met placebo, steeg in de groepen
behandeld met pioglitazon het lichaamsgewicht met 3,0 kg (95% Bl 2,0 tot 3,9)"°.

f.  Meta-analyse van 4 RCT’s. Er was geen significant verschil tussen pioglitazon en placebo met betrekking
tot het optreden van hypoglykemie. Risicoverschil 0,0 (95% BI -0,01 tot 0,01)°.

g. Systematische review van 8 RCT’s. In zes van de 8 studies werd voor pioglitazon een hogere incidentie
van oedeem vastgesteld, vergeleken met placebo. Het verschil tussen de groepen bedroeg 0 tot 3,4%,
naargelang de studie. Twee RCT’s vonden geen verschil voor de incidentie van oedeem’®.

Rosiglitazon

Vergeleken met placebo/dieet, leidt behandeling met rosiglitazon tot een significante daling van het HbA, *.
Het cardiovasculaire risicoprofiel van rosiglitazon lijkt ongunstig. In de recente ADOPT-trial bleek een winst
op vlak van glykemische controle zich niet te vertalen in winst qua cardiovasculaire protectie®. Recente RCT's
en meta-analyses leveren geen eenduidige resultaten met betrekking tot de effecten van rosiglitazon op
myocardinfarct en cardiovasculaire mortaliteit”. Of rosiglitazon leidt tot een verhoogd risico van
myocardinfarct, is onzeker. In ieder geval zijn er geen argumenten die er op wijzen dat rosiglitazon een
beschermend effect zou hebben op dit vlak. Bovendien wordt met rosiglitazon een verhoogd risico van
hartfalen vastgesteld“"®. Mits voldoende hoog gedoseerd, zou rosiglitazon deterioratie van de nierfunctie
kunnen tegengaan'. Rosiglitazon leidt tot toename van het lichaamsgewicht' en is geassocieerd aan een licht
verhoogd risico van hypoglykemie’. Mogelijk leidt langdurige behandeling met rosiglitazon tot een hogere
incidentie van fracturen®. Met rosiglitazon treedt vaker oedeem op'.

a. Meta-analyse van 9 RCT's. Vergeleken met placebo, was rosiglitazon geassocieerd met een significante
daling van het HbA,. \WMD -1,16%, 95% BI -1,39 tot -0,92) en stijging van het lichaamsgewicht (WMD
3,1kg; 95% BI 1,1 tot 5,1)"°.

b. RCT verschenen na de zoekdatum van bovenstaande meta-analyse. 630 patiénten met slechte
glykemische controle ondanks behandeling met insuline, werden gerandomiseerd naar bijkomende
behandeling met rosiglitazon 2 of 4 mg/d of placebo. Na 24 weken behandeling was het HbA,. significant
lager in de groep die de combinatiebehandeling kreeg (-0,3 en -0,4% naargelang de dosis). De klinische
relevantie van deze winst kan in vraag gesteld worden?®.

c. Dubbelblinde RCT met 4.360 patiénten met recente diagnose van type 2-diabetes. Rosiglitazon werd
vergeleken met metformine of glibenclamide als initiéle behandeling gedurende 4 jaar. Patiénten met
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hartfalen werden geéxcludeerd. De controle van het HbA, was beter met rosiglitazon dan met
metformine of glibenclamide. Dit vertaalde zich echter niet in een protectief effect op cardiovasculair viak.
De incidentie van cardiovasculaire events was significant lager in de glibenclamidegroep, verleken met de
patiénten behandeld met rosiglitazon of metformine (respectievelijk 1.8% vs. 3,4% vs. 3,2%, p<0,05 voor
de vergelijking van rosiglitazon met de andere behandelingsgroepen). Dit werd voornamelijk bepaald door
een significant lagere incidentie van hartfalen en een niet-significant lagere incidentie van AMI in de
sulfamidegroep. De totale mortaliteit verschilde niet significant. De studie kende een hoge uitval (40%),
die niet gelijk verdeeld was over de behandelingsgroepen?’.

d. Meta-analyse van RCT’s met een duur van 24 weken. Zowel gepubliceerde als niet-gepubliceerde RCT's
werden geincludeerd. Rosiglitazon werd onderzocht voor alle indicaties, niet enkel behandeling van type
2-diabetes (ook dementie, psoriasis..). N=42 / n= 27.847. De controlegroep bestond uit een ander
geneesmiddel dan rosiglitazon (oraal antidiabeticum of placebo). De gemiddelde leeftid van de
studiepopulatie was eerder laag, nl. 56 jaar. De odds ratio voor myocardinfarct bedroeg 1,43 (95% Bl
1,03 tot 1,98), een randsignificant verschil in het nadeel van rosiglitazon. Met betrekking tot
cardiovasculaire mortaliteit was het verschil gevonden niet significant. Deze meta-analyse deed geen
onderzoek naar de incidentie van hartfalen®.

e. Bovenstaande meta-analyse werd opnieuw uitgevoerd door een ander team van auteurs, die andere
statistische analysetechnieken toepasten. In deze analyse worden geen significante verschillen gevonden.
Hier besloten de auteurs dat het effect van rosiglitazon op de incidentie van myocardinfarct en op
cardiovasculaire mortaliteit onzeker is. Geen enkel risico staat vast, noch toegenomen, noch afgenomen?®.

f. Interim analyse van een open-label RCT met n=4.447 patiénten met slecht gecontroleerde type 2-
diabetes. Toevoegen van rosiglitazon aan metformine of sulfamiden werd vergeleken met versus
metformine+sulfamide gedurende 3,7 jaar. Primair eindpunt was een composiet van hospitalisatie of
cardiovasculaire mortaliteit. Er werd geen significant verschil gevonden, noch voor het primaire eindpunt,
noch voor de incidentie van myocardinfarct. In de rosiglitazongroep werd wel een hogere incidentie van
hartfalen vastgesteld: hazard ratio 2,15 (95% Bl 1,30 tot 3,57)°. Gezien de voortijdige analyse, had de
studie waarschijnlijk te weinig power om de conclusies over myocardinfarct en mortaliteit betrouwbaar te
maken'®.

g. Een recente meta-analyse includeerde enkel de studies van minstens 1 jaar, met rosiglitazon voor
preventie of behandeling van type 2-diabetes. De eerste RCT, de DREAM-trial, vergeleek rosiglitazon met
controle in de preventie van diabetes. De hierboven besproken ADOPT- studie en de interim-analyse van
de RECORD studie werden eveneens geincludeerd. De vierde RCT vergeleek rosiglitazon met placebo bij
diabetici met hartfalen klasse I-ll. De auteurs vonden met rosiglitazon een toegenomen risico van
myocardinfarct (RR=1,42;, 95% Bl 1,06-1,91) evenals een toegenomen risico van hartfalen (RR=2,09; 95%
Bl 1,52 tot 2,88). De cardiovasculaire mortaliteit was niet significant verschillend®'.

h. RCT met 419 patiénten. Rosiglitazon 4 mg/d was geassocieerd met een betere albumine/creatinine ratio
dan placebo. Rosiglitazon 2 mg/d was niet beter dan placebo’.

i. Meta-analyse van 4 RCT's met in totaal 738 patiénten. Vergeleken met placebo, steeqg het
lichaamsgewicht in de rosiglitazongroepen met 3,1 kg (95% BI 1,1 tot 5,1 kg)™®.

J. Meta-analyse van 4 RCT’s. Vergeleken met placebo, was rosiglitazon geassocieerd aan een iets verhoogd
risico van hypoglykemie. Risicoverschil 0,07 (95% Bl 0,04 tot 0,11)"°.

k. Dubbelblinde RCT met 4.360 patiénten met recente diagnose van type 2-diabetes (ADOPT trial).
Rosiglitazon werd vergeleken met metformine of glibenclamide als initiéle behandeling gedurende 4 jaar.
Bij vrouwen die behandeld werden met rosiglitazon traden significant meer perifere fracturen op dan bij
vrouwen behandeld met metformine of glibenclamide. Er was geen verschil voor wervel- en
heupfracturen. Bij mannen werd geen enkel verschil vastgesteld met betrekking tot fractuurincidentie?’.

I.  Systematische review van 4 RCT’s. Vergeleken met placebo, trad vaker oedeem op bij de patiénten die
behandeld werden met rosiglitazon (risicoverschil 2,5 tot 17%)'°.

REPAGLINIDE VERSUS PLACEBO/DIEET

Vergeleken met placebo, leidt behandeling met repaglinide tot een significante daling van het HbA, (0,5 tot
2,1%)°. Er is geen bewijs dat behandeling met repaglinide leidt tot een daling van de cardiovasculaire
mortaliteit en morbiditeit®. Volgens beperkte gegevens blijkt repaglinide te leiden tot een toename van het
lichaamsgewicht’. Repaglinide geeft iets vaker aanleiding tot hypoglykemie dan placebo’.
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a. Systematische review van 5 dubbelblinde RCT’s met in totaal 987 patiénten. Repaglinide werd vergeleken
met placebo gedurende 10 tot 24 weken. De daling van het HbA,. varieerde, vergeleken met placebo,
van 0,5 tot 2,1%. Er waren onvoldoende gegevens om een meta-analyse uit te voeren. In één studie
werd kwaliteit van leven gerapporteerd, deze bleek significant beter bij patiénten behandeld met
repaglinide. De gegevens over gewichtstoename waren niet eenduidig, maar in de meeste studies bleek
repaglinide geassocieerd met een toename van het lichaamsgewicht. Majeure hypoglykemie trad niet
op*.

b. RCT met met 100 patiénten,; repaglinide versus placebo. Het optreden van cardiovasculair lijden was
vergelijkbaar tussen de repaglinidegroep en de placebogroep (geen statistische toets). De incidentie van
cardiovasculaire events en overlijden was laag in alle groepen’.

c. Meta-analyse van 3 RCT’s met repaglinide. Vergeleken met placebo, trad in de repaglinidegroepen iets
vaker hypoglykemie op. Risicoverschil 0,21(95% BI 0,11 tot 0,32)"°.

ACARBOSE VERSUS PLACEBO/DIEET

Vergeleken met placebo, leidt behandeling met acarbose tot een significante daling van het HbA,’. Er is
geen bewijs dat behandeling met acarbose leidt tot een daling van de mortaliteit en cardiovasculaire
morbiditeit” Met acarbose werd geen toename van het lichaamsgewicht vastgesteld.

a. Meta-analyse van 28 RCT’s met in totaal 2.831 patiénten. De studieduur bedroeg meestal 26 weken.
Acarbose was beter dan placebo wat betreft afname van het HbA,. (absolute daling 0,8%, 95% BI 0,7
tot 0,9). Acarbose had geen effect op het lichaamsgewicht®>.

b. In de bovenstaande meta-analyse zijn 2 RCT's opgenomen die mortaliteit rapporteren. Er werd geen
verschil gevonden tussen acarbose en placebo met betrekking tot mortaliteit. De absolute cijfers waren
laag in beide groepen. Slechts 1 RCT rapporteerde gegevens over cardiovasulaire morbiditeit. De
incidentie was vergelijkbaar tussen beide groepen (geen statistische toets)*.

C. Meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 160 patiénten. Er werd geen significant verschil gevonden tussen
acarbose en placebo met betrekking tot het lichaamsgewicht (-0,1 kg, 95% Bl -0,5 tot 2)™°.

INSULINE ALS INITIELE BEHANDELING VERSUS DIEET

Uit de UKPDS-studies (zie p. 35) blijkt dat intensieve behandeling met insuline als initiéle therapie, leidt tot
een betere controle van het HbA , vergeleken met dieet. Behandeling met insuline ten opzichte van dieet
alleen, heeft bij type 2-diabetes een beschermend effect op het ontwikkelen van microangiopathie
(nefropathie en retinopathie), maar niet op de mortaliteit en de cardiovasculaire morbiditeit.
Gewichtstoename en hypoglykemie komen vaker voor bij de patiénten behandeld met insuline’.

a. In de UKPDS-33 studie werden 3.867 patiénten gerandomiseerd naar intensieve behandeling met
insuline of sulfamiden of naar behandeling met dieet alleen. Insuline werd hier dus opgestart als initéle
behandeling. De studieduur bedroeg 10 jaar. Het bleek dat een behandeling met insuline ten opzichte
van dieet alleen, een beschermend effect had op het ontwikkelen van microangiopathie (nefropathie en
retinopathie), maar niet op de mortaliteit en de cardiovasculaire morbiditeit*®. Aangezien de patiénten op
het ogenblik van de diagnose onmiddellijk gerandomiseerd werden over insuline, biguanide of een
hypoglykemiérend sulfamide, geeft deze studie geen informatie over het effect van insuline bij patiénten
die onvoldoende reageren op een behandeling met een oraal antidiabeticum.

VARIA

Kaneel, dat als voedingssupplement verkrijgbaar is in Belgié voor de behandeling van type 2-diabetes, is
onvoldoende onderzocht’.

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 60 patiénten. Kaneel 1/3/6 g/d in combinatie met een sulfamide versus
sulfamide plus placebo gedurende 40 dagen. Kaneel is werkzamer dan placebo voor nuchtere glykemie,
triglyceriden, LDL en totaal cholesterol. Er zijn geen studies met klinische eindpunten?.
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5.2.2. WAT TONEN DE VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN VERSCHILLENDE ANTIDIABETICA?

METFORMINE

Metformine versus hypoglykemiérende sulfamiden of insuline

Er zijn geen significante verschillen in glykemische controle tussen metformine en sulfamiden®. Uit beperkt
onderzoek blijkt dat het optreden van cardiovasculair lijden met sulfamiden en metformine vergelijkbaar is".
Cardiovasculaire uitkomsten werden ook gerapporteerd in de UKPDS-studie, met een opvolging van 10 jaar.
In deze studie werd intensieve behandeling van obese patiénten met metformine enerzijds, vergeleken met
intensieve behandeling met insuline of sulfamiden anderzijds. In de statistische analyse werden insuline- en
sulfamidepatiénten als één groep beschouwd. Intensieve behandeling met metformine bleek significant
beter dan intensieve behandeling met insuline of hypoglykemiérende sulfamiden voor het totaal van
diabetes-gerelateerde eindpunten, totale mortaliteit en CVA. Er was geen significant verschil met betrekking
tot diabetesgerelateerde mortaliteit, myocardinfarct, amputaties of microvasculair lijden®. Er zijn
onvoldoende gegevens over het effect op nefropathie”. De gewichtstoename is kleiner met metformine®.
Vergeleken met sulfamiden, is behandeling met metformine geassocieerd met een iets lager risico van
hypoglykemie®. Het optreden van oedeem is zeldzaam, zowel met metformine als met sulfamiden’. Op basis
van de vastgestelde winst op cardiovasculaire eindpunten, wordt metformine in de meeste richtlijnen als
eerste keuze genomen bij alle patiénten (hoewel alleen obese patiénten metformine kregen in de UKPDS-
studies).

a. Meta-analyse van 18 RCT’s met in totaal 2.494 patiénten. Met betrekking tot het HbA,, werd geen
significant verschil gevonden tussen geneesmiddelengroepen (gemiddeld verschil in HbA,. 0,09%, 95%
Bl -0,1 tot 0,3%). De meeste geincludeerde RCT’s hadden een studieduur van 3 tot 12 maanden. De
langste studie was de UKPDS-34, met een opvolgingsduur tot meer dan 10 jaar. In de studies van
minstens 24 weken bedroeg het verschil in gewicht -3,5 kg (95% BI -4,0 tot -3,0), in het voordeel van
metformine. In de studies van kortere duur was het verschil in gewicht kleiner, maar toch steeds
significant in het voordeel van metformine’?°.

b. Twee RCT’s met in totaal 115 patienten vonden geljjkaardige aantallen met betrekking tot cardiovasculair
incidenten. Deze informatie werd niet statistisch getoetst'®.

