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DPP-4-remmers, SGLT-2-remmers en GLP-1-agonisten: effect op harde eindpunten onbekend

Vinger aan de pols bij
nieuwe antidiabetica

De steeds groter wordende diabetespopulatie heeft ertoe geleid dat

fabrikanten inmiddels een uitgebreid arsenaal aan nieuwe antidiabetica

in de markt hebben gezet. Een overzicht van deze medicatie.
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Nederland telde in 2011 ruim 830.000
diabetespatiénten, van wie ongeveer 90%
patiénten met diabetes mellitus type 2
(DM2), en dit aantal stijgt nog steeds [1].
Niet zo verwonderlijk dus dat veel genees-
middelfabrikanten nieuwe geneesmiddelen
voor de behandeling van DM2 ontwikkelen.
Naast de dipeptidylpeptidase-4-remmers
(DPP-4-remmers) en glucagon-like peptide
1-agonisten (GLP-1-agonisten), zijn sinds
2013 ook de natrium-glucose-cotransporter
2-remmers (SGLT-2-remmers) beschikbaar.
De DPP-4-remmers en GLP-1-agonisten
werken op het incretinesysteem. GLP-1 en
glucagon dependent insulinotropic peptide (GIP)
zijn de belangrijkste hormonen van dit sys-
teem. De darmen geven GLP-1 en GIP af als
respons op voedsel. GLP-1 en GIP verhogen
de productie en afgifte van insuline in de
pancreas als de glucoseconcentraties normaal
of verhoogd zijn. Daarnaast daalt de uitschei-
ding van glucagon. Beide effecten leiden tot
een verlaging van het bloedglucosegehalte.
Het enzym DPP-4 hydrolyseert GLP-1 en GIP
binnen enkele minuten tot onwerkzame
producten [2-5].

GLP-1-agonisten (ook wel GLP-1-analogen
of incretinemimetica genoemd) zijn synthe-
tische analogen van humaan GLP-1. Toe-
diening van GLP-1-agonisten gebeurt sub-
cutaan.

GLP-1-agonisten werken glucoseafhankelijk.

Een gevolg hiervan is dat GLP-1-agonisten
geen tot weinig hypoglykemieén veroorzaken.
GLP-1-agonisten verlagen het HbAlc met
ongeveer 11 mmol/mol ten opzichte van
placebo [3]. De effecten op micro- en macro-
vasculaire complicaties en mortaliteit zijn on-
bekend. De studies naar de effecten op harde
eindpunten verschijnen de komende jaren.
GLP-1-agonisten veroorzaken een vertraag-
de maaglediging, waardoor de snelheid van
opname van glucose afneemt. Daarnaast
verminderen ze de eetlust en stimuleren ze
het verzadigingsgevoel [6]. Beide effecten
leiden tot een gewichtsafname van 2 kg in
vergelijking met placebo [3].

De meest voorkomende bijwerkingen van
GLP-1-agonisten zijn gastro-intestinale klach-
ten, zoals misselijkheid en braken. De laatste
jaren is er veel discussie over een mogelijk ver-
band tussen GLP-1-agonisten en pancreatitis/
pancreascarcinoom. In maart 2014 hebben
het European Medicines Agency (EMA) en

de Food and Drug Administration (FDA) een
gezamenlijk statement gepubliceerd, waarin ze
uiteenzetten dat er momenteel onvoldoende
bewijs is voor een causaal verband tussen het
gebruik van GLP-1-agonisten en het optreden
van pancreatitis/pancreascarcinoom. Aan-
gezien er weinig (langetermijn)onderzoek is,
blijven de instanties het risico wel bewaken [7].

DPP-4-remmers blokkeren het enzym
DPP-4 en vertragen daarmee de afbraak



van humaan GLP-1 en GIP. Dit leidt tot een
HbA1c-verlaging van gemiddeld 7-9 mmol/
mol vergeleken met placebo. Aangezien
DPP-4-remmers glucoseathankelijk werken,
hebben ze een laag risico op hypoglykemieén.
Alleen bij toevoeging aan sulfonylureum-
derivaten of insuline is het risico op hy-
poglykemieén verhoogd vergeleken met
placebo. DPP-4-remmers veroorzaken een
gewichtstoename van 0,7 kg ten opzichte van
placebo [3].

