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NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2

Vierde (partiéle] herziening

INLEIDING

De NHG-Standaard Diabetes mellitus
type 2 geeft richtlijnen voor de diagnos-
tiek, behandeling en begeleiding van
patiénten met deze ziekte binnen de
huisartsenpraktijk.! Het doel is compli-
caties, zoals hart- en vaatziekten, nefro-,
retino- en neuropathie, te voorkomen
of te vertragen en eventuele klachten te
verminderen.

Om dit te bereiken richt de behandeling
zich zowel op regulering van de bloed-
glucosewaarden en periodieke controle
van nieren, ogen en voeten, als op
maatregelen om de cardiovasculaire ri-
sicofactoren gunstig te beinvloeden. Dit
alles vereist een gestructureerde aanpak,
educatie en adequate begeleiding. De
huisarts en praktijkondersteuner (poh)
leveren gezamenlijk de diabeteszorg in
de huisartsenpraktijk.

Sinds het verschijnen van de laatste
NHG-Standaard Diabetes mellitus type
2 in 2013 heeft zich een aantal ontwik-
kelingen voorgedaan op het gebied van
de bloedglucoseverlagende medicatie.
Bij deze herziening is alleen het onder-
deel Bloedglucoseverlagende middelen
inhoudelijk herzien.

De NHG-werkgroep Diabetes mellitus type
2 bestond uit [in alfabetische volgorde):
Barents ESE, Bilo HJG, Bouma M, Van den
Brink-Muinen A, Dankers M, Van den Dank
M, Hart HE, Houweling ST, IJzerman RG,
Janssen PGH, Kerssen A, Palmen J, Ver-
burg-Oarthuizen AFE, Wiersma Tj.

De paragraaf Bloedglucoseverlagen-

de middelen en de wetenschappelijke
verantwoarding zijn geactualiseerd ten
opzichte van de vorige versie (Huisarts Wet
2013;56(10]:512-25].

Het niet-herziene deel van de standaard is
in 2013 opgesteld doar een werkgroep die

bestond uit (in alfabetische volgorde): Bilo
HJG, De Grauw WJC, Halleman F, Houweling
ST, Janssen PGH, Van de Laar FA, Nijpels G,
Rutten GEHM, Wiersma Tj.

Voor de behandeling van cardiovasculai-
re risicofactoren sluit deze standaard aan
bij de NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement.

ACHTERGRONDEN

Bij het ontstaan van diabetes mellitus
type 2 spelen genetische en omgevings-
factoren een rol.>* Pathofysiologisch
wordt de ontwikkeling van diabetes
mellitus type 2 gekenmerkt door twee
verschijnselen: onvoldoende insuli-
nesecretie door bétaceldisfunctie en
insulineresistentie in lever-, spier- en
vetweefsel.** Dit laatste is bekend als
het insulineresistentiesyndroom of
metabool syndroom, een cluster van
metabole en hemodynamische afwij-
kingen met als kenmerken: een grote
middelomvang (centrale adipositas),
verhoogde bloeddruk, (licht) verhoog-
de bloedglucose- en insulinewaarden,
verhoogde triglyceridenwaarden en
verlaagde HDL-cholesterolwaarden.®
Centrale adipositas en insulineresis-
tentie worden ook in verband gebracht
met vetstapeling in diverse organen en
de negatieve gevolgen hiervan voor de
functie van deze organen. Verder spelen
hormonen (incretines), geproduceerd
door de dunne darm, op het moment
dat het voedsel passeert, een rol. De
belangrijkste zijn glucagon-like pepti-
de-1 (GLP-1) en glucagon dependent
insulinotropic peptide (GIP). De incre-
tines bevorderen de insulinesecretie en
remmen de glucagonafgifte op glucose-
afhankelijke wijze. Bij diabetes mellitus
type 2 ontstaat een verminderde secretie
van GLP-1 en een resistentie voor GIP.
Hierdoor wordt bij glucosebelasting de
insulineproductie onvoldoende gestimu-
leerd en de glucagonafgifte onvoldoende
geremd met als gevolg hyperglykemie.”
Vanwege het verhoogde risico op hart-
en vaatziekten is de behandeling van
diabetes mellitus type 2 multifactorieel.