C. In de UKPDS-34 studie werden 753 obese patiénten gevolgd gedurende meer dan 10 jaar. Het primaire
opzet van deze studie was het vergelijken van intensieve behandeling met metformine plus dieet versus
conventionele behandeling met dieet alleen, bij obese patiénten. In een secundaire analyse van deze
studie werden de resultaten van intensieve behandeling met enerzijds metformine vergeleken met
intensieve behandeling met sulfamiden of insuline anderzijds. Intensieve behandeling met metformine
bleek significant beter dan intensieve behandeling met insuline of sulfamiden voor alle diabetes-
gerelateerde eindpunten, totale mortaliteit en CVA. Er was geen significant verschil met betrekking tot
diabetesgerelateerde mortaliteit, myocardinfarct, amputaties of microvasculair lijiden. Het aantal
hypoglykemieén en majeure hypoglykemieén was lager in de metforminegroep, maar deze gegevens
werden niet statistisch getoetst®’.

d. In een kleine RCT met 41 patiénten, duur 3 maanden, bleek metformine voordeliger dan glibenclamide
met betrekking tot evolutie van microalbuminurie en GFR?’.

e. Meta-analyse van 8 RCT'’s van kortere duur met in totaal 2.026 patiénten. Metformine leidt minder vaak
tot hypoglykemie, vergeleken met sulfamiden (risicoverschil= -0,04, 95% BI -0,09 tot 0,003)"°.

f. Slechts 2 RCT’s met in totaal 119 patiénten rapporteren deze uitkomst. Oedeem trad in geen van de

groepen op’®.

HYPOGLYKEMIERENDE SULFAMIDEN

Hypoglykemiérende sulfamiden onderling

De sulfamiden verschillen onderling niet significant met betrekking tot glykemische controle®. Er zijn geen
gegevens over cardiovasculaire incidenten. Er is geen bewijs dat er onderlinge verschillen zijn i.v.m.
diabetische retinopathie®. Er zijn wel kleine onderlinge verschillen voor het optreden van hypoglykemie.
Vooral middelen met een lange werkingsduur geven een verhoogde kans op ernstige hypoglykemie. Dit
geldt in het bijzonder voor glibenclamide®.
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a. Meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal 1.702 patiénten die sulfamiden onderling vergelijken. Bij het
bundelen van de studies die glybenclamide vergelijken met een ander sulfamide, werden geen
significante verschillen gevonden voor de controle van het HbA,.. gemiddeld verschil -0,03% (95% BI -
0,13 tot 0,07%). Evenmin werd een verschil gevonden voor de evolutie van het lichaamsgewicht'®.

b. In een RCT van 24 weken met 192 patiénten werd glibenclamide vergeleken met gliclazide. Er is geen
verschil tussen beide groepen voor de verbetering van bestaande retinopathie. Wel trad bij de met
gliclazide behandelde patiénten significant minder vaak verslechtering van bestaande retinopathie op.
Een kleine open-label RCT vond eveneens een voordeel van gliclazide, vergeleken met andere
sulfamiden’.

c. Uit een meta-analyse van 6 RCT’s met in totaal 2.238 patiénten bleek dat glibenclamide vaker leidt tot
hypoglykemie dan glimepiride, gliclazide en glipizide (risicoverschil= 0,03; 95% BI 0,005 tot 0,05)'°.

GLITAZONES

Glitazones onderling

Pioglitazon en rosiglitazon leiden tot een gelijkaardige regeling van de glykemie. De gewichtstoename is niet
verschillend tussen beide geneesmiddelen’. Er is geen rechtstreeks vergelijkend onderzoek tussen beide
glitazones mbt. harde eindpunten.

a. Twee RCT’s vergeleken rosiglitazon met pioglitazon in vergelijkbare dosis. De daling van het HbA,. bleek
niet significant verschillend (-0.1 tot 0.1%). In beide studies trad een vergelijkbare toename van het
lichaamsgewicht op (1,6 tot 2 kg)'°.

Glitazones versus hypoglykemiérende sulfamiden

De glitazones zijn niet werkzamer dan de sulfamiden (gliclazide, glibenclamide en glimepiride) met
betrekking tot de glykemische controle®. In een recente studie blijkt rosiglitazon te leiden tot een hogere
incidentie van cardiovasculaire events dan glibenclamide’. Voor verdere gegevens omtrent cardiovasculaire
uitkomsten: zie p. 9 (placebo-gecontroleerd onderzoek). Er zijn geen argumenten om aan te nemen dat
glitazones leiden tot minder deterioratie van de nierfunctie®. De invloed op het lichaamsgewicht is niet
significant verschillend’. Mogelijk zijn hypoglykemieén iets zeldzamer met glitazones. Er zijn geen gegevens
over ernstige hypoglykemieén. Vergeleken met sulfamiden, is behandeling met glitazones geassocieerd met
een hoger risico van oedeem'.

a. Meta-analyse van 11 RCT's met in totaal 2.828 patiénten. De glitazones pioglitazon en rosiglitazon
werden vergeleken met de sulfamiden gliclazide, glibenclamide en glimepiride. Glipizide werd niet
rechtstreeks vergeleken met een glitazon. Bij het bundelen van de resultaten werd geen significant
verschil gevonden tussen beide klassen geneesmiddelen voor het HbA,, (verschil -0,05%, 95% Bl -0,13
tot 0,02%). Wanneer enkel de 3 dubbelblinde onderzoeken of enkel de studies met vergelijkbare
dosissen samengevoegd werden, waren de resultaten vergelijkbaar met die van de totale meta-analyse’.

b. Dubbelblinde RCT met 4.360 patiénten met recente diagnose van type 2-diabetes. Rosiglitazon werd
vergeleken met metformine of glibenclamide als initiéle behandeling gedurende 4 jaar. Patiénten met
hartfalen werden geéxcludeerd. De incidentie van cardiovasculaire events was significant lager in de
glibenclamidegroep, verleken met de patiénten behandeld met rosiglitazon of metformine (respectievelijk
1.8% vs. 3,4% vs. 3,2%, p<0,05 voor de vergelijking van rosiglitazon met de andere
behandelingsgroepen). Dit werd voornamelijk bepaald door een significant lagere incidentie van
hartfalen en een niet-significant lagere incidentie van AMI in de sulfamidegroep. De totale mortaliteit
verschilde niet significant. De studie kende een hoge uitval (40%), die niet gelijk verdeeld was over de
behandelingsgroepen?’.

c. Twee RCT's vonden geen verschil tussen beide groepen met betrekking tot albuminurie of proteinurie.
Een derde, kleine RCT met 30 patiénten, rapporteerde geen statistische toets voor de vergelijking tussen
de groepen’.

d. Vijf studies rapporteerden gegevens over het lichaamsgewicht; er werden geen significante verschillen
gevonden™.

e. Uit meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal 1.921 patiénten bleken hypoglykemieén iets zeldzamer met
glitazones: risicoverschil -0,09 (95% Bl -0,15 tot -0,03). Er zijn geen gegevens over ernstige
hypoglykemieén'.

f.  Vijff RCT’s met in totaal 1.921 patiénten. De incidentie van oedeem was hoger met glitazones, vergeleken
met sulfamiden. Het risicoverschil bedroeg 4,2 tot 21,2%, in het nadeel van de glitazones'®.
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Glitazones versus metformine

Glitazones zijn niet werkzamer dan metformine met betrekking tot controle van de glykemie®. Er zijn
onvoldoende gegevens over cardiovasculaire morbiditeit”. Voor verdere bespreking van cardiovasculaire
uitkomsten: zie p. 9 (placebo-gecontroleerd onderzoek). Pioglitazon is mogelijk geassocieerd met een
beschermend effect op de nierfunctie’. De gewichtstoename is kleiner met metformine®. Er is weinig
informatie over het optreden van hypoglykemieén®. Met pioglitazon is het risico van oedeem groter dan met
metformine’.

a. Meta-analyse van 7 RCT's met in totaal 2.194 patiénten. Er was geen significant verschil tussen
metformine en de glitazones met betrekking tot het HbA,. (-0,04%, 95% Bl -0,23 tot 0,15%). In drie
studies werden hogere doses glitazones gebruikt, vergeleken met metformine. Het verwijderen van deze
studies uit de meta-analyse, beinvioedde de resultaten niet’®.

b. Slechts 2 RCT’s met in totaal 246 patiénten vermelden cardiovasculaire eindpunten, maar deze informatie
werd niet statistisch getoetst'®.

c. Uit 2 RCT’s met in totaal 1.815 patiénten en een studieduur van een jaar, bleek een significant verschil in
de afname van de urinaire albumine/creatinine ratio in het voordeel van pioglitazon, vergeleken met
metformine’®.

d. In de groepen behandeld met metformine trad een klein gewichtsverlies op, in de glitazonegroepen een
toename van het gewicht. Het gebundeld verschil tussen de groepen bedroeg 1,9 kg (95% Bl 0,5 tot 3,3
kg)'™.

e. Slechts twee studies vermelden gegevens over hypoglykemieén. In geen van beide studies traden ernstige
hypoglykemieén op'®.

. Vier RCT’s met in totaal 2.712 patiénten. Het risicoverschil voor oedeem bedroeg 2,4 tot 10,5%, in het
nadeel van pioglitazon'®.

Glitazones versus gliniden

De resultaten van de studies die glitazones vergelijken met repaglinide zijn niet eenduidig wat betreft de
glykemieregeling®. Er zijn geen gegevens iv.m. mortaliteit of cardiovasculaire morbiditeit. Er zijn
onvoldoende gegevens over de evolutie van lichaamsgewicht en de incidentie van hypoglykemie®.
Vergeleken met gliniden, leiden glitazones mogelijk tot een iets hogere incidentie van perifeer oedeem".

a. Twee RCT’s met een studieduur van 24 weken. In een RCT waarin pioglitazon 30 mg/d wordt vergeleken
met getitreerd repaglinide, bleek repaglinide superieur voor de glykemiecontrole (verschil in HbA,. 0,5%).
In de andere RCT, waarin de doseringen meer evenwaardig zijn, blijkt rosiglitazon te leiden tot een
grotere daling van het HbA,,, vergeleken met repaglinide (verschil in HbA,. 0,39%).

b. De gegevens i.v.m. lichaamsgewicht en optreden van hypoglykemie werden niet statistisch getoetst'”.

c. Twee RCT’s met in totaal 248 patiénten. Perifeer oedeem trad op bij 2-3% van de patiénten in de
glitazonegroep, vergeleken met 0% van de patiénten met repaglinide (geen statistische toets)®.

Glitazones versus acarbose
Pioglitazon leidt tot een betere glykemische controle dan acarbose’. Er zijn geen gegevens met betrekking
tot harde eindpunten. Er zijn onvoldoende gegevens over het optreden van oedeem of hartfalen”.

a. RCT waarin vergelijkbare doseringen acarbose en pioglitazon vergeleken worden. De daling in het HbA,.
was significant groter in de met pioglitazon behandelde groep (1,2% vs. 0,5%)’°.

b. RCT met 265 patiénten. In de pioglitazongroep trad bij 6 patiénten oedeem en bij 2 patiénten hartfalen
op, maar de studie rapporteerde geen gegevens over deze uitkomst in de acarbosegroep’®.

GLINIDEN

Gliniden versus hypoglykemiérende sulfamiden

De sulfamiden en de gliniden verschillen niet significant met betrekking tot glykemische controle en
lichaamsgewicht®. Uit beperkte gegevens blijkt de cardiovasculaire morbiditeit vergelijkbaar tussen beide
klassen®. Beide groepen geneesmiddelen verschillen niet significant met betrekking tot het optreden van
hypoglykemie®.

a. Meta-analyse van 6 RCT’s met in totaal 1.443 patiénten waarin een sulfamide vergeleken werd met
repaglinide. Er werden geen significante verschillen gevonden voor de controle van het HbA,.: gemiddeld
verschil 0,06% (95% Bl -0,18 tot 0,30%). Evenmin werd een verschil gevonden voor de evolutie van
lichaamsgewicht en BMI™.
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b. Slechts 2 RCT's met in totaal 1.001 patiénten. De cardiovasculaire morbiditeit was vergelijkbaar tussen
beide groepen, maar deze gegevens werden niet statistisch getoetst'”.

C. Meta-analyse van 5 RCT's met in totaal 1.495 patiénten. Er was geen significant verschil tussen
sulfamiden en repaglinide met betrekking tot het optreden van hypoglykemie: risicoverschil -0,02 (95%
Bl -0,02 tot 0,05). Slechts 1 RCT vermeldde het optreden van ernstige hypoglykemie: dit trad in geen van
beide groepen op’®.

Repaglinide versus metformine

Het effect van repaglinide op de daling van het HbA, _is vergelijkbaar met dat van metformine®. Repaglinide
leidt tot een grotere toename van het lichaamsgewicht’. Er zijn geen gegevens met betrekking tot harde
eindpunten.

a. Open-label RCT met 112 patiénten die gedurende 52 weken behandeld werden met repaglinide of
metformine. Het HbA,. daalde respectievelijk 0,8% en 0,9% (geen p-waarde voor het verschil tussen de
groepen). In beide groepen trad een gewichtsvermindering op (geen statistische toets voor de vergelijking
tussen de groepen)*?.

b. Dubbelblinde RCT met 83 patiénten die gedurende 3 maanden behandeld werden met repaglinide of
metformine. Het HbA,  daalde respectievelik 0,4% en 0,3%, hetgeen niet significant verschilde.
Vergeleken met metformine, trad bij de patiénten behandeld met repaglinide een gewichtstoename van
3,8 kg (95% BI 2,5 tot 5,2) op*.

ACARBOSE

Acarbose versus hypoglykemiérende sulfamiden
Acarbose en sulfamiden zijn even werkzaam met betrekking tot glykemische controle®”. Er zijn onvoldoende
gegevens over harde eindpunten®. Er is geen significant verschil wat betreft lichaamsgewicht.

a. Meta-analyse van 8 RCT's met in totaal 596 patiénten. Er bleek geen significant verschil tussen acarbose
en sulfamiden met betrekking tot het HbA,. (WMD 0,38%; 95% Bl 0,02 tot 0,77%)*.

b. In een RCT met 219 patiénten, verschenen na de zoekdatum van de bovenstaande meta-analyse, werd
glimepiride vergeleken met acarbose. Na 26 weken bleek glimepiride werkzamer dan acarbose met
betrekking tot het HbA,.: een verschil van 0,7% in het voordeel van glimepiride (p=0.014). Hypoglykemie
treedt minder vaak op met acarbose’.

c. Slechts 1 RCT vermeldde harde eindpunten. De studie vergeleek tolbutamide met acarbose bij 133
patiénten en vond geen significant verschil in totale en diabetesgerelateerde mortaliteit®.

d. Meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal 497 patiénten. Wat betreft lichaamsgewicht werd een niet-
significant verschil gevonden in het voordeel van acarbose (-1,9 kg, 95% Bl 4,01 tot 0,21)"%.

Acarbose versus metformine
Acarbose en metformine leiden tot een gelijkaardige controle van de glykemie™. Er zijn geen gegevens over
harde eindpunten. Het effect op het lichaamsgewicht is vergelijkbaar™.

a. Meta-analyse van 2 RCT’s met in totaal 223 patiénten. Er werd geen verschil gevonden tussen beide
groepen met betrekking tot HbA,, BMI of lichaamsgewicht. Er zijn geen studies die mortaliteit of
cardiovasculaire morbiditeit rapporteren®.

b. Bijkomende RCT waarin maximale doses acarbose vergeleken werden met submaximale doses
metformine. Er werd geen significant verschil gevonden voor HbA,. en lichaamsgewicht. Het aantal
hypoglykemieén is “vergelijkbaar” (geen statistische toets).