De effectiviteit van DPP-4-remmers op dia-
betesgerelateerde eindpunten is onbekend.
Wel zijn er in 2013 twee studies verschenen
naar de cardiovasculaire veiligheid van
alogliptine en saxagliptine. Uit beide studies

Verschil niet significant

De SAVOR TIMI-53-studie includeerde
16.492 DM2-patiénten, die gedurende een
mediane periode van 2,1 jaar behandeld
werden met saxagliptine of placebo. De
geincludeerde patiénten waren bekend
met cardiovasculaire aandoeningen, of
behoorden tot een risicogroep voor cardio-
vasculaire aandoeningen.

De primaire samengestelde uitkomst-
maat was cardiovasculaire sterfte, niet-
fataal myocardinfarct en niet-fataal ische-
misch cerebrovasculair accident [(CVA).
Dit eindpunt trad op bij 7,3% in de saxa-
gliptinegroep, versus 7,2% bij de placebo-
groep. Dit verschil was niet statistisch
significant [8].

De EXAMINE-studie onderzocht alogliptine
bij 5380 patiénten met DM2 en een recen-
te ziekenhuisopname voor acuut coronair
syndroom gedurende een mediane follow-
up van achttien maanden. Het primaire
eindpunt van de studie was een samen-
voeging van de mortaliteit als gevolg van
cardiovasculaire oorzaken, niet-fataal
myocardinfarct en niet-fataal CVA.
Alogliptine was niet-inferieur aan place-
bo met betrekking tot het primaire eind-
punt (11,3% bij alogliptine versus 11,8%
bij placebo; p < 0,001 voor non-inferiori-
teit). Alogliptine was niet superieur aan
placebo (p = 0,32) [9].
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bleek dat deze middelen het cardiovasculaire
risico niet verhogen vergeleken met placebo.
Ze waren echter ook niet cardioprotectief
(zie kaders) [8, 9].

Voor DPP-4-remmers geldt net als voor
GLP-1-agonisten dat er discussie is over het
risico op pancreatitis en pancreascarcinoom.
Uit de SAVOR TIMI-53- en EXAMINE-studie
bleek geen verhoogd risico. Het onder GLP-1-
agonisten beschreven standpunt van het EMA
en de FDA dat er momenteel onvoldoende
bewijs is voor een causaal verband, geldt ook
voor de DPP-4-remmers [7].

Een belangrijk veiligheidsaspect dat uit de
SAVOR TIMI-53-studie naar voren kwam,
was een verhoogd risico op (ziekenhuisopna-
men als gevolg van) hartfalen in vergelijking
met placebo (3,5% versus 2,8%, p = 0,007)
[8]. In de EXAMINE-studie is het risico op
hartfalen niet apart beschreven. Of er een
daadwerkelijk causaal verband is tussen
saxagliptine en hartfalen en of dit als een
klasse-effect van DPP-4-remmers valt te be-
schouwen, is onderwerp van onderzoek.

SGLT-2-remmers

SGLT-2-remmers werken niet via het increti-
nesysteem. Deze middelen grijpen aan op de
natrium-glucose-cotransporter 2 (SGLT-2)
in de nieren. Blokkade van deze transporter
leidt tot verminderde terugresorptie van
glucose naar het bloed, waardoor er meer
glucose-excretie in de urine plaatsvindt en de
bloedglucosespiegel daalt [10]. Volgens een
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FORXIGA (DAPAGLIFLOZINE) GRIJPT
AAN OP DE NATRIUM-GLUCOSE-
COTRANSPORTER 2 (SGLT-2) IN DE
NIEREN, WAARDOOR DE TERUG-
RESORPTIE VAN GLUCOSE NAAR HET
BLOED VERMINDERT.
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IVM-video voor in FTO

Angst voor hypoglykemieén en ge-
wichtstoename zijn naast spuitangst
veel genoemde redenen om van het
NHG-stappenplan af te wijken. Wat zijn
de opties als je echt niet uitkomt met
metformine, gliclazide en insuline?