BELANGRIJKSTE WIJZIGING

= Het medicamenteuze stappenplan
bij diabetes mellitus type 2 is geac-
tualiseerd.

KERNBOODSCHAPPEN

= Doel van de behandeling is het
voorkdmen en behandelen van
klachten en complicaties, zoals
(toename van] hart- en vaatziek-
ten, chranische nierschade, retino-
en neuropathie.

= Geef elke patiént regelmatig
educatie en leefstijladviezen [niet
roken, goede voeding, gewichtsbe-
heersing, voldoende bewegen].

= De streefwaarde van het HbA is
afhankelijk van de leeftijd, behan-
deling en ziekteduur. Bij (kwetsha-
re] ouderen is de HbA, -streefwaar-
de in het algemeen hoger.

= Metformine, sulfonylureumde-
rivaten (bij voarkeur gliclazide]
en insuline zijn de belangrijkste
middelen bij de behandeling van
type-2-diabetes. Schrijf de overige
bloedglucoseverlagende middelen
alleen op indicatie voor.

= Stel de indicatie voor een antihy-
pertensivum en een statine volgens
de NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement.

= De diabeteszorg wordt in toene-
mende mate geindividualiseerd wat
betreft de te behalen streefwaar-
den en controlefrequenties.

De behandeling richt zich niet alleen op
afname van de hyperglykemie — waar-
mee het risico op micro- en waarschijn-
lijk ook macrovasculaire complicaties
wordt gereduceerd — maar ook op de
aanpak van andere cardiovasculaire
risicofactoren.?

Extra aandacht is nodig ter bescherming
van de nieren, omdat zowel een vermin-
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derde nierfunctie als albuminurie het
risico op cardiovasculaire morbiditeit,
eindstadium nierfalen en mortaliteit
verhoogt.>'*'"? De kans hierop wordt
groter naarmate de nierfunctie verder
afneemt en/of de albuminurie toeneemt.
Verder heeft een verminderde nier-
functie consequenties voor de keus en
dosering van de medicatie en voor het
verwijsbeleid.

Daarnaast is aandacht nodig voor de
preventie en behandeling van retino- en
neuropathie. Polyneuropathie, perifeer
vaatlijden, standsafwijkingen van de
voet en inadequaat schoeisel zijn, vaak
in combinatie, de belangrijkste oorzaken
van voetulcera.”® Naast perifere neuro-
pathie kan er ook autonome neuropa-
thie ontstaan. Dit kan leiden tot maag-,
darm-, en blaasfunctiestoornissen,
seksuele stoornissen en stoornissen in
de houdingsathankelijke bloeddrukre-
gulatie.™

EPIDEMIOLOGIE

In 2007 waren er in Nederland circa
740.000 mensen met gediagnosticeerde
diabetes. De prevalentie bedroeg 40 per
1000 mannen en 41 per 1000 vrouwen.
In de leeftijdsgroep 40 tot 70 jaar komt
diabetes meer bij mannen voor dan bij
vrouwen. In de groep 75 jaar en ouder
komt diabetes meer bij vrouwen voor.”
In Nederland komt diabetes mellitus
beduidend vaker voor bij mensen van
Turkse, Marokkaanse en Surinaamse
afkomst dan bij de autochtone bevol-
king. De prevalentie is het hoogst onder
personen van Hindoestaans-Surinaamse
afkomst, vooral in de hogere leeftijds-
groep.'® Diabetes mellitus type 2 heeft
een hogere prevalentie onder mensen
met een lagere sociaaleconomische
status.'” Hoewel er geen aanwijzingen
zijn dat de behandeling bij personen van
Turkse, Marokkaanse en Surinaamse
afkomst anders moet zijn dan bij de
autochtone bevolking, lijken interventies
bij deze groeperingen minder effectief.'®

COMPLICATIES

Cardiovasculaire aandoeningen
Diabetes mellitus type 2 is geassocieerd
met een verhoogd risico op cardiovas-
culaire morbiditeit en mortaliteit. De
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mortaliteit als gevolg van coronaire hart-
ziekten is bij personen met type-2-dia-
betes hoger dan in de algemene bevol-
king. Vooral bij vrouwen is de relatieve
toename groot."”