INSULINE

Insuline als initiéle behandeling versus metformine

In de UKPDS-34 studie werden patiénten die metformine kregen, vergeleken met een groep die hetzij
insuline, hetzij sulfamiden kreeg”. In de statistische analyse werden insuline- en sulfamidepatiénten als één
groep beschouwd. Voor de resultaten van deze studie verwijzen we naar p. 13.

Insuline als initiéle behandeling versus hypoglykemiérende sulfamiden

Intensieve behandeling met sulfamiden en intensieve behandeling met insuline verschillen niet significant
met betrekking tot glykemiecontrole, diabetes-gerelateerde eindpunten, diabetes-gerelateerde en totale
mortaliteit. Insulinebehandeling leidt tot een grotere toename van het lichaamsgewicht®.
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a. UKPDS-33 studie, waarin 3.867 patiénten gedurende 10 jaar hetzij intensief behandeld werden met
sulfamiden of insuline of hetzij conventioneel behandeld worden met dieet. Bij vergelijking van de
verschillende intensieve behandelingsregimes, werden geen significante verschillen gevonden tussen
glibenclamide, chlorpropamide, glipizide en insuline voor de verschillende uitkomsten: HbA,,
diabetesgerelateerde eindpunten, totale en diabetesqerelateerde mortaliteit. Vergeleken met
conventionele behandeling, bedroeg de toename van het lichaamsgewicht 1,7 tot 2,6 kg voor de
sulfamidegroepen en 4 kg voor de insulinegroep (geen statistische toets voor de vergelijking tussen de
intensief behandelde groepen)*.

Intensieve versus minder intensieve insulineschema’s.

Een recent verschenen studie onderzocht het toevoegen van verschillende insulineregimes bij patiénten met
onvoldoende glykemische controle met metformine en sulfamiden. Het toevoegen van een bifasisch
combinatiepreparaat of ultrasnelwerkend insuline véér de maaltijd, bleek te leiden tot een betere controle
van de glykemie, vergeleken met het toevoegen van het langwerkend insuline detemir. Dit ging echter ten
koste van een grotere gewichtstoename en een hogere incidentie van hypoglykemie®. Studies met harde
eindpunten en gegevens over veiligheid op lange termijn ontbreken. Bij de keuze van een insulineschema,
moet ook steeds rekening gehouden worden met de praktische haalbaarheid voor de patiént.

a. Open-label RCT met 708 patiénten met type 2-diabetes en onvoldoende glykemische controle ondanks
maximale doses metformine en sulfamiden. Patiénten werden gerandomiseerd naar bijkomende
behandeling met bifasisch insuline aspart (combinatiepreparaat) tweemaal daags, insuline aspart
driemaal daags voor de maaltijd of langwerkend insuline detemir eenmaal (zo nodig tweemaal) daags
gedurende 3 jaar. De huidige publicatie betreft de gegevens van het eerste jaar. Na 1 jaar behandeling
was het HbA,. niet significant verschillend tussen de groep met het combinatiepreparaat (7,3%) en de
groep die insuline aspart voor de maaltijden kreeq (7,2%) (p=0,08), maar wel significant hoger in de
groep die langwerkend insuline kreeg (7,6%, p<0,001 voor beide vergelijkingen). De toename van het
lichaamsgewicht was het hoogst in de groep die insuline voor de maaltijd kreeq (5,7 kg), maar was ook
significant in de groep met het combinatiepreparaat (4,7 kg) en in de groep met het langwerkend
insuline (1,9 kg), (p<0.001 voor alle vergelijkingen). De incidentie van hypoglykemie was het hoogst in de
groep die insuline voor de maaltijd kreeg (12,0 per patiént per jaar), gevolgd door de groep met het
combinatiepreparaat (5,7 per patiént per jaar) en de groep met het langwerkend insuline (2,3 per patiént
per jaar), (p<0.05 voor alle vergelijkingen). Er was geen verschil voor andere ongewenste effecten®.

Insuline-analogen versus conventionele insuline

In de beschikbare studies bij type 2-diabetes blijken de ultrasnelwerkende insulineanalogen insuline /ispro,
insuline aspart en insuline glulisine geen voordeel te bieden boven conventionele humane insuline met
betrekking tot glykemieregeling en het vermijden van hypoglykemie®.

a. Meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal ongeveer 2.000 patiénten met type 2-diabetes, studieduur
minstens 4 weken. Er zijn geen significant verschillen tussen insuline lispro en insuline aspart enerzijds en
conventionele humane insuline anderzijds met betrekking tot HbA,. en het aantal hypoglykemieén®’.

b. Meta-analyse van 2 RCT’s met in totaal 881 patiénten. Er werd geen verschil gevonden tussen insuline
glulisine en conventionele humane insuline met betrekking tot het HbA, en de incidentie van
hypoglykemie®®.

De langwerkende insuline-analogen insuline detemir en insuline glargine zijn in Belgié beschikbaar. Uit het
beschikbare onderzoek bij type 2-diabetes blijkt dat de producten weinig voordelen hebben boven isofaan
insuline (NPH)™* Al dan niet in combinatie met orale antidiabetica, bieden de langwerkende insuline-
analogen een gelijkaardige glykemische controle als isofaan insuline (NPH), maar met een iets lagere
frequentie van hypoglykemie&n®’. Er zijn geen studies met harde eindpunten en gegevens over veiligheid op
lange termijn ontbreken momenteel.

a. Meta-analyse van 2 RCT’s met in totaal 967 patiénten. Insuline detemir werd vergeleken met insuline-
isofaan, (NPH) toediening 1 of 2 maal daags, gedurende 24 weken. In 1 studie werd insuline
gecombineerd met orale antidiabetica, in de andere studie werd het langwerkend insuline gecombineerd
met insuline aspart voor de maaltijd. Er werd geen klinisch relevant verschil gevonden tussen beide
insulinegroepen met betrekking tot het HbA,. (WMD= 0,12, 95% Bl 0,001 tot 0,23) en de incidentie van
ernstige hypoglykemie. De incidentie van nachtelijke hypoglykemie is lager met insuline detemir (RR=
0,63; 95% BI 0,52 tot 0,76). Er ziin geen getoetste gegevens over cardiovasculaire morbiditeit en
ongewenste effecten®'.
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b. Meta-analyse van 6 RCT's met in totaal 2.902 patiénten. Studieduur minstens 24 weken. Insuline
glargine werd vergeleken met insuline-isofaan (NPH) in 1 inspuiting bij het slapen gaan. Er waren geen
significante verschillen tussen beide groepen met betrekking tot controle van het HbA,. of het optreden
van ernstige hypoglykemie. Met insuline glargine trad wel minder vaak nachtelijjke hypoglykemie op (RR=
0,66, 95% Bl 0,55 tot 0,80). Er zijn geen getoetste gegevens over cardiovasculaire morbiditeit en
ongewenste effecten®’.

5.2.3. WELKE COMBINATIEBEHANDELINGEN ZIJN BESTUDEERD EN WAT IS HUN WERKZAAMHEID?

COMBINATIES VERSUS MONOTHERAPIE

Hypoglykemiérende sulfamiden plus metformine versus metformine alleen

Behandeling met een combinatie van hypoglykemiérende sulfamiden en metformine leidt tot een grotere
daling van het HbA,, vergeleken met metformine alleen®. Er zijn weinig gegevens over cardiovasculaire
morbiditeit®. De gewichtstoename is kleiner bij monotherapie met metformine’. Monotherapie met
metformine is geassocieerd met een lagere incidentie van hypoglykemie, vergeleken met de
combinatiebehandeling met sulfamiden®.

a. Meta-analyse van 11 RCT's, waarvan 10 dubbelblind, met in totaal 2.139 patiénten. De daling van het
HbA,. was significant groter met de combinatie van een sulfamide plus metformine vergeleken met
metformine in monotherapie (gemiddeld verschil 1,0%, 95% Bl 0,76 tot 1,34%). Met betrekking tot het
lichaamsgewicht was de combinatie minder gunstig. Metformine in monotherapie leidde tot een kleinere
toename van het lichaamsgewicht: gemiddeld verschil tussen beide groepen -2,4 kg (95% Bl -3,6 tot -1, 1
kg)™.

b. Slechts 1 RCT met 110 patiénten rapporteert cardiovasculaire uitkomsten. De cardiovasculaire morbiditeit
was vergelijkbaar tussen beide groepen (geen statistische toets)®.

C.  Meta-analyse van 9 RCT’s met in totaal 1.987 patiénten. Monotherapie met metformine bleek gunstiger
dan de combinatiebehandeling met een sulfamide met betrekking tot het optreden van hypoglykemie:
risicoverschil -0,14 (95% BI -0,21 tot -0,07). Uit 3 studies bleek geen verschil in het optreden van ernstige
hypoglykemieén'®.

Hypoglykemiérende sulfamiden plus metformine versus sulfamiden alleen

Behandeling met een combinatie van sulfamiden en metformine leidt tot een grotere daling van het HbA,_
dan een sulfamide alleen®®, maar er wordt geen verschil gevonden voor cardiovasculaire uitkomsten®. In de
UKPDS-studie werd een significante oversterfte vastgesteld bij de combinatiebehandeling, vergeleken met
monotherapie met sulfamiden alleen®. De betekenis hiervan is niet duidelijk; dit vraagt verdere opvolging via
geneesmiddelenbewaking. Er zijn geen verschillen tussen combinatie- en monotherapie met betrekking tot
microvasculaire uitkomsten®. Er is geen significant verschil tussen combinatie- en monotherapie met
betrekking tot de evolutie van het lichaamsgewicht*’. Bij monotherapie met sulfamiden treedt minder vaak

hypoglykemie op dan bij combinatietherapie met metformine™.

a. Meta-analyse van 11 RCT’s met in totaal 2.335 patiénten. Deze studies waren alle van eerder korte duur;
de UKPDS 28-studie werd niet geincludeerd in deze meta-analyse. De daling van het HbA,. was
significant hoger met de combinatie van een sulfamide plus metformine vergeleken met een sulfamide in
monotherapie (gemiddeld verschil 1,0%, 95% Bl 0,67 tot 1,34%). Tien studies rapporteerden gegevens
over lichaamsgewicht. Bij het bundelen van de resultaten wordt een niet-significant verschil van 0,05 kg
(95% BI -0,5 tot 0,6 kg) gevonden tussen beide groepen.

Acht RCT’s met in totaal 1.948 patiénten rapporteren gegevens i.v.m. hypoglykemie. Het risico van
hypoglykemie is significant lager bij behandeling met monotherapie: risicoverschil -0,11 (95% Bl -0, 14 tot
-0,07). Uit 2 RCT’s blijkt geen verschil met betrekking tot majeure hypoglykemieén'.

b. UKPDS 28 studie: open-label RCT met 591 patiénten die gevolgd werden gedurende 3 jaar. Patiénten die
ondanks behandeling met maximale doses glibenclamide of chlorpropramide een suboptimale
glykemiecontrole hadden (verhoogde nuchtere glykemie, maar geen hyperglycemische symptomen),
worden gerandomiseerd naar verdere behandeling met glibenclamide alleen of naar
combinatiebehandeling met glibenclamide plus metformine. Na 3 jaar bleek dat de toename van het
HbA,_ significant kleiner was in de groep die de combinatiebehandeling gekregen had, vergeleken met
een sulfamide alleen (0,13 vs. 0,5%, p=0,03). Er is geen verschil tussen beide groepen wat betreft het
lichaamsgewicht. In de UKPDS-28 studie bleek de incidentie van hypoglykemie lager met monotherapie,
maar dit verschil is niet significant (2,5 vs 4,5%). Evenmin is er een significant verschil met betrekking tot
majeure hypoglykemie®.
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In de UKPDS-34 studie, die de patiénten opvolgde gedurende 6.6 jaar bleken geen significante
verschillen met betrekking tot niet-fataal myocardinfarct, coronairlijden en niet-fataal CVA. Evenmin was
er een significant verschil voor perifeer arterieel lijden, microvasculair liiden (retino- en nefropathie) en
hartfalen™?'.

c. UKPDS-34 studie. In deze RCT werden 537 obese en niet-obese patiénten met inadequate
glykemieregeling ondanks maximale doses sulfamiden, gerandomiseerd naar verdere monotherapie met
sulfamiden of combinatie van sulfamiden met metformine. De studieduur bedroeqg 6.6 jaar. In de
combinatiegroep werd een duideljjk totale en diabetesqerelateerde oversterfte vastgesteld (RR van
overlijden=1,6 (95% BI 1,02 tot 2,52)"%?".

d. Uit de UKPDS-34 studie blijkt dat na 6.6 jaar in geen van beide groepen dood tgv. hypoglykemie
opgetreden is"%?",

Repaglinide plus metformine versus metformine alleen

Behandeling met een combinatie van repaglinide met metformine leidt tot een grotere daling van het HbA,_
dan metformine alleen. Dit gaat wel ten koste van een toename van het lichaamsgewicht en een hoger
risico van hypoglykemie®.

a. Twee RCT’s met in totaal 142 patiénten. De studieduur bedroeg 16 weken. Repaglinide werd vergeleken
met repaglinide plus metformine. De daling van HbA,. was telkens significant groter in de
combinatiegroepen vergeleken met metformine. Het lichaamsgewicht nam significant toe in de
combinatiegroep, vergeleken met monotherapie. Er werden geen gegevens vermeld over ernstige
hypoglykemie’3?,

Glitazones plus metformine versus metformine alleen

Behandeling met een combinatie van rosiglitazon en metformine leidt tot een grotere daling van het HbA,_
dan metformine alleen®. De beperkte gegevens over cardiovasculaire morbiditeit tonen geen verschil’. De
combinatiebehandeling is geassocieerd met een grotere toename van het lichaamsgewicht". Er is geen
significant verschil met betrekking tot het optreden van hypoglykemie’. Oedeem treedt vaker op bij
combinatiebehandeling van metformine en een glitazon dan met metformine alleen®.

a. Meta-analyse van 4 RCT's met in totaal 1.423 patiénten. De daling van het HbA,. was significant hoger
met de combinatie van rosiglitazon plus metformine vergeleken met metformine in monotherapie
(gemiddeld verschil 0,62%, 95% Bl 0,23 tot 1%)'°.

b. Uit 3 RCT’s met 1.821 patiénten bleek dat de cardiovasculaire morbiditeit vergelijkbaar was tussen beide
groepen. Geen enkele studie rapporteert een statistische toets'®.

C.  RCT met 339 patiénten. In de groep behandeld met metformine nam het gewicht af met 1,2 kg, in de
groep die de combinatiebehandeling kreeg steeg het gewicht met 0,7 tot 1,9 kg, naargelang de dosis'®.

d. In 3 RCT's van korte duur met in totaal 1.557 patiénten werd geen significant verschil gevonden voor de
incidentie van hypoglykemie. Ernstige hypoglykemieén werden niet gemeld’®.

e. Drie RCT’s met in totaal 1.439 patiénten. De incidentie van oedeem was groter in de groepen behandeld
met de combinatie: risicoverschil -2 tot -5,21% in het voordeel van monotherapie met metformine’®.