Het Instituut voor Verantwoord Medi-
cijngebruik heeft in september 20714
een audiovisueel journaal gepubliceerd,
waarin deze vraag wordt opgeroepen en
beantwoord. Het journaal bespreekt de
eigenschappen van de nieuwe bloed-
glucoseverlagende middelen. Drie ex-
perts — internist, huisarts en praktijk-
ondersteuner - reageren vervolgens op
een casus, waarin het medicamenteuze
stappenplan ontoereikend (blijkt.

Het journaal is met name bedoeld voor
het farmacotherapieoverleg [FT0) en te
bekijken via http://medicijnbalans.nl/
video/50394.

recente meta-analyse verlagen SGLT-2-rem-
mers het HbAlc met 0,6% (=6,6 mmol/mol)
in 24 weken ten opzichte van placebo [11].
Het werkingsmechanisme van SGLT-2-
remmers geeft geen aanleiding tot hypo-
glykemieén. Het geinduceerde calorieverlies
leidt samen met een milde diurese tot een
lichte afname van het lichaamsgewicht en de
bloeddruk. Of SGLT-2-remmers een gunstig
effect hebben op micro- en macrovasculaire
complicaties en mortaliteit is nog onduide-
lijk. Het bijwerkingenprofiel van SGLT-2-
remmers kenmerkt zich door urogenitale
infecties en bijwerkingen die gerelateerd
zijn aan volumedepletie. Gebruik van dapa-
gliflozine is daarnaast in verband gebracht
met een verhoogd risico op borst-, blaas- en
prostaattumoren [12-14]. Het artikel van
Lareb (zie pagina 16 in dit blad) gaat verder
in op de gemelde bijwerkingen van SGLT-2-
remmers.

Plaats in de praktijk

Wat is de plaats van DPP-4-remmers,
GLP-1-agonisten en SGLT-2-remmers in
de huisartsenpraktijk? De NHG-Standaard
Diabetes mellitus type 2 uit 2013 geeft een
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stappenplan voor de medicamenteuze behan-
deling van DM2 [3]:

* stap 1: start met metformine;

« stap 2: voeg een sulfonylureumderivaat
(voorkeur voor gliclazide) toe;

* stap 3: voeg NPH-insuline toe.

Alleen als er zwaarwegende redenen zijn om
van dit stappenplan af te wijken, kan een arts
kiezen voor één van de overige middelen.
Naast DPP-4-remmers en GLP-1-agonisten
zijn dat acarbose, pioglitazon en repaglinide.
Het NHG raadt gebruik van SGLT-2-rem-
mers vooralsnog af [3]. De nieuwe middelen
worden niet in alle gevallen vergoed.
Informatie over de precieze vergoedings-
voorwaarden is onder andere te vinden op
www.medicijnbalans.nl.
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Uitgebreid arsenaal aan nieuwe middelen

op de markt

DPP-4-remmers linagliptine (Trajenta)

linagliptine/metformine (Jentadueto)

saxagliptine (Onglyza)

saxagliptine/metformine (Komboglyze)

sitagliptine (Januvia)

sitagliptine/metformine (Janumet)

vildagliptine (Galvus)

vildagliptine/metformine (Eucreas)

GLP-1-agonisten exenatide BID* (Byetta)
exenatide QW* (Bydureon)
liraglutide (Victoza)
lixisenatide (Lyxumia)

SGLT-2-remmers canagliflozine (Invokana)

canagliflozine/metformine (Vokanamet)

dapagliflozine (Forxiga)

dapagliflozine/metformine (Xigduo)

empagliflozine (Jardiance)

(nog) niet beschikbaar

alogliptine (Vipidia)
alogliptine/metformine
(Vipdomet)
alogliptine/pioglitazon
(Incresync])

albiglutide (Eperzan)
dulaglutide (Trulicity)

Overzicht van nieuwe bloedglucoseverlagende middelen in Nederland. Dulaglutide heeft in
september 2014 een positief registratieadvies gekregen. Alogliptine (inclusief combinatie-
preparaten) en albiglutide zijn beide geregistreerd, maar (nog) niet beschikbaar in Nederland.

*BID: tweemaal daagse toediening, QW: wekelijkse toediening.
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