Chronische nierschade

Het aantal diabetespatiénten als per-
centage van het totaal aantal nieuwe
patiénten met nierfunctievervangende
therapie bedroeg in 2005 18%.%° De
verwachting is dat chronische nierscha-
de vaker zal optreden, omdat diabetes
mellitus type 2 op steeds jongere leeftijd
ontstaat. Daarnaast neemt de levens-
verwachting toe doordat de cardiovas-
culaire risicofactoren beter behandeld
worden.

Neuropathie

Per standaard huisartsenpraktijk (2350
patiénten) zijn er ongeveer veertig pati-
enten met polyneuropathie (zie de LTA
Diabetes mellitus type 2).2' Ongeveer
40% van de patiénten die het ziekenhuis
bezoekt met de klinische verschijnselen
van polyneuropathie heeft diabetes mel-
litus. Diabetes is geassocieerd met het
optreden van mononeuropathie van de
hersenzenuwen en met (druk)neuropa-
thie van perifere zenuwen.

Diabetische voet

In 2003 bedroeg het aantal (kleine en
grote) diabetesgerelateerde amputaties
in de onderste extremiteit bij diabetespa-
tiénten 1055. Na correctie voor meer-
dere amputaties per patiént bedroeg het
aantal patiénten bij wie een amputatie
plaatsvond 728.%*

Retinopathie

De prevalentie van retinopathie bij
patiénten met diabetes mellitus type 2 is
14%. Retinopathie kan al aanwezig zijn
wanneer de diagnose diabetes mellitus
wordt gesteld.”?

COMORBIDITEIT
De prevalentie van comorbiditeit bij
type-2-diabetespatiénten is hoog.”

Depressie
Depressie komt twee keer zo vaak voor
bij mensen met diabetes vergeleken met

mensen zonder diabetes. Het samen
voorkomen van depressie en diabetes
vermindert de kwaliteit van leven en
verhoogt de kans op een slechte gly-
kemische regulatie en het risico op
complicaties, zoals hart- en vaatziekten,
nierziekten, oogziekten en het risico op
overlijden.?®

Cognitieve stoornissen

Diabetes is geassocieerd met cognitieve
disfunctie. Mensen met type-2-diabetes
hebben al in de eerste jaren geringe cog-
nitieve beperkingen. De achteruitgang
van cognitieve functies is in het alge-
meen niet sterker dan bij mensen zon-
der diabetes; wel is de kans op de ziekte
van Alzheimer duidelijk verhoogd.”

Schizofrenie

Onder schizofreniepatiénten is de preva-
lentie van type-2-diabetes hoger dan in
de algemene bevolking.*

Seksuele disfunctie

Bij bijna de helft van de mannen

met type-2-diabetes is er sprake van
erectiele disfunctie. Leeftijd, hart- en
vaatziekten, maar ook het gebruik van
statines, angiotensin-converting enzy-
me (ACE)-remmers en bétablokkers
hangen significant samen met erec-
tiestoornissen. Bij vrouwelijke diabe-
tespatiénten is naast een verminderde
lubricatie, vooral een depressie gerela-
teerd aan het voorkomen van seksuele
problematiek.*

Infecties

Type-2-diabetespatiénten hebben een
25 tot 45% hoger risico op lagelucht-
weginfecties, urineweginfecties, bac-
teriéle huid- en slijmvliesinfecties en
schimmelinfecties. Bij veelvoorkomen-
de infecties zijn de risico’s op recidieven
nog hoger.*

Kanker

De prevalentie van kanker is hoger
onder diabetespatiénten dan in de
algemene bevolking.” Een verbeterde
glykemische controle verlaagt het risico
op het ontstaan van kanker bij diabe-
tespatiénten niet.



RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK

Opsporing

m Bepaal de (bij voorkeur nuchtere)
bloedglucosewaarde bij mensen
met klachten of aandoeningen die
het gevolg kunnen zijn van diabetes
mellitus, zoals dorst, polyurie, ver-
magering, pruritus vulvae op oudere
leeftijd, recidiverende urineweginfec-
ties en balanitis, mononeuropathie,
neurogene pijnen en sensibiliteits-
stoornissen.

m Bepaal in het kader van een spreek-
uurbezoek driejaarlijks de bloed-
glucosewaarde bij personen ouder
dan 45 jaar én:**

- een BMI 2 27 kg/m?

- diabetes mellitus type 2 bij ouders,
broers of zussen;

- hypertensie (systolische bloeddruk
> 140 mmHg of behandeling voor
hypertensie);

- vetstofwisselingsstoornissen
(HDL-cholesterol < 0,90 mmol/l,
triglyceriden > 2,8 mmol/l);

- (verhoogd risico op) hart- en vaat-
ziekten (zie de NHG-Standaard
Cardiovasculair risicomanage-
ment);

- van Turkse, Marokkaanse of Suri-
naamse afkomst;

- van Hindoestaanse afkomst (vanaf
35 jaar).

m Controleer bij vrouwen met zwanger-
schapsdiabetes gedurende de eerste
vijf jaar jaarlijks de nuchtere glucose,
daarna om de drie jaar.®

Vaststellen van diabetes mellitus

m De diagnose diabetes mellitus kan
worden gesteld als men op twee
verschillende dagen twee nuchtere
plasmaglucosewaarden vindt > 7,0
mmol/l.

m Eris ook sprake van diabetes mellitus
bij een nuchtere plasmaglucosewaar-
de > 7,0 mmol/l of een willekeurige
plasmaglucosewaarde > 11,1 mmol/l
in combinatie met klachten die pas-
sen bij hyperglykemie [tabel 1].%

= Bepaling van de HbA -waarde wordt
niet aanbevolen voor de opsporing en
diagnostiek van diabetes.””

Bij een geringe verhoging van de nuchte-

re waarden spreekt men van een gestoord

Tabel 1

Referentiewaarden voor het stellen van de diagnose diabetes mellitus, gestoord nuchtere
glucose en gestoarde glucosetolerantie; gestoord nuchtere glucose en gestoorde gluco-
setolerantie kunnen gecombineerd voorkamen*

Veneus plasma

Normaal
Gestoord nuchtere glucose
Gestoorde glucosetalerantie

Diabetes mellitus

Glucose nuchter (mmal/l)
Glucose niet nuchter (mmoal/I)
Glucose nuchter (mmal/l)
Glucose niet nuchter (mmoal/I)
Glucase nuchter (mmol/1)
Glucose niet nuchter (mmol/I)
Glucose nuchter (mmol/I)
Glucose niet nuchter (mmol/I)

<B1

<78
26,len<70¢én
<78

<B,1én
=278en<111
270

2111

* World Health Organisation/International Diabetes Federation, 2006.

nuchtere glucose [tabel 1]. Met gestoorde

glucosetolerantie wordt een niet-nuchtere

glucosewaarde tussen 7,8 en 11,0 mmol/l
bedoeld bij een normale nuchtere gluco-
sewaarde. Een gestoord nuchtere glucose
en een gestoorde glucosetolerantie wijzen
op een grotere kans op de ontwikkeling
van diabetes mellitus en doorgaans op
een verhoogd cardiovasculair risico.®

Aanbevolen wordt de nuchtere glucose-

bepaling na drie maanden in het labora-

torium te herhalen. Controleer de patiént
jaarlijks, als ook dan de diagnose diabetes
mellitus niet wordt gesteld. Bepaal daar-
naast het cardiovasculaire risicoprofiel

(zie de NHG-Standaard Cardiovasculair

risicomanagement).