Hypoglykemiérende sulfamiden plus glitazones versus sulfamiden alleen

Behandeling met een combinatie van sulfamiden en rosiglitazon leidt tot een grotere daling van het HbA,_
dan een sulfamide alleen®*. Er zijn geen gegevens over mortaliteit of cardiovasculaire morbiditeit.
Monotherapie met een sulfamide leidt tot minder gewichtstoename dan een combinatiebehandeling met
rosiglitazon“. Met monotherapie is het risico van hypoglykemie minder groot” en treedt minder vaak oedeem

e

op’.

a. Meta-analyse van 4 RCT’s met in totaal 1.061 patiénten. De daling van het HbA,. was significant hoger
met de combinatie van een sulfamide plus rosiglitazon vergeleken met een sulfamide in monotherapie
(gemiddeld verschil 1,0%, 95% BI 0,69 tot 1,3%)°.

b. Dubbelblinde RCT, verschenen na de zoekdatum van bovenstaande meta-analyse, bij 227 ouderen
(gemiddelde leeftijd 68 jaar) met type 2-diabetes. Glipizide plus placebo werd vergeleken met glipizide
plus rosiglitazon. Beide behandelingen werden getitreerd voor een optimale glykemische controle. Na 24
maanden behandeling was het HbA,. significant lager in de groep die glipizide plus rosiglitazon kreeq.
Wegens de hoge studie-uitval en de sterk geselecteerde populatie, zijn de resultaten moeilijk te
generaliseren naar de algemene diabetische populatie®.
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c. Slechts 1 RCT, met 471 patiénten, rapporteerde statistisch getoetste gegevens met betrekking tot
lichaamsgewicht: de combinatie bleek minder gunstig. Een sulfamide in monotherapie leidde tot een
kleinere toename van het lichaamsgewicht: verschil tussen beide groepen -3,4 kg (o= 0,0001)'°.

d. Meta-analyse van 3 RCT's met in totaal 1.028 patiénten. Met monotherapie met een sulfamide trad
significant minder vaak hypoglykemie op dan igv. combinatie met rosiglitazon: risicoverschil -0,08 (95%
Bl -0,15 tot -0,0009)".

e. Drie RCT’s met in totaal 1.028 patiénten. De incidentie van oedeem was lager bij monotherapie met
sulfamiden, vergeleken met combinatiebehandeling een sulfamide plus een glitazon: risicoverschil -14 tot
-6,6%, in het voordeel van de monotherapie’®.

Bestaande hypoglykemiérende behandeling plus pioglitazon versus verderzetten van de
bestaande behandeling

De grootste gerandomiseerde studie over de werkzaamheid van pioglitazon op klinische eindpunten bij
patiénten met type 2-diabetes en gekend macrovasculair lijden is de PROactive Study’. De resultaten van
deze studie, waaruit de auteurs op basis van significantie van het secundair eindpunt, besloten dat
pioglitazon cardiovasculair protectief is, zijn hoogstens richtinggevend wegens het ontbreken van
significantie voor het primair eindpunt™.

a. Dubbelblinde RCT bij 5.238 patiénten met type 2-diabetes en gekend macrovasculair lijden,; gemiddelde
studieduur 3 jaar; 96% van de patiénten werd reeds behandeld met één/meerdere orale antidiabetica,
insuline of combinaties hiervan. Toevoegen van pioglitazon aan deze behandeling werd vergeleken met
toevoegen van placebo. Voor het samengesteld primair eindpunt (totale mortaliteit, niet-fataal
myocardinfarct, CVA, acuut coronair syndroom, noodzaak voor arteriéle interventie en amputatie boven
de enkels), werd geen significant verschil gemeten tussen beide groepen. Voor het samengesteld
secundair eindpunt (totale mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct en CVA) bleek toevoegen van
pioglitazon superieur (RR= 0,84, 95% Bl 0,72 tot 0,98). Hartfalen en oedeem traden vaker op in de met
pioglitazon behandelde groep?.

Hypoglykemiérende sulfamiden plus glitazon versus glitazon alleen
Er is beperkt bewijs dat het toevoegen van een sulfamide aan een behandeling met rosiglitazon leidt tot een
betere regeling van de glykemie. Er is weinig informatie over ongewenste effecten’.

a. Kleine RCT met 39 patiénten. Het HbA,. was significant lager (0,9%) in de groep behandeld met de
combinatie, vergeleken met monotherapie met rosiglitazon. In de groep behandeld met de combinatie
van rosiglitazon plus glimepiride trad 1 hypoglykemie op, in de groep behandeld met de monotherapie
geen enkele (geen statistische toets)'.

VERSCHILLENDE COMBINATIES ONDERLING VERGELEKEN

Glitazones plus metformine versus hypoglykemiérende sulfamiden plus metformine
De resultaten van de studies die rosiglitazon plus metformine vergeliken met de combinatie van een
sulfamide plus metformine, zijn niet eenduidig wat betreft de werkzaamheid op de glykemieregeling’. De
gewichtstoename is minder groot bij combinatiebehandeling met rosiglitazon, vergeleken met de
combinatie met een sulfamide®. Er zijn weinig gegevens over het optreden van hypoglykemie®,

a. Twee dubbelblinde RCT's met in totaal 399 patiénten. Rosiglitazon plus metformine werd vergeleken met
hetzij glimepride, hetzij glibenclamide telkens in combinatie met metformine. De studie met glimepiride
vond geen significant verschil tussen beide armen. De studie met glibenclamide vond een significant
voordeel van glibenclamide plus metformine vergeleken met de combinatie rosiglitazon plus metformine:
0.04% daling van het HbA . (p<0.001).

b. In de twee hierboven beschreven RCT’s bleek dat de associatie van rosiglitazon plus metformine leidt tot
minder gewichtstoename dan de associatie van een sulfamide plus metformine (gemiddeld verschil 1,5
kg)™.

c. Slechts 1 RCT met 304 patiénten vermeldt gegevens over hypoglykemie. De studie-uitval wegens
hypoglykemie bedroeqg 4% met de associatie aan glibenclamide en 3% met de associatie aan rosiglitazon
(geen statistische toets). Er traden geen ernstige hypoglykemieén op'®.
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Repaglinide plus insuline versus metformine plus insuline

In beperkt onderzoek blijkt de combinatie van repaglinide met insuline minder werkzaam dan de combinatie
van metformine met insuline voor het regelen van de glykemie en ze leidt tot een grotere
gewichtstoename”.

a. Open-label RCT met 80 patiénten. De combinatie repaglinide plus insuline-isofaan wordt vergeleken met
metformine plus insuline-isofaan gedurende 13 weken. In de groep behandeld met de
metforminecombinatie daalde het HbA,. met 0,4%, in de repaglinide plus insuline groep steeg het BbA,,
met 0,4% (p=0,002 voor het verschil tussen de groepen). Het lichaamsgewicht steeq in beide groepen,
maar was significant hoger bij de patiénten die de repaglinidecombinatie kregen: een additionele
toename van 1.8 (95% BI 0,7 tot 2,9) kq. Er traden geen ernstige hypoglykemieén op?.

Combinaties met insuline

In de praktijk wordt insuline meestal pas gestart bij falen van de perorale behandeling. De exacte plaats van
insuline in de aanpak van type 2-diabetes is slechts beperkt onderzocht. La Revue Prescrire™ en een meta-
analyse van de Cochrane groep® probeerden, op basis van het beperkte beschikbare studiemateriaal,
richtlijnen hieromtrent te formuleren. Hier bespreken we enkel de studies waarbij combinaties van insuline
met orale antidiabetica werden gebruikt. Het betreft hier telkens de overstap naar een behandeling met
insuline, alleen of in combinatie, in geval van falen van orale antidiabetica. De onderzochte eindpunten zijn
glykemieregeling, evolutie van lichaamsgewicht en optreden van hypoglykemieén. Er zijn geen studies met
harde eindpunten.

Bij falen van een orale behandeling, heeft het voordeel om insuline toe te voegen of voegt men beter een

ander oraal antidiabeticum toe?

- Bij falen van monotherapie met een oraal antidiabeticum, heeft het toevoegen van insuline geen beter
effect op het HbA, dan het toevoegen van een tweede oraal product.

- Bij falen van een bitherapie met twee orale antidiabetica, is het beter insuline aan deze behandeling toe
te voegen dan een behandeling met acarbose, aangezien het effect van acarbose geringer is dan dit van
insuline®. Met glitazones wordt een gelijkaardige glykemische controle bereikt als met insuline, maar
glitazones kunnen mogelijk ernstige ongewenste effecten hebben*“.

Wanneer men insuline opstart omwille van het falen van een orale behandeling, heeft het dan nog zin de
orale behandeling verder te zetten?

Na het toevoegen van insuline isofaan eenmaal daags, blijft het zinvol de orale behandeling met metformine
of een sulfamide verder te zetten. Combinatiebehandeling leidt tot een betere glykemieregeling, en minder
nood aan insuline dan behandeling met insuline alleen. Combinatiebehandeling leidt niet tot een hogere
incidentie van hypoglykemie®.

Wordt met verschillende insulinetoedieningen per dag een betere glykemische controle bereikt dan met 1
toediening per dag? De combinatie van een oraal antidiabeticum plus insuline in 1 toediening ’s avonds is
even werkzaam als insuline in meerdere toedieningen, terwijl de combinatie van een oraal antidiabeticum
plus insuline in 1 toediening ‘s morgens, minder werkzaam bleek dan insuline in meerdere injecties. De
meta-analyse van de Cochrane groep beveelt combinatie van insuline isofaan s avonds en metformine aan,
daar dit leidt tot minder gewichtstoename.
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6. Strikte versus minder strikte glykemieregeling

Eén van de kernstudies binnen UKPDS (zie p. 28) vergeleek het effect van diverse intensieve behandelingen
met een conventioneel beleid met initieel enkel dieet. In de intensief behandelde groep was het HbA,_ na 10
jaar 7% vergeleken met 7,9% in de conventioneel behandelde groep. Ten opzichte van de conventioneel
behandelde groep daalde het risico van gelijk welk diabetes-gerelateerd eindpunt (plotse dood, dood door
hypo- of hyperglykemie, fataal of niet-fataal myocardinfarct, angina pectoris, hartfalen, nierfalen, ...) van
46,0 naar 40,9 per 1.000 patiénten per jaar: men moest 196 patiénten behandelen gedurende 1 jaar om 1
eindpunt te voorkomen. De grootste winst werd behaald voor de microvasculaire eindpunten (retinopathie
met noodzaak tot fotocoagulatie, glasvochtbloeding, fataal of niet-fataal nierlijden); het risico hiervoor
daalde van 11,4 naar 8,6 per 1.000 patiénten per jaar (p=0,0099). Het aantal myocardinfarcten daalde van
17,4 naar 14,7 per 1.000 (p=0,052). Het risico van CVA's, amputaties of overlijden ten gevolge van perifeer
vasculair lijden was niet significant verlaagd. Tussen de conventioneel behandelde groep en de intensief
behandelde groep, waren het aantal diabetes-gerelateerde sterfgevallen (resp. 11,5 versus 10,4 per duizend
per jaar) en de totale sterfte (resp. 18,9 versus 17,9 per duizend per jaar) niet significant verschillend. Er was
geen verschil in werkzaamheid tussen de verschillende hypoglykemiérende sulfamiden onderling of met
insuline.

Een subgroep van obese patiénten (n=1.704) kreeg een intensieve behandeling met metformine, insuline of
een hypoglykemiérend sulfamide versus een conventionele behandeling met enkel dieet. Enkel in de groep
met een strikte glykemiecontrole onder metformine zag men een reductie van de totale mortaliteit, de
mortaliteit gerelateerd aan diabetes en de diabetesgerelateerde eindpunten. Dit gunstig effect werd niet
bevestigd bij een subgroepanalyse van die patiénten (n=537) die behandeld werden met een
combinatietherapie van een hypoglykemiérend sulfamide + metformine, gezien de mortaliteit in deze groep
hoger was dan bij patiénten behandeld met een hypoglykemiérend sulfamide.

Uit de UKPDS-studies blijkt dat het nut van intensieve behandeling van type 2-diabetes in het voorkémen
van macrovasculaire complicaties beperkt is. Dit is mogelijk te verklaren doordat deze populatie slechts een
matig verhoogd HbA, (7,9%) had en er daardoor slechts een geringe daling (naar 7%) kon worden bereikt.
Aannemelijk is dat bij een nog betere glykemiecontrole een grotere winst te behalen is**"***

Systematische overzichten en klinische studies onderzochten het effect van intensieve regeling van de
glykemie met insuline versus conventionele therapie (al of niet met insuline). De resultaten bevestigen de
gegevens van de UKPDS-studies, namelijk dat een strikte regeling van de glykemie een reductie geeft van
het ontstaan en de progressie van de microvasculaire complicaties. Wat betreft de preventie van de
macrovasculaire complicaties zijn de resultaten minder eenduidig. Sommige studies tonen een, zij het niet
statistisch significante, reductie van het aantal macrovasculaire eindpunten, andere studies konden geen
verschil aantonen"*”".

7. Middelen met werking op het incretinesysteem

Hypoglykemiérende middelen met werking op het incretinesysteem bieden een therapeutisch alternatief
voor de bestaande middelen bij type 2-diabetes. Incretines zijn darmhormonen die na inname van voeding
vrijkomen in de darmwand. Zij stimuleren, afhankelijk van de glucosespiegel, de insulineproductie.
Daarnaast hebben ze, afhankelijk van het type, een invioed op de eetlust en de glucagonproductie. De
belangrijkste types incretinehormonen zijn glucose-dependent insulinotropic popypeptide (GIP) en
glucagonlike peptide-1 (GLP-1). Incretines worden snel geinactiveerd door het enzym dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4).

Het incretine-effect blijkt verzwakt te zijn bij patiénten met type 2-diabetes en het beinvioeden van dit
mechanisme biedt therapeutische opties in de behandeling van diabetes type 2. Op dit mechanisme kan op
twee manieren ingegrepen worden.

Enerzijds zijn er de incretinomimetica, de GLP-1 receptoragonisten, zoals exenatide en liraglutide. Anderzijds
zijn er de DPP-4-antagonisten, die via inhibitie van het DPP-4, er voor zorgen dat de inactivatie van de
incretines vertraagd wordt. Zo verhoogt de concentratie en verlengt de werking van de lichaamseigen

82,83

incretines™*.
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7.1. Incretinomimetica

Exenatide is de eerste vertegenwoordiger van de ‘incretinomimetica’. Het wordt gebruikt in subcutane
injectie  voor de behandeling van type 2-diabetes in combinatie met metformine en/of een
hypoglykemiérend sulfamide; de dosis van exenatide moet niet aangepast worden in functie van de
glykemie®™.

Liraglutide, eveneens een incretinomimeticum, is momenteel niet beschikbaar®. Het product is slechts
beperkt onderzocht™.

Placebo-gecontroleerd onderzoek

Uit placebo-gecontroleerd onderzoek blijkt dat het toevoegen van exenatide aan een behandeling met orale
antidiabetica, leidt tot een extra daling van het HbA, van ongeveer 1%. Behandeling met exenatide leidt tot
een daling van het lichaamsgewicht van 1,5-2,5 kg™. De belangrijkste ongewenste effecten zijn van gastro-
intestinale aard’. Vooral misselijkheid treedt zeer frequent op.