Glucosewaarden kunnen worden

bepaald in veneus plasma. Draagbare

glucosemeters zijn gekalibreerd naar
veneuze plasmaglucosewaarden. Deze
meters kunnen, zelfs indien ze regelma-
tig geijkt worden, een meetfout hebben
van 10 tot 15%.”” Laat daarom bij mar-
ginaal afwijkende waarden alsnog een
bepaling in het laboratorium verrichten.

Vooral bij mensen met een BMI < 27 kg/

m? dient bij de diagnosestelling extra

aandacht te bestaan voor het type dia-

betes.*” Er bestaan enkele varianten die
kunnen lijken op type-2-diabetes:

m maturity-onset diabetes of the young
(MODY). Dit is een groep van
autosomaal dominant overervende
ziekten waarbij een monogenetisch
beétaceldefect leidt tot stoornissen in
de insulineproductie en/of -afgifte.

m latent autoimmune diabetes in adults
(LADA). LADA is het langzaam ont-

staan van type-1-diabetes op oudere
leeftijd (> 40 jaar). Het klassieke
klinische beeld van type-1-diabetes
(korte ziekteduur, hyperglykemie,
gewichtsverlies en ketonen in de
urine) ontbreekt meestal. De behan-
deling met orale bloedglucoseverla-
gende middelen is bij deze patiénten
dikwijls minder effectief dan bij
type-2-diabetespatiénten. In die
gevallen moet voortvarend insuline-
therapie worden ingesteld.

Risico-inventarisatie

Bepaal bij een patiént met diabetes
mellitus type 2 het cardiovasculair
risicoprofiel (zie de NHG-Standaard
Cardiovasculair risicomanagement). Ga
daarnaast de aanwezigheid van dia-
betische nefro- en retinopathie na en
beoordeel de conditie van de voeten.

Stel het actuele risicoprofiel vast:

m Inventariseer in het medisch dossier
cardiovasculaire pathologie: myo-
cardinfarct, angina pectoris, hartfa-
len, beroerte en claudicatio intermit-
tens.

m Informeer naar hart- en vaatziekten
bij ouders, broers of zussen voor
het 65e levensjaar, en naar leefstijl:
roken, mate van lichamelijke activiteit
en voedingsgewoonten, waaronder
alcoholgebruik.

m Bepaal de BML.

m Meet de bloeddruk.

m Vraag de volgende laboratoriumbe-
palingen aan: HbA , lipidenspectrum
(totaal cholesterol, HDL-cholesterol,
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Tabel 2

Doelstellingen diabeteseducatie*

De patiént heeft inzicht in het belang van

Een gezonde leefstijl.

| |
|
| |
|
m Regelmatige controles.
|
| |
|

De streefwaarden voor de glykemische parameters, lipiden en bloeddruk.

Het (zelf] formuleren van haalbare doelen voor gewicht, rookgedrag, lichaamsbeweging en medicatietrouw.
Dagelijkse inspectie van de voeten en het dragen van passend schoeisel en sokken zonder dikke naden hij een matig of hoog risico op een ulcus.

Herkenning van de signalen van een hyper- en hypoglykemie en hoe hierop te reageren.
Adequaat handelen hij ziekte, koorts, braken en reizen.
(Eventuele] controle en regulatie van de eigen bloedglucosewaarde.

* Educatie bestaat uit het bijbrengen van kennis, inzichten en vaardigheden.

LDL-cholesterol, ratio totaalcholes-
terol/HDL-cholesterol, triglyceriden),
creatinine (ter schatting van de glo-
merulaire filtratiesnelheid (eGFR)),
bepaling van de albumine-creatinine-
ratio of de albumineconcentratie in
de eerste ochtendurine.***

Ga de aanwezigheid van diabetische
nefro- en retinopathie na en verricht
voetonderzoek:

m Verricht bij een eGFR van 45 tot

60 ml/min/1,73 m? (patiénten < 65

jaar) en een eGFR van 30 tot 45 ml/

min/1,73 m? (patiénten > 65 jaar) de

volgende diagnostiek:

- urinesediment (op erytrocyten en/
of celcilinders);

- laboratoriumonderzoek (Hb,
kalium, calcium, fosfaat, PTH,
serumalbumine en albuminurie).

m Vraag bij aanwijzingen voor een
postrenale obstructie en cystenieren
echografie aan (zie de LTA Diabetes
mellitus type 2 en de NHG-Standaard

Chronische nierschade).

m Verricht zo snel mogelijk, maar in
ieder geval binnen drie maanden

na de diagnose, funduscontrole (zie

Consultatie en verwijzing).

m Inspecteer de voeten, met speciale
aandacht voor:

- kleur (dubbelzijdige warme, rode
voet wijst op (autonome) neuro-
pathie, denk bij een enkelzijdige
rode, warme en gezwollen voet

hallux valgus of klauwstand
tenen);

- drukplekken en/of eelt;

- ulcera en/of amputaties;

- sensibiliteit: onderzoek met de
Semmes-Weinstein-monofilamen-
ten. Er is sprake van sensibiliteits-
verlies als de patiént het 10-grams
Semmes-Weinstein-monofilament,
geplaatst op een van deze plaatsen,
niet voelt: hallux, MTP-1 en MTP-
5;43,44

- pulsaties: palpeer beide
voetarterién. Bij afwezigheid van
beide pulsaties (aanwezigheid van
één pulsatie wordt als normaal
beschouwd) wordt doppler-
onderzoek verricht. Bepaal de
enkel-armindex bij monofasische
tonen (bi- of trifasische tonen zijn
normaal).

Het risico op ulcera wordt met de

gemodificeerde Sims’ classificatie

geclassificeerd als:

- geen verhoogd risico (Sims 0);

- matig risico (Sims 1: sensibili-
teitsverlies of tekenen van perifeer
vaatlijden);

- hoog risico (Sims 2: combinatie
van sensibiliteitsverlies en/of peri-
feer vaatlijden en/of tekenen van
lokaal verhoogde druk);

- sterk verhoogd risico (Sims 3: een
voetulcus of amputatie in de voor-
geschiedenis).

zelf aan de behandeling kan leveren en
hoeveel verantwoordelijkheid hij heeft,
zoals het beheer van het eigen (elektro-
nisch) dossier.

Voorlichting

Geef informatie over de achtergrond
van de ziekte, niet-medicamenteuze
adviezen, behandeling en controlebe-
leid, complicaties en factoren die de
prognose bepalen.

Een goede leefstijl is erg belangrijk.**
Besteed hier ruimschoots aandacht
aan en zorg dat de voorlichting aan-
sluit op de behoeften, mogelijkheden
en gewoonten van de patiént. Probeer
ervoor te zorgen dat de patiént zijn
eigen doelen formuleert. [Tabel 2]
bevat een korte checklist van de pun-
ten die aan de orde horen te komen.
Ook groepseducatie is een optie.
Maak hierbij onderscheid tussen
mensen die pas kort of lang diabetes
hebben en houd ook rekening met
opleidingsniveau en specifieke doel-
groepen, zoals migranten.
Griepvaccinatie wordt geadviseerd
(zie de NHG/SNPG-Handleiding
Griepvaccinatie). Griepvaccinatie
leidt tot een forse vermindering van
complicaties (pneumonie, exacer-
batie COPD, myocardinfarct, acute
glykemische ontregeling, hartfalen)
en daarmee gepaard gaande zieken-
huisopnames en ook tot verlaging van
mortaliteit.*

RICHTLIJNEN BELEID "
Stel samen met de patiént het beleid
vast. Naast voorlichting is het belangrijk
om educatie te geven, zodat de patiént
zo goed mogelijk weet welke bijdrage hij

aan een acute charcotvoet, een
dieproze/rode tot blauwe verkleu-
ring wijst op een angiopathische/
ischemische voet);

- standsafwijkingen (bijvoorbeeld

In beginsel zijn er geen beperkingen
ten aanzien van rijgeschiktheid en het
uitoefenen