De effecten van exenatide op lange termijn, in het bijzonder op de micro- en macrovasculaire complicaties
van diabetes, evenals de veiligheid op lange termijn zijn niet bekend, waardoor zijn plaats bij de aanpak van
type 2-diabetes op dit ogenblik beperkt is*.

a. Placebo-gecontroleerde RCT met 336 patiénten met type 2-diabetes die onvoldoende glykemische
controle bereikten ondanks maximale doses metformine. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bijkomende behandeling met exenatide 5 of 10 ug tweemaal daags of placebo gedurende 30 weken. Op
het einde van de studie bereikten significant meer patiénten in de exenatidegroep een HbA, < 7%,
vergeleken met placebo (40% vs 11%, p<0.01). Het toevoegen van exenatide (beide doses) aan de
bestaande behandeling leidde tot een significant gewichtsverlies (-2.5 kg)**% .

b. Placebo-gecontroleerde RCT met 377 patiénten met type 2-diabetes die onvoldoende glykemische
controle bereikten ondanks maximale doses sulfamiden. Patiénten werden gerandomiseerd naar
bijkomende behandeling met exenatide 5 of 10 ug tweemaal daags of placebo gedurende 30 weken. Op
het einde van de studie bereikten significant meer patiénten in de exenatidegroep een HbA,. < 7%,
vergeleken met placebo: 34% vs 8%, p<0.0001. Het toevoegen van exenatide 10 ug tweemaal daags aan
de bestaande behandeling leidde tot een significant gewichtsverlies (-1,6 kg)?%.

C. Placebo-gecontroleerde RCT met 733 patiénten met type 2-diabetes die onvoldoende glykemische
controle  bereikten ondanks combinatiebehandeling met maximale doses metformine plus
hypoglykemiérende sulfamiden. Patiénten werden gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met
exenatide 5 of 10 ug tweemaal daags of placebo gedurende 30 weken. Op het einde van de studie
bereikten significant meer patiénten in de exenatidegroep een HbA,. < 7%, vergeleken met placebo: 30%
vs 7%, p<0.0001. Het toevoegen van exenatide (beide doses) aan de bestaande behandeling leidde tot
een significant gewichtsverlies (-1,6 kg)%% .

d. Recente placebo-gecontroleerde RCT met 233 patiénten met type 2-diabetes die onvoldoende
glykemische controle bereikten ondanks maximale doses glitazones, met of zonder metformine. Patiénten
werden gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met exenatide 2x10 ug/d of placebo gedurende
16 weken. Vergeleken met placebo, waren het HbA,. (@absoluut verschil -0,98%, 95% Bl -1,21 tot -0,74)
en het lichaamsgewicht (-1,51 kg, 95% Bl -2,15 tot -0,88) significant lager. De studie-uitval was
significant hoger in de exenatidegroep, vnl. omwille van gastro-intestinale ongewenste effecten®.

Vergelijkend onderzoek

Het effect van exenatide op de glykemische controle bij patiénten met type 2-diabetes is vergelijkbaar met
dat van insuline-analogen. Het toevoegen van exenatide aan een behandeling met orale antidiabetica leidt,
in tegenstelling tot het toevoegen van insuline, tot gewichtsverlies. Gastro-intestinale ongewenste effecten
komen veel vaker voor bij behandeling met exenatide®”.

a. Open-label RCT bij 551 patiénten die ondanks maximale behandeling met sulfamiden en metformine
onvoldoende glykemische controle bereikten. Exenatide 2x10 ug/d werd vergeleken met getitreerde
insuline glargine 1x daags. Bij uitkomstmeting na 26 weken behandeling bleek geen verschil in HbA,.
tussen beide groepen. Behandeling met exenatide ging gepaard met gewichtsvermindering (-2,3 kg met
exenatide versus +1,8 kg met insuline glargine) en met een hogere incidentie van gastro-intestinale
ongewenste effecten dan insuline glargine®.

b. Open-label RCT bij 501 patiénten die ondanks maximale behandeling met sulfamiden en metformine
onvoldoende glykemische controle bereikten. Exenatide 2x10 ug/d werd vergeleken met getitreerde
insuline aspart 2x daags. Bij uitkomstmeting na 52 weken behandeling bleek geen verschil in glykemische
controle tussen beide groepen. Behandeling met exenatide ging gepaard met significante
gewichtsvermindering®’ .
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7.2. DPP-4-antagonisten

Sitagliptine en vildagliptine behoren tot de familie van de DPP-4-antagonisten. De producten worden oraal
toegediend en zijn geregistreerd voor de behandeling van type 2-diabetes in combinatie met andere orale
antidiabetica, indien met deze onvoldoende glykemische controle bereikt wordt. Vildagliptine is
geregistreerd voor gebruik in toevoeging aan metformine, sulfamiden of glitazones. Sitagliptine is enkel
geregistreerd als toevoeging aan metformine of een glitazon.

In placebo-gecontroleerd onderzoek blijkt behandeling met sitagliptine of vildagliptine te leiden tot een
daling van het HbA, van ongeveer 1%, en dit zonder ernstige toename van het lichaamsgewicht of het
risico van hypoglykemie®™“. Uit beperkt vergelijkend onderzoek blijkt dat sitagliptine een vergelijkbare
glykemische controle geeft als glipizide’, en dit zonder ernstige toename van het lichaamsgewicht.
Dergelijke resultaten worden ook gevonden voor de vergelijking tussen vildagliptine en rosiglitazon®. Er zijn
geen gegevens over de veiligheid van sitagliptine en vildagliptine op lange termijn. Het is momenteel niet
geweten of de hypoglykemiérende werking van deze producten zich zal vertalen in een daling van de
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.

a. Meta-analyse van 7 RCT’s met in totaal 4.190 patiénten. Vier RCT’s vergeleken sitagliptine in
monotherapie versus placebo. Drie RCT’s onderzochten sitagliptine voor de geregistreerde indicatie, nl. in
associatie met metformine of pioglitazon. Studieduur 12 tot 52 weken. Vergeleken met placebo, bleek
behandeling met sitagliptine te leiden tot een significante daling van het HbA,. (absolute daling 0,74%,
95% BI 0,63 tot 0,84). Er was geen significant verschil tussen sitagliptine en placebo m.b.t. de incidentie
van hypoglykemie. In de sitagliptinegroepen was het lichaamsgewicht, vergeleken met placebo, ongeveer
een halve kg hoger®.

b. RCT verschenen na de zoekdatum van bovenstaande meta-analyse. 714 patiénten met onvoldoende
glykemische controle ondanks dieet en beweging. Sitagliptine 100 of 200 mg/d werd vergeleken met
placebo. Na 24 weken behandeling was het HbA,. significant lager in de sitagliptinegroepen (0,79 tot
0,94%, naargelang de dosering). Er zijin geen gegevens over evolutie van lichaamsgewicht of incidentie
van hypoglykemie®.

c. Meta-analyse van 9 RCT’s met in totaal 1.786 patiénten. Studieduur 12 tot 52 weken. Vergeleken met
placebo, leidde behandeling met vildagliptine tot een significante daling van het HbA,. (absolute daling
0,73%, 95% Bl 0,52 tot 0,94). Er was geen significant verschil voor de incidentie van hypoglykemie. In
de vildagliptinegroepen was het lichaamsgewicht, vergeleken met placebo, ongeveer een halve kg
hoger®.

d. RCT met 1.172 patiénten met onvoldoende glykemische controle ondanks behandeling met metformine.
Patiénten werden gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met sitagliptine 100 mg/d of glipizide
tot 10 mg tweemaal daags. Na 52 weken behandeling bleek sitagliptine niet inferieur aan glipizide m.b.t.
het HbA,. Sitagliptine leidde tot gewichtsverlies (-1.5 kg), met glipizide werd een stijging van het
lichaamsgewicht gevonden (+1.1 kg) (p<0.001). Met sitagliptine was de incidentie van hypoglykemie
lager dan met het sulfamide. De studie-uitval was groot en de dosering van glipizide vaak
submaximaal.®” %

e. RCT met 786 patiénten die behandeld werden met vildagliptine of rosiglitazon in monotherapie. Na 24
weken behandeling werd geen verschil gevonden in beide groepen m.b.t. het HbA,. In de
rosiglitazongroep steeq het lichaamsgewicht met 1.6 kg, met vildagliptine daalde het gewicht lichtjes (-
0.3 kg), een significant verschil tussen beide groepen®.
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8. Preventie van cardiovasculair en renaal lijden bij patiénten met type 2-diabetes

Uit klinische studies is gebleken dat het strikt regelen van de glykemie bij patiénten met type 2-diabetes,
slechts een beperkt effect heeft in de preventie van cardiovasculair lijden. Naast de glykemieregeling zijn de
volgende maatregelen minstens even belangrijk.

8.1. Verandering in leefstijl

Rookstop is belangrijk, gezien het risico van cardiovasculaire incidenten twee maal hoger is bij
diabetespatiénten die roken™.

Patiénten moeten ook aangespoord worden voldoende te bewegen gezien klinische studies een duidelijke
relatie aantonen tussen een verlaagd risico van cardiovasculair lijden en lichaamsbeweging.

Als voeding raadt men het gebruik van onverzadigde vetzuren (vooral mono-onverzadigde), granen,
groenten en fruit aan. De inname van geraffineerde koolhydraten dient beperkt te worden. Gewichtsdaling
heeft een bewezen gunstig effect op de glykemieregeling bij obese diabetici. Een systematische review
bestudeerde het effect van geneesmiddelen in de aanpak van obesitas bij patiénten met diabetes.
Behandeling met fluoxetine, orlistat of sibutramine leidde tot een geringe gewichtsdaling en een beperkte
daling van het HbA, *. Ook met rimonabant werd een daling van het HbA_aangetoond®. De veiligheid en
langetermijneffecten van deze geneesmiddelen zijn nog onduidelijk™.

a. Meta-analyse van 14 RCT's met een totaal van 2.231 patiénten, studieduur 26-52 weken. Behandeling
met fluoxetine, orlistat of sibutramine leidt tot een beperkte daling van het HbA,. (0,4 tot 1,8%
naargelang het gebruikte product)®.

b. Dubbelblinde RCT met 1.047 patiénten met type 2-diabetes en overgewicht of obesitas, die behandeld
werden met metformine of een hypoglykemiérend sulfamide. Patiénten kregen advies over dieet en
oefentherapie en werden gerandomiseerd naar bijkomende behandeling met rimonabant 5 of 20 mg/d
of placebo. Na 1 jaar behandeling was het HbA,. lager in de rimonabantgroepen vergeleken met placebo
(-0,2% en -0,7%, naargelang de dosis)**.

8.2. Bloeddrukcontrole

Hypertensie komt 1,5 tot 3 keer vaker voor in de populatie met type 2-diabetes, vergeleken met de groep
van vergelijkbare leeftijd zonder diabetes. Onbehandelde hypertensie bij diabetici is geassocieerd met een
hoge incidentie van cardiovasculaire incidenten en microvasculair lijden. Deze incidentie neemt nog toe in
aanwezigheid van bijkomende risicofactoren zoals diabetische nefropathie®. Bij de keuze van een
antihypertensivum dient vooral het cardiovasculair beschermend effect effect in acht genomen te worden,
maar ook het nefroprotectief effect is belangrijk.

8.2.1. WAT IS DE WERKZAAMHEID VAN ANTIHYPERTENSIEVE BEHANDELING OP
CARDIOVASCULAIRE EINDPUNTEN?

Wat is de werkzaamheid van antihypertensieve behandeling vergeleken met placebo?

Enkel ACE-inhibitoren, diuretica en sartanen werden onderzocht in placebo-gecontroleerd onderzoek bij
patiénten met type 2-diabetes zonder co-morbiditeit. ACE-inhibitoren, mits voldoende hoog gedoseerd’, en
diuretica’ zijn werkzaam in de preventie van cardiovasculaire incidenten bij patiénten met type 2-diabetes,
vergeleken met placebo. Van sartanen kon geen cardiovasculair protectief effect aangetoond worden bij
type 2-diabetici®. In een specifieke populatie van diabetici met hartfalen, blijken B-blokkers te leiden tot een
daling van de mortaliteit”. Er zijn geen placebo-gecontroleerde onderzoeken met calciumantagonisten® of a-
blokkers™. De combinatie van een ACE-inhibitor en een diureticum leidt tot daling van de cardiovasculaire
mortaliteit, vergeleken met placebo’.

a. RCT met 3.577 patiénten met diabetes (98% type 2). Ramipril 10 mg/d gedurende 4.5 jaar werd vergeleken
met placebo. Het aantal cardiovasculaire uitkomsten was significant verlaagd in de ramiprilgroep (RR= 0,75;
95% Bl 0,64 tot 0,88). ACE-inhibitoren leiden vaker tot hoest en angio-oedeem?®.

RCT met 4.192 patiénten met type 2 diabetes en vroege nefropathie. Zeer laag gedoseerd ramipril (1.25 mg/d)
werd vergeleken met placebo gedurende 4 jaar. Ramipril in zeer lage dosis bleek niet werkzaam in de preventie
van terminaal nierlijden, mortaliteit, CVA, hartfalen of AMP”®.
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Meta-analyse van 21 RCT’s met in totaal 7.295 patiénten met diabetes, al dan niet hypertensief. Er werd geen
significant verschil gevonden tussen ACE-inhibitoren en placebo mbt. totale mortaliteit (RR= 0,91; 95% BI 0,71
tot 1,17). Deze analyse werd gedomineerd door twee grote studies, nl. de hierboven beschreven HOPE- en
DIBHYCAR studies. Er werd een aparte analyse uitgevoerd op basis van de onderzochte dosis van de ACE-
inhibitor. Een subgroepanalyse van de RCT's die de helft of minder van de maximaal verdragen dosis
onderzochten (zoals de DIABHYCAR studie met zeer laaggedoseerd ramipril) werden apart gebundeld (4 RCT's
met in totaal 5.261 patiénten). Met lage doses ACE-inhibitoren werd geen significant effect op de mortaliteit
gevonden (RR= 1,18, 95% Bl 0,41 tot 3,44). Wanneer de studies met maximaal verdragen dosis samengevoegd
werden (5 RCT's met in totaal 2.034 patiénten), werd wel een beschermend effect van ACE-inhibitoren
gevonden (RR=0,78; 95% Bl 0,61 tot 0,98)*%.

Meta-analyse van 6 RCT’s met in totaal 2.398 patiénten (type niet gespecificeerd) en linker ventrikeldisfunctie.
Studieduur en bloeddruk werden niet gerapporteerd. ACE-inhibitoren bleken te leiden tot een (randsignificante)
daling van de mortaliteit (RR= 0,84, 95% BI 0,70 tot 1,00)**.

Gepredefinieerde subgroepanalyse van een RCT: 583 patiénten met type 2-diabetes en geisoleerde systolische
hypertensie (gemiddeld 170/77 mm Hq). Studieduur 5 jaar. Patiénten in beide groepen ontvingen reeds “usual
care” (type antihypertensivum niet gespecificeerd) en werden daarboven gerandomiseerd naar chloortalidon of
placebo. Het toevoegen van het diureticum verlaagde het risico van cardiovasculaire incidenten significant
(RR=0,66, 95% BI 0,46 tot 0,94)°.

RCT met 4.736 patiénten met geisoleerde systolische hypertensie, waaronder 799 met type 2-diabetes bij
aanvang en 427 mensen die diabetes ontwikkelden tijdens de studie. Gemiddelde leeftijd 72 jaar. Studieduur
14,3 jaar. Interventie: stepped care (chloortalidon 12,5 tot 25 mg) versus placebo, zonodig aangevuld met
atenolol. In de totale studiepopulatie leidde “stepped care” (diureticum- gebaseerd) tot een lagere totale
mortaliteit, maar niet tot lagere cardiovasculaire sterfte. Bij de diabetici (bij start van de studie of ontwikkeld
tijdens de studie) daarentegen, leidde behandeling, gebaseerd op een diureticum, tot een lagere totale
mortaliteit (44% versus 52%, hazard ratio= 0,8, 95% BI 0,7 tot 0,95) en lagere cardiovasculaire mortaliteit
(20% versus 29%, hazard ratio= 0,7; 95% Bl 0,5 tot 0,8)*°.

RCT met 590 patiénten met type 2-diabetes, hypertensie en microalbuminurie. Irbesartan werd vergeleken met
placebo gedurende 2 jaar. Primaire uitkomst van deze studie was het onstaan van manifeste diabetische
nefropathie, maar er werden ook secundaire uitkomsten gerapporteerd. Er werd geen verschil gevonden
tussen irbesartan en placebo mbt. niet-fatale cardiovasculaire incidenten. Er traden significant meer ernstige
ongewenste effecten op in de irbesartangroep™.

Meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal 3.409 patiénten met diabetes, al dan niet hypertensief. Sartanen
werden vergeleken met placebo. Er werd geen significant verschil gevonden tussen beide groepen mbt. de
totale mortaliteit (RR= 0. 99; 95% BI 0,85 tot 1,17)*%.

Meta-analyse van 6 RCT’s met in totaal 3.230 patiénten met diabetes (type niet gespecificeerd) en congestief
hartfalen. Beta-blokkers werden vergeleken met placebo. Studieduur werd niet gerapporteerd. Behandeling
met B-blokkers was geassocieerd met een significante daling van de mortaliteit (RR= 0,84, 95% Bl 0,73 tot
0,96). Cardiovasculaire uitkomsten werden niet gerapporteerd™.

Subgroepanalyse van een RCT: 761 patiénten met diabetes type 1 of 2, al dan niet hypertensief, met CVA of
TIA in de anamnese. Perindopril plus zonodlig indapamide werd vergeleken met placebo gedurende 3.9 jaar.
De incidentie van CVA was significant lager in de groep die actieve behandeling kreeq (12% vs 18%)*.

Dubbelblinde RCT met 11.140 patiénten met type 2-diabetes die, onafgezien van hun initiéle bloeddrukwaarde
of initiéle antihypertensieve behandeling, gerandomiseerd werden naar bijkomende behandeling met een vaste
associatie van perindopril plus indapamide of naar placebo. Voorafgaande behandeling met ACE-inhibitoren
of diuretica moest wel gestopt worden. Gemiddelde studieduur bedroeg 4.3 jaar. Een derde van de patiénten
had majeur macrovasculair lijiden in de voorgeschiedenis. Het primaire eindpunt was een composiet van
majeure micro- en macrovasculaire incidenten. Dit eindpunt werd bereikt bij 15,5% in de actief behandelde
groep en bij 16,8% in de placebogroep (hazard ratio= 0,91, 95% Bl 0,83 tot 1,00), wat overeenkomt met een
NNT=66 (34-1.068) over 5 jaar. De afzonderlijke reducties van micro- of macrovasculair lijiden waren niet
significant. Het risico van cardiovasculaire mortaliteit (3,8 vs 4,6%) en totale mortaliteit (7,3 vs 85%) was
telkens significant lager in de actief behandelde groep. Er was geen significant verschil tussen de groepen mbt.
deterioratie van retinopathie of nefropathie. Wel was er een significante reductie in het ontwikkelen van
microalbuminurie in de actief behandelde groep. De studie vertoont enkele ernstige methodologische
tekortkomingen. Zo werd op het einde van de studie vastgesteld dat ook in de placebogroep, 55% van de
patiénten behandeld werd met perindopril®’.
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Wat tonen de vergelijkende studies tussen verschillende antihypertensiva?

Het is niet duidelijk hoe de werkzaamheid van de verschillende antihypertensiva (diuretica, ACE-inhibitoren,
B-blokkers, sartanen) zich verhoudt. Er zijn weinig argumenten voor de superioriteit van een bepaalde
klasse. Hoewel in een aantal vergelijkende onderzoeken een voordeel van bepaalde klassen antihypertensiva
werd vastgesteld®, is het niet duidelijk of deze winst onafhankelijk is van de mate van bloeddrukdaling™***.
In de ALLHAT-studie, die door de Amerikaanse overheid gesponsord werd, bleek de werkzaamheid van
diuretica en ACE-inhibitoren in de preventie van cardiovasculaire incidenten vergelijkbaar te zijn". Een
kleinere studie, gesponsord door de producenten van captopril, vond wel een meerwaarde van de ACE-
inhibitor ten opzichte van een diureticum®.

In de UKPDS-studie waren B-blokkers en ACE-inhibitoren even werkzaam in de preventie van
cardiovasculaire morbiditeit en diabetesgerelateerde mortaliteit".

Er zijn geen argumenten om sartanen te verkiezen boven ACE-inhibitoren in de preventie van
cardiovasculaire mortaliteit®.

Calciumantagonisten enerzijds en B-blokkers en/of diuretica anderzijds hebben een vergelijkbare
werkzaamheid voor de preventie van cardiovasculaire incidenten®.

Sartanen blijken niet superieur aan calciumantagonisten voor de preventie van cardiovasculaire morbiditeit'.
In een geselecteerde populatie van diabetici met linkerventrikelhypertrofie (bewezen op ECG), werd een
lager risico van cardiovasculaire incidenten vastgesteld met losartan, vergeleken met atenolol’.

Behandeling met de a-blokker doxazosine blijkt minder werkzaam dan chloortalidon voor de preventie van
cardiovasculaire incidenten”.

Samengevat kan gesteld worden dat er weinig argumenten zijn om een bepaalde klasse antihypertensiva te
verkiezen, met uitzondering van a-blokkers die in beperkt onderzoek onvoldoende werkzaamheid konden
aantonen. Bij de keuze van een antihypertensivum moet vanzelfsprekend rekening gehouden worden met
de ongewenste effecten, eigen aan de verschillende klassen.

a. RCT met 380 patiénten met type 2-diabetes. Fosinopril werd vergeleken met amlodipine gedurende 2.5
Jaar. Er traden significant minder cardiovasculaire incidenten op in de met fosinopril behandelde groep
(hazard ratio 0,49; 95% BI 0,26 tot 0,95)°.

RCT met 470 patiénten met type 2 diabetes. Enalapril werd vergeleken met nisoldipine gedurende 5 jaar.
Het risico van AMI was significant lager in de groep die met enalapril behandeld werd 2% vs 11%). Er
waren geen significante verschillen mbt. CVA, hartfalen of cardiovasculaire mortaliteit®®.

b. Geprespecificeerde subgroepanalyse van een RCT bij 12.063 patiénten met type 2 diabetes. Lisinopril
werd vergeleken met chloortalidon gedurende 4.9 jaar. De incidentie van cardiovasculaire incidenten
(coronaire dood, niet-fataal AMI, CVA, angor, hartfalen en perifeer arterieel lijjden) was kleiner in de
lisinoprilgroep, maar dit was randsignificant (RR= 0,92; 95% Bl 0,85 tot 1,00)°.

RCT met 572 patiénten met type 2-diabetes en hypertensie, met of zonder een voorgeschiedenis van
cardiovasculair lijden. Captopril werd vergeleken met een diureticum en/of B-blokker (producten niet
gespecificeerd). Het primaire eindpunt, een composiet van myocardinfarct, CVA en mortaliteit, was
significant lager in de captoprilgroep 11,3% vs 17,5%, RR= 0,65 (95% BI 0,43 tot 0,97)*°.

Cc. RCT met 1.148 patiénten met type 2-diabetes. Captopril werd vergeleken met atenolol gedurende 8.4
Jaar. Er werd geen significant verschil gevonden mbt. diabetes gerelateerde eindpunten (microvasculair,
cardiovasculair of diabetesgerelateerde mortaliteit). Met atenolol werd een iets hogere gewichtstoename
en een lichte verhoging van het HbA,. waargenomen tijdens de eerste 4 jaar van de behandeling, maar
dit had geen invioed op de reductie van de vasculaire complicaties*®.

d. Meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 307 patiénten met diabetes en nierlijden. ACE-inhibitoren werden
vergeleken met sartanen. Er werd geen significant verschil gevonden tussen beide groepen mbt. totale
en cardiovasculaire mortaliteit®®.

e. Geprespecificeerde subgroepanalyse bij 5.145 patiénten met type 2-diabetes en minstens 2 bijkomende
cardiovasculaire risicofactoren. Studieduur 5.5 jaar. Streefdoel was het bereiken van een bloeddruk <
130/80 mm Hg. Atenolol (waaraan zonodig een diureticum toegevoegd) werd vergeleken met de
calciumantagonist amlodipine (waaraan zo nodig de ACE-inhibitor perindopril toegevoegd). Atenolol
bleek minder werkzaam dan amlodipine in de preventie van cardiovasculaire incidenten of interventies
(19% met atenolol vs 17% met amlodipine; hazard ratio=1,18; 95% Bl 1,01 tot 1,32)*°.
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Geprespecificeerde subgroepanalyse van een RCT bij 1.302 patiénten met diabetes (type niet
gepecificeerd). Studieduur niet vermeld. Co-amilozide (een diureticum) werd vergeleken met nifedipine. Er
werd geen verschil gevonden mbt. de incidentie van cardiovasculaire incidenten tussen beide groepen®.

Geprespecificeerde subgroepanalyse van een RCT bij 12.063 patiénten met type 2-diabetes. Chloortalidon
werd vergeleken met amlopdipine gedurende 4.9 jaar. Er werd geen verschil gevonden tussen beide
groepen mbt. cardiovasculaire incidenten (coronaire dood, niet-fataal AMI, CVA, angor, hartfalen en
perifeer arterieel lijden). Er trad wel significant minder hartfalen op in de groep behandeld met het
diureticum?®.

Subgroepanalyse van een RCT met 6.400 diabetici met hypertensie. Behandeling met de
calciumantagonist verapamil werd vergeleken met behandeling met atenolol plus zonodig
hydrochloorthiazide en /of trandolapril voor het bereiken van een goede controle van de bloeddruk
gedurende 24 maanden. Er werd geen significant verschil gevonden tussen beide groepen voor het
primaire samengesteld eindpunt van totale mortaliteit, niet-fataal AMI en niet-fataal CVA>.

Meta-analyse van 4 RCT’s met 11.973 patiénten met diabetes (type niet gespecificeerd) en hypertensie.
Calciumantagonisten werden vergeleken met B-blokkers of diuretica. Er werden geen significante
verschillen gevonden voor CVA en coronaire incidenten. Calciumantagonisten waren wel geassocieerd
met een hoger risico van hartfalen (OR= 1,33, 95% Bl 1,17 tot 1,50)*.

RCT met 727 patiénten met diabetes en een diastolische bloeddruk = 100 mm Hg. Gemiddelde
studieduur 4,5 jaar. Diltiazem werd vergeleken met “conventionele” behandeling met diuretica, -
blokkers of een combinatie van beide. Er werden geen significante verschillen gevonden mbt. de
incidentie van CVA, myocardinfarct rn cardiovasculaire mortaliteit*®.

RCT met 3.239 patiénten met diabetes (type niet gespecificeerd) en hypertensie, met of zonder diagnose
van cardiovasculair lijden. Verapamil werd vergeleken met “conventionele” behandeling met een B-
blokkers of een diureticum gedurende 3 jaar. Er werden geen significante verschillen gevonden mbt. de
incidentie van CVA, myocardinfarct en cardiovasculaire mortaliteit™.

RCT met 1.715 patiénten met type 2-diabetes en hypertensie of manifest nierlijden, zonder
voorgeschiedenis van cardiovasculair lijden. Irbesartan werd vergeleken met amlodipine. Er werden geen
verschillen gevonden voor totale mortaliteit, myocardinfarct of CVA. Met irbesartan trad significant
minder hartfalen op (10% vs 16%, hazard ratio=0,65 (95% Bl 0,48 tot 0,97))*.

Geprespecificeerde subgroepanalyse van een RCT bij 1.195 diabetici (type niet gespecificeerd) met linker
ventrikel hypertrofie. De B-blokker atenolol werd vergeleken met losartan gedurende 4.7 jaar. In de
groep behandeld met het sartaan traden minder cardiovasculaire incidenten op (incidenten per 100
persoonsjaren: 39,2 vs 53,6; RR=0,76; 95% Bl 0,58 tot 0,98)°.

Geprespecificeerde subgroepanalyse van een RCT bij 8.664 patiénten met type 2-diabetes. De alfablokker
doxazosine werd vergeleken met chloortalidon gedurende mediaan 3.3 jaar. Met doxazosine traden
significant vaker cardiovasculaire incidenten op (RR= 1,24, 95% BI 1,12 tot 1,38)**.

Strikte versus minder strikte bloeddrukcontrole

Uit de UKPDS-studies is gebleken dat een strikte controle van de bloeddruk (<150/85 mm Hg) geassocieerd
is met een lagere incidentie van cardiovasculaire incidenten en met een lagere mortaliteit dan minder strikte
bloeddrukcontrole (< 180/105 mm Hg)™. De optimale streefwaarden bij diabetici zijn niet duidelijk; er zijn
geen studies gevonden die bloeddrukwaarden lager dan 150/75 mm Hg nastreven. De aanbeveling om een
waarde lager dan 130/80 mm Hg (en <125/75 mm Hg bij nefropathie) na te streven, is bijgevolg niet
gebaseerd op de resultaten van gerandomiseerd onderzoek®.

a.

Vooraf gespecificeerde subgroepanalyse van een RCT die specifieke streefwaarden van bloeddruk
vergelijkt. Bij 1.501 patiénten met diabetes (type niet vermeld) en hypertensie werd een diastolische
streefwaarde van 90, 85 of 80 mm Hg vergeleken. Gemiddelde studieduur 3,8 jaar. Er werd vastgesteld
dat vergeleken met de streefwaarde van 90 mm Hg, het verlagen van de diastolische druk tot 80 mm Hg
leidde tot een significante daling van het aantal majeure cardiovasculaire incidenten (RR= 0,49, 95% BI
0,29 tot 0,81). Ook de cardiovasculaire mortaliteit was significant verlaagd (RR= 0,33, 95% BI 0,14 tot
0,78)°.
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b. RCT met 1.148 patiénten met type 2 diabetes en hypertensie. Een intensief streefdoel van minder dan
150/85 mm Hg werd vergeleken met een minder strikte bloeddrukcontrole van minder dan 180/105 mm
Hg. Na 8.4 jaar behandeling bleek het risico van cardiovasculaire incidenten significant lager in de
intensief behandelde groep (RR= 0,66, 95% Bl niet gerapporteerd). Ook de frequentie van
diabetesgerelateerde mortaliteit en de microvasculaire eindpunten (vnl. nood aan fotocoaqulatie van de
retina) waren significant lager in de intensief behandelde groep®*®.

C.  RCT met 470 patiénten met type 2 diabetes en hypertensie. Een streefwaarde van 75 mm Hg diastolisch
werd vergeleken met een streefwaarde 80-89 mm Hg. Er werd geen significant verschil vastgesteld in
progressie van het nierlijden. Evenmin was er een verschil in het aantal cardiovasculaire eindpunten. Toch
werd een significante daling van de mortaliteit vastgesteld in de intensief behandeld groep, maar dit kon
niet verklaard worden door verschillen in macrovasculaire of microvasculaire eindpunten®®.

8.2.2. WAT IS DE WERKZAAMHEID VAN ANTIHYPERTENSIEVE BEHANDELING IN DE PREVENTIE EN
BEHANDELING VAN NIERLIJDEN BIlJ DIABETISCHE PATIENTEN?

Het doel van de behandeling is de preventie van mortaliteit en van de nood aan chronische zorg zoals
dialyse of transplantatie, dit alles met zo weinig mogelijk ongewenste effecten®.

De studies over de werkzaamheid van antihypertensiva zijn divers wat hun onderzoekspopulatie betreft. Veel
studies includeren zowel patiénten met type 1- als patiénten met type 2-diabetes. Bovendien zijn vaak zowel
patiénten mét als patiénten zonder hypertensie ingesloten.

Wat is de werkzaamheid van antihypertensiva, vergeleken met placebo, in de preventie van
nierlijden bij patiénten met normale nierfunctie?

In de preventie van microalbuminurie bij diabetici met een normale nierfunctie, hebben enkel ACE-
inhibitoren, al dan niet in combinatie met een diureticum, in placebo-gecontroleerd onderzoek bewezen
werkzaam te zijn*®. Verapamil blijkt niet werkzamer dan placebo’. Andere antihypertensiva werden niet
onderzocht voor deze indicatie™.

a. Meta-analyse van normo- en hypertensieve diabetici (vnl. type 2) zonder nierlijden. In 6 RCT's met in totaal
3.840 patiénten werden ACE-inhibitoren vergeleken met controle (placebo of geen behandeling). De grootste
en langste studie (HOPE) duurde 4.5 jaar. ACE-inhibitoren verlaagden het risico van ontwikkelen van
microalbuminurie (RR= 0,60; 95% Bl 0,43-0,84). Dit effect werd gevonden onathankelijk van het type diabetes,
en zowel bij normotensieve als bij hypertensieve patiénten. De bloeddrukdaling was groter in de groep met
actieve behandeling. Verdubbeling van het serumcreatinine, totale mortaliteit en frequentie van ongewenste
effecten waren niet significant verschillend tussen de groepen®.

b. Dubbelblinde RCT met 11.140 patiénten met type 2-diabetes die, onafgezien van hun initiéle bloeddrukwaarde
of initiéle antihypertensieve behandeling, gerandomiseerd werden naar bijkomende behandeling met een vaste
associatie van de ACE-inhibitor perindopril plus het diureticum indapamide of naar placebo. Voorafgaande
behandeling met ACE-inhibitoren of diuretica moest wel gestopt worden. Gemiddelde studieduur bedroeg 4.3
Jaar. Een derde van de patiénten had majeur macrovasculair lijden in de voorgeschiedenis. Het primaire
eindpunt was een composiet van majeure micro- en macrovasculaire incidenten. Dit eindpunt werd bereikt bij
15,5% in de actief behandelde groep en bij 16,8% in de placebogroep (hazard ratio= 0,91, 95% Bl 0,83 tot
1,00), wat overeenkomt met een NNT=66 (34-1.068) over 5 jaar. Er was geen significant verschil tussen de
groepen mbt. deterioratie van retinopathie of nefropathie. Wel was er een significante reductie in het
ontwikkelen van microalbuminurie in de actief behandelde groep. De studie vertoont enkele ernstige
methodologische tekortkomingen. Zo werd op het einde van de studie vastgesteld dat ook in de placebogroep,
55% van de patiénten behandeld werd met perindopril®®®'.

c. RCT met 1.209 patiénten met type 2 diabetes en hypertensie, verdeeld over vier behandelingsarmen. Verapamil
240 mg/d gedurende 3 jaar werd vergeleken met placebo. Er was geen significant verschil tussen beide groepen
mbt. het optreden van microalbuminurie®®®.
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Wat is de werkzaamheid van de verschillende antihypertensiva onderling in de preventie van
nierlijden bij patiénten met normale nierfunctie?

Er worden in de grote vergelijkende studies geen relevante verschillen gevonden tussen ACE-inhibitoren,
sartanen, calciumantagonisten, diuretica en B-blokkers in de preventie van nierlijden*“. In enkele kleine
studies bleken ACE-inhibitoren werkzamer dan calciumantagonisten, maar het is niet duidelijk of dit effect
onafhankelijk was van de mate van bloeddrukdaling®. Het is niet bewezen op basis van RCT's dat een strikte
bloeddrukcontrole (< 150/85 mm Hg) beter is dan een minder strikte controle (< 180/105 mm Hg) in de
preventie van nierlijden bij diabetici met een normale nierfunctie”. Toevoegen van een calciumantagonist
aan een bestaande behandeling met een ACE-inhibitor blijkt geen extra nefroprotectie te geven'. Het
toevoegen van een ACE-inhibitor aan een bestaande behandeling met een calciumantagonist blijkt wel een
meerwaarde te hebben'.

a. Post hoc analyse van de ALLHAT studie, over 3 studie-armen, bij 12.063 patiénten met type 2-diabetes,
hypertensie en verminderde glomerulaire filtratie. Studieduur 4,9 jaar. Interventie: amlodipine versus lisinopril.
Er bleek geen verschil tussen de behandelingen in de preventie van de ontwikkeling van terminaal nierlijden of
een daling van 50% of meer in glomerulaire filtratie®.

b. Meta-analyse van 4 RCT’s met in totaal 1.210 patiénten. ACE-inhibitoren bleken werkzamer dan
calciumantagonisten in de preventie van micro- en macro-albuminurie (RR= 0,58, 95% Bl 0,40-0,84). Er was
geen verschil tussen beide groepen voor bloeddrukverlagend effect en voor totale mortaliteit®.

C. Post hoc analyse van de ALLHAT studie, over 3 studie-armen, bij 12.063 patiénten met type 2-diabetes,
hypertensie en verminderde glomerulaire filtratie. Studieduur 4,9 jaar. Interventie: amlodipine versus
chloortalidon. Er bleek geen verschil tussen de behandelingen in de preventie van de ontwikkeling van

terminaal nierlijden of een daling van 50% of meer in glomerulaire filtratie®.

d. Post hoc analyse van de ALLHAT studie, over 3 studie-armen, bij 12.063 patiénten met type 2-diabetes,
hypertensie en verminderde glomerulaire filtratie. Studieduur 4,9 jaar. Interventie: lisinopril versus
chloortalidon. Er bleek geen verschil tussen de drie behandelingen in de preventie van de ontwikkeling van
terminaal nierlijden of een daling van 50% of meer in glomerulaire filtratie®.

e. In de in 1998 verschenen UKPDS-studie met 758 hypertensieve patiénten met type 2-diabetes, bleek strikte
bloeddrukcontrole met atenolol even werkzaam als strikte controle met captopril voor het verlagen van de
incidentie van micro-of macro-albuminurie. Sindsdien werd deze vergelijking niet meer onderzocht® %,

f.  RCT met 1.148 patiénten met type 2 diabetes en hypertensie. Een intensief streefdoel van minder dan 150/85
mm Hg werd vergeleken met een minder strikte bloeddrukcontrole van minder dan 180/105 mm Hg. Na 8.4
Jaar behandeling bleek het risico van cardiovasculaire incidenten significant lager in de intensief behandelde
groep (RR= 0,66, 95% Bl niet gerapporteerd). Er waren geen significante verschillen mbt. deterioratie van de
nierfunctie®®®®.

g. RCT met 470 patiénten met type 2 diabetes en hypertensie. Een streefwaarde van 75 mm Hg diastolisch werd
vergeleken met een streefwaarde 80-89 mm Hg. Er werd geen significant verschil vastgesteld in progressie van
het nierlijden. Evenmin was er een verschil in het aantal cardiovasculaire eindpunten. Toch werd een
significante daling van de mortaliteit vastgesteld in de intensief behandeld groep, maar dit kon niet verklaard
worden door verschillen in macrovasculaire of microvasculaire eindpunten®,

h. RCT met 1.209 patiénten met type 2-diabetes en hypertensie, verdeeld over over vier behandelingsarmen.
Trandolapril gedurende 3 jaar werd vergeleken met de combinatie van trandolapril en verapamil. Er was geen
verschil tussen de groepen mbt. het optreden van microalbuminurie (6,0% vs 5,7%, geen statistische toets)*®%.

i.  RCT met 1.209 patiénten met type 2-diabetes en hypertensie, verdeeld over vier behandelingsarmen. Verapamil
gedurende 3 jaar werd vergeleken met de combinatie van trandolapril en verapamil. Microalbuminurie trad
significant vaker op in de groep behandeld met verapamil alleen (11,9% vs 5,7%)*%.

Wat is de werkzaamheid van de verschillende antihypertensiva in het tegengaan van deterioratie
van de nierfunctie bij diabetici met beginnend nierlijden?

ACE-inhibitoren, mits voldoende hoog gedoseerd®, en sartanen® kunnen de progressie van
microalbuminurie tegengaan, vergeleken met placebo. Uit het vergelijkend onderzoek blijkt geen van beide
klassen antihypertensiva superieur®. Strikte regeling van de bloeddruk kan de progressie naar
macroalbuminurie tegengaan'.

a. Meta-analyse van 17 RCT’s met in totaal 2.036 patiénten met diabetes. De grootste studie was de HOPE
(2000) studie met meer dan duizend patiénten met vnl. type 2-diabetes. Uit de meta-analyse bleek dat ACE-
inhibitoren het risico van progressie van micro-albuminurie naar macro-albuminurie significant verlagen (RR=
0,45; 95% Bl 0,29 tot 0,69)*.
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b.  RCT met 4.192 patiénten met type 2-diabetes en vroege nefropathie. Zeer laag gedoseerd ramipril (1.25 mg/d)
werd vergeleken met placebo gedurende 4 jaar. Ramipril in zeer lage dosis bleek niet werkzaam in de
preventie van terminaal nierlijden, mortaliteit, CVA, hartfalen of AMP”%.

C. Meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 761 patiénten. Patiénten behandeld met sartanen vertoonden een
significant lager risico van progressie van micro- naar macroalbuminurie (RR= 0,49; 95% BI 0,32 tot 0,75)®.

d. Meta-analyse van diabetici met beginnend nierlijden. In 4 RCT's met in totaal 14.437 patiénten bleken ACE-
inhibitoren en sartanen niet superieur aan andere actieve medicatie voor het tegengaan van terminale
nierinsufficiéntie: RR= 0,89 (95% Bl 0,74 tot 1,07). Evenmin bleek uit 6 RCT’s met in totaal 3.044 patiénten een
effect op het tegengaan van de verdubbeling van het serumcreatinine: RR= 1,09 (95% Bl 0,55 tot 2,15)%°.

e. RCT met 250 patiénten met type 2-diabetes, milde tot matige hypertensie en micro-albuminurie. Telmisartan 80
mg/d werd vergeleken met enalapril 20 mg/d gedurende 5 jaar. Er werd geen verschil gevonden in evolutie van
de nierfunctie (glomerulaire filtratie rate, albuminurie en serumcreatinine). In deze studie was telmisartan
maximaal gedoseerd, terwijl dit bij enalapril niet het geval was®>”°.

. RCT met 480 patiénten met type 2-diabetes, vroege nefropathie en bloeddruk binnen de normale waarden. De
onderzochte behandelingen waren: een strikte daling van de diastolische bloeddruk (10 mm Hg lager dan
aanvankelijk) versus een matig streefcijfer van diastolische bloeddruk (80-89 mm Hg). In de groep die intensief
behandeld werd trad minder vaak progressie op naar macroalbuminurie (grafische voorstelling,; p=0.02)%.

Wat is de werkzaamheid van de verschillende antihypertensiva in het tegengaan van terminaal
nierlijden bij diabetici met gevorderde nefropathie?

Sartanen kunnen, bij patiénten met diabetes en gevorderde nefropathie, evolutie naar terminaal nierlijden
afremmen, vergeleken met placebo’. Andere antihypertensiva werden niet vergeleken met placebo voor
deze indicatie®. Uit vergelijkend onderzoek blijken sartanen en ACE-inhibitoren vergelijkbaar in hun effect
op de mortaliteit in een populatie met gevorderd nierlijden’.

a. Meta-analyse van 5 RCT’s met in totaal 3.409 patiénten met type 2-diabetes en gevorderde nefropathie.
Er werd geen verschil gevonden tussen sartanen en placebo mbt. totale mortaliteit. Sartanen bleken wel
werkzaam in het tegengaan van progressie naar terminaal nierlijden (ESRD) (13.3% vs. 12.7%, RR= 0,78;
95% BI 0,67 tot 0,91)*%.

b. Meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 307 diabetici met gevorderde nefropathie. Er werd geen verschil
gevonden tussen sartanen en ACE-inhibitoren mbt. totale mortaliteit (3.8% vs 4,0%, RR= 0,92, 95% Bl
0,31 tot 2,78). Gezien dit brede betrouwbaarheidsinterval, kon deze meta-analyse onmogelijk eventuele
grote verschillen tussen de groepen uitsluiten. Er zijn geen gegevens over de evolutie naar terminaal
nierlijden®.

8.3. Behandeling van dyslipidemie

De beslissing tot behandeling van dyslipidemie bij type 2-diabetici wordt gesteld op basis van de
lipidenspiegels en van het globale cardiovasculaire risico van de patiént. De classificatie van het
cardiovasculaire risico en de streefwaarden voor lipiden verschillen tussen Amerikaanse, Britse en Europese
richtlijnen. In de Amerikaanse en Britse richtlijnen werd gepoogd een risicostratificatie uit te voeren, om zo
te bepalen welke patiént met diabetes het meeste baat zou hebben van behandeling. Dit is ook het
standpunt van een recent gepubliceerde Belgische richtlijn, waar patiénten met type 2-diabetes beschouwd
worden als patiénten met een hoog cardiovasculair risico indien ze, naast diabetes, minstens één
bijkomende risicofactor hebben’. In de Europese richtlijn daarentegen worden alle patiénten met type 2-
diabetes beschouwd als behorend tot de hoogrisicopopulatie”. Toch blijft het raadzaam om bij elke persoon
individueel de verhouding van kosten (ongewenste effecten) en baten (preventie van cardiovasculaire
incidenten) te bepalen”.

Statines

Statines blijken werkzaam in de cardiovasculaire preventie, zowel primair™ als secundair®’, bij patiénten met
type 2-diabetes en verhoogd cardiovasculair risico. De meeste gegevens komen uit subgroepanalyse van
algemene studies omtrent cardiovasculaire preventie”. Slechts 1 RCT werd uitgevoerd bij een exclusief
diabetische populatie (CARDS)". De patiénten in deze studies hadden allen, naast type 2-diabetes, andere
cardiovasculaire risicofactoren. Slechts 1 RCT onderzocht de werkzaamheid van een statine bij diabetici met
een laag cardiovasculair risico en deze kon geen werkzaamheid van atorvastatine aantonen’.

De beslissing om bij een patiént met diabetes al dan niet te starten met een statine, wordt best gemaakt op
basis van het globaal vasculair risico van de patiént en niet enkel op basis van het cholesterolgehalte”.
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. Meta-analyse van 6 RCT's in primaire preventie. Statines (pravastatine, simvastatine, atorvastatine en

lovastatine) werden vergeleken met placebo voor het samengesteld eindpunt van cardiovasculaire mortaliteit,
AMI, CVA, revascularisatie en instabiele angor. Geen enkele studie werd uitgevoerd bij een uitsluitend
diabetische populatie. De resultaten zijn het gevolg van subgroepanalyse. M.b.t. primaire preventie wordt een
RR=0,78 (95% BI 0,67 tot 0,89) berekend, wat overeenstemt met een NNT=35 voor 4.3 jaar behandeling’.

. RCT naar primaire preventie bij 2.532 patiénten met type 2-diabetes, hypertensie en minstens 2 andere

cardiovasculaire risicofactoren (subgroepanalyse van de ASCOT-LAA studie). Vergeleken met placebo, bleek
behandeling met atorvastatine 10 mg/d gedurende 3 jaar te leiden tot een significante daling van het aantal
cardiovasculaire incidenten en interventies: Hazard ratio= 0,77 (95% Bl 0,61 tot 0,98)”°.

. Placebo-gecontroleerde RCT met 2.838 patiénten met type 2-diabetes, zonder voorgeschiedenis van

cardiovasculair lijden, zonder een hoog LDL-cholesterol (160 mg% of lager) en met minstens één extra
cardiovasculaire risicofactor; atorvastatine 10 mg/dag gedurende 4 jaar. Behandeling met atorvastatine leidde
tot een significante daling van het aantal ernstige coronaire incidenten (58% vs. 9%, NNT=122/jaar),
revascularisaties of CVA (1,5% vs. 2,8%, NNT=300/jaar). Met betrekking tot de totale mortaliteit is er geen
significant verschil. Er traden niet meer ongewenste effecten op in de groep behandeld met het statine””>.

. Subgroepanalyse van een RCT naar primaire preventie met 5.963 patiénten met type 2-diabetes zonder

voorgeschiedenis van cardiovasculair lijden. Simvastatine 40 mg/d leidde, in vergelijking met placebo, tot een
statistisch significante daling van het aantal majeure cardiovasculaire incidenten (NNT=20 voor 4.8 jaar
behandeling)°.

. Meta-analyse van 8 RCT’s in secundaire preventie. Statines (pravastatine, simvastatine, lovastatine en

fluvastatine) werden vergeleken met placebo voor het samengesteld eindpunt van cardiovasculaire mortaliteit,
AMI, CVA, revascularisatie en instabiele angor. Geen enkele studie werd uitgevoerd bij een uitsluitend
diabetische populatie. De resultaten zijn het gevolg van subgroepanalyse. M.b.t. secundaire preventie wordt
een RR=0,76 (95% BI 0,59 tot 0,93) berekend, wat overeenstemt met een NNT=14 voor 4.9 jaar behandeling’.
Subgroepanalyse bij 1.077 patiénten met type 2-diabetes. Pravastatine 40 mg/d gedurende 6 jaar werd
vergeleken met placebo. Het aantal cardiovasculaire incidenten bedroeq 45% in de groep behandeld met
pravastatine vergeleken met 53% in de placebogroep (p<0.008; NNT=13). Voor het aantal CVA’s bedroeg de
NNT 5372,

. Dubbelblinde RCT met 2.140 patiénten met type 2-diabetes, laag cardiovasculair risico en zonder hoog LDL-

cholesterol. Atorvastatine 10 mg/d werd vergeleken met placebo voor de secundaire (20%) en primaire
preventie (80%) van cardiovasculaire incidenten. Primaire uitkomstmaat was een samengesteld eindpunt:
vasculaire sterfte, niet-fataal AMI, niet-fataal CVA, recanalisatie, CABG, reanimatie na hartstilstand en
deterioratie van instabiele angor. Na 4 jaar was het primaire eindpunt bereikt bij 14% van de patiénten
behandeld met atorvastatine en bij 15% in de placebogroep, een niet-significant verschil (RRR=10%, 95% BI -
12 tot 27). Evenmin waren er significante verschillen voor fataal en niet-fataal AMI en voor de verschillende
secundaire eindpunten’®.

Fibraten

De werkzaamheid van fibraten in de aanpak van dyslipidemie bij patiénten met type 2-diabetes en verhoogd
cardiovasculair risico is minder goed onderbouwd. Behandeling met fenofibraat bij patiénten met type 2-
diabetes en hyperlipemie, leidt niet tot een lagere frequentie van coronaire incidenten®. Er zijn geen
gegevens m.b.t. mortaliteit. Bezafibraat is slechts beperkt onderzocht’. De studies met gemfibrozil (sinds
1997 niet meer beschikbaar in Belgié) zijn niet eenduidig"”.

a. Dubbelblinde RCT bij 9.795 patiénten met type 2-diabetes en hyperlipemie; gemiddelde studieduur 5 jaar;
behandeling met fenofibraat versus placebo. Primair eindpunt is een samengesteld eindpunt van eerste
myocardinfarct en coronaire sterfte. Na 5 jaar behandeling was er geen verschil tussen beide groepen
voor het primair eindpunt. Ook de totale mortaliteit verschilde niet. Er was wel een geringe daling voor
het secundair eindpunt (totaal aantal cardiovasculaire incidenten: cardiovasculaire mortaliteit,
myocardinfact, CVA, revascularisatie) in het voordeel van fenofibraat (hazard ratio= 0,89, 95% Bl 0,80 tot
0,99)%8.

b. RCT met slechts 164 patiénten met type 2-diabetes. Bezafibraat 400 mg/d werd vergeleken met placebo.
Cardiovasculaire morbiditeit was in deze studie slechts een secundair eindpunt. De resultaten moeten
bijgevolg met voorzichtigheid geinterpreteerd worden. Na 3 jaar bedroeg het aantal cardiovasculaire
eindpunten 6% in de groep behandeld met bezafibraat versus 19% in de placebogroep (RR=0,32; 95% B/
0,12 tot 0,83, NNT=8 voor 3 jaar behandeling)”.

c. Twee RCT'’s, waarin gemfibrozil vergeleken werd met placebo, hadden een subgroep van patiénten met
type 2-diabetes. In de eerste RCT bij 769 patiénten bleek dat gemfibrozil gedurende 5.1 jaar significant de
incidentie van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit verlaagt. De tweede RCT met 135 patiénten vond
geen significant voordeel van gemfibrozil gedurende 5 jaar’.
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Gecombineerde behandeling

Een aantal RCT’s onderzocht de potentiéle meerwaarde van het toevoegen van ezetimibe of een fibraat aan
behandeling met een statine bij patiénten met type 2-diabetes. Deze combinatiebehandelingen leiden tot
een betere controle van de lipidenwaarden, maar er is geen bewijs dat dit resulteert in een daling van het
aantal cardiovasculaire incidenten”.

Strikte versus minder strikte regeling van de lipiden

Het streefniveau van LDL-cholesterol™ en de optimale dosis statines” zijn slechts beperkt onderzocht bij
patiénten met type 2-diabetes. Het advies om zeer lage cholesterolspiegels na te streven, is niet
onderbouwd door RCT's.

a. RCT met 116 patiénten met type 2-diabetes en cardiovasculair lijiden. Agressieve verlaging van het LDL-
cholesterol (60-85 mg/dl) werd vergeleken met matige verlaging (130-140 mg/dl). De hypolipemiérende
behandeling was lovastatine, zonodig aangevuld met cholestyramine gedurende 4 jaar. Er werden geen
significante verschillen gevonden tussen de intensief en minder intensief behandelde groep m.b.t.
mortaliteit en myocardinfarct. Deze studie had, omwille van de kleine omvang, waarschijnlijk te weinig
power.

b. Subgroepanalyse van een RCT met 313 patiénten met diabetes en cardiovasculair lijden. Atorvastatine
met als streefdoel LDL-cholesterol <100 mg/dl werd vergeleken met “usual care” gedurende 3 jaar. In de
groep die “usual care” kreeg van de huisarts, kreeg 14% hypolipimiérende middelen. De totale
mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct, instabiele angor, hartfalen, CVA en revascularisatie kwamen
significant minder vaak voor in de intensief behandelde groep®.

c.  Subgroepanalyse van een RCT met 199 ouderen (>60 jaar) met diabetes. Lage dosis pravastatine 5 mg/d
werd vergeleken met standaarddosis pravastatine 10-20 mqg/d gedurende 4 jaar. Er was geen significant
verschil tussen beide groepen mbt. cardiovasculaire incidenten?.

Varia

Behandeling met visolie bleek geassocieerd met een daling van de triglyceriden, maar ook met een stijging
van het LDL-cholesterol bij patiénten met type 2-diabetes. Er zijn geen studies met omega-3 vetzuren met
harde eindpunten”.

In een RCT met 146 patiénten met type 2-diabetes, bleek nicotinezuur te leiden tot een beter lipidenprofiel,
maar de studie rapporteerde geen harde eindpunten.

Noch anionenuitwisselaars (colestyramine, colestipol), noch ezetimibe in monotherapie werden onderzocht
bij patiénten met type 2-diabetes”.

8.4. Rol van anti-aggregantia

Op basis van gegevens uit epidemiologisch onderzoek en omwille van het hoog cardiovasculair risico van
diabetespatiénten, raden richtlijnen het gebruik van acetylsalicylzuur in anti-aggregerende dosis aan. De
schaarse gegevens uit gecontroleerd onderzoek specifiek bij diabetici, tonen echter geen cardiovasculaire
winst aan bij deze patiénten™. Uitgebreidere studies hieromtrent zijn nodig.

a. Systematische review van 9 RCT’s (onderdeel van een grotere meta-analyse over cardiovasculaire
preventie) met in totaal 4.961 diabetici (type diabetes niet gespecificeerd) en gekend cardiovasculair
liiden. Behandeling met bloedplaatjesremmers (grotendeels acetylsalicylzuur 75-1500 mg/d) werd
vergeleken met placebo. Het primair eindpunt was samengesteld uit niet-fataal myocardinfarct, niet-fataal
CVA, vasculaire mortaliteit of dood door onbekende oorzaak. Behandeling met anti-aggregantia bleek
niet te leiden tot een significante daling van het aantal cardiovasculaire eindpunten (15,7 vs 16,7%, RR=
0,94, 95% BI 0,83 tot 1,07). Uit de volledige meta-analyse bleek dat behandeling met acetylsalicylzuur
leidt tot een significant toegenomen risico van majeure extracraniéle bloeding en hemorragisch CVA*>?.

b. De grootste RCT uit deze meta-analyse vergeleek acetylsalicylzuur 650 mg/d met placebo gedurende 5
Jaar. Het betrof hier patiénten met type 1 of type 2 diabetes. Er werd geen verschil gevonden m.b.t. fataal
en niet-fataal myocardinfarct of CVA tussen beide groepen?.

c. RCT die niet in bovenstaande meta-analyse opgenomen was. Subgroep van 533 mannelijke artsen met
diabetes, maar zonder diagnose van cardiovasculair lijden. Hoewel in de volledige studie bleek dat
acetylsalicylzuur werkzaam was in de preventie van myocardinfarct, kon dit niet gevonden worden in de
subgroep met diabetes”.
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d. RCT die verscheen na de afsluitdatum van bovenstaande meta-analyse. Acetylsalicylzuur werd vergeleken
met placebo bij 1.031 patiénten met type 2-diabetes en zonder voorgeschiedenis van majeure
cardiovasculaire incidenten. Er was geen significant verschil tussen beide groepen met betrekking tot
cardiovasculaire mortaliteit, CVA of myocardinfarct. Er traden significant meer bloedingen op in de met
acetylsalicylzuur behandelde groep (1,9% vs 0,2%; p= 0,007)*.

Clopidogrel is niet onderzocht in placebo-gecontroleerde RCT’s bij patiénten met type 2-diabetes. Er werd
evenmin vergelijkend onderzoek gevonden met clopidogrel bij patiénten met type 2-diabetes, tenzij in een
acute setting: recent na CVA of AMI, of bij patiénten met onstabiele angor of non-Q wave myocardinfarct™.
De plaats van clopidogrel bij diabetici is dus onduidelijk.

Er werden geen RCT's gevonden met andere anti-aggregantia zoals dipyridamol en ticlopidine, in
monotherapie of in combinatie, voor de preventie van cardiovasculaire incidenten bij type 2-diabetici.

8.5. Wat is het effect van een zeer intensieve, doelgerichte, multifactoriéle interventie op het
optreden van cardiovasculaire complicaties bij diabetes type 2-patiénten met
microalbuminurie?

Een zeer intensieve, multifactoriéle aanpak van de verschillende risicofactoren voor cardiovasculair lijden bij
diabetespatiénten met microalbuminurie, kan het risico van cardiovasculair lijden met de helft doen afnemen
in vergelijking met een meer conventionele behandeling. Verder onderzoek moet aantonen hoe dit in de
praktijk kan worden geimplementeerd’.

a. RCT met 80 patiénten met type 2-diabetes en microalbuminurie. Conventionele behandeling werd
vergeleken met intensieve behandeling bestaande uit aanpassing van de leefstijl in combinatie met strikte
glykemie-, bloeddruk-, lipiden- en nierfunctieregeling. Alle patiénten uit de interventiegroep kregen
additioneel acetylsalicylzuur ter secundaire preventie. Na een gemiddelde follow-up van 7,8 jaar zag men
voor de interventiegroep een significante daling van de HbA,-~waarden, de bloeddruk en de albuminurie
in combinatie met een verbetering van het lipidenprofiel. Het risico van cardiovasculaire en
microvasculaire eindpunten was met ongeveer 50% gedaald®®®’.
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9. Het protocol van de UKPDS-studies®21:3447:49,67,68

- Rond de jaren tachtig werd de UKPDS-studie in het Verenigd Koninkrijk opgestart om na te gaan of het
behouden van de glykemie onder 108 mg/dl de morbiditeit en mortaliteit van type 2-diabetes gunstig
beinvloedt en welke middelen daarbij de voorkeur verdienen (insuline of orale hypoglykemiérende
middelen).

- De studie startte in 1977 met een pilootproject in 5 centra, en nadien in 15 centra (1982). In 1987
werden nog eens 8 nieuwe centra toegevoegd. Tussen 1977 en 1991 werden in totaal 5.102 patiénten
(tussen 25 en 65 jaar) opgenomen. Deze patiénten kregen gedurende de eerste 3 maanden een
dieetadvies. Na 3 maanden dieet bleven 4.209 patiénten een verhoogde glykemie behouden (nl. tussen
108 en 270 mg/dl).

- De 2505 patiénten zonder overgewicht werden gerandomiseerd over 3 groepen: strikte
glykemiecontrole met insuline (30%), strikte controle met een hypoglykemiérend sulfamide (40%) en
minder strikte controle oorspronkelijk alleen via dieet (30%) .

- De 1.704 obese patiénten werden gerandomiseerd over 4 groepen: strikte controle met insuline (24%),
strikte controle met een hypoglykemiérend sulfamide (32%), strikte controle met metformine (20%) en
minder strikte controle oorspronkelijk alleen met dieet (24%).

- In de groepen met een strikte glykemiecontrole trachtte men de nuchtere glykemie onder 108 mg/dl te
houden en voor de patiénten onder insuline, de preprandiale glykemie tussen 72 en 126 mg/dl. In de
groepen met minder strikte glykemiecontrole werd medicamenteuze therapie toegevoegd bij een
nuchtere glykemie boven 270 mg/dl en de dosis werd zo aangepast dat overdreven hyperglykemie niet
optrad en de nuchtere glykemie onder 270 mg/dl bleef.

- De primaire eindpunten waren een eerste complicatie onmiddellijk gerelateerd aan diabetes (dodelijke
complicaties, cardiovasculaire, renale of oculaire complicaties), diabetesgerelateerde mortaliteit en totale
mortaliteit. De secundaire eindpunten waren microangiopathie (nierinsufficiéntie, retinopathie,
glasvochtbloeding), myocardinfarct, CVA, amputatie van minstens één teen, overlijden gerelateerd aan
perifere arteriopathie.

- De mediane follow-up periode bedroeg 10 jaar. Op het einde van de studie was 2% van de patiénten
verloren uit de follow-up en kon men 2,4% van de patiénten niet onderzoeken op diabetesgerelateerde
morbiditeit (analyses werden uitgevoerd volgens het ‘intention to treat’ principe).

- Naast de effecten van een strikte glykemieregeling onderzochten de UKPDS-studies ook de relatie tussen
een strikte regeling van de bloeddruk, via B-blokkers of ACE-inhibitoren, en het risico van micro- en
macrovasculaire complicaties”*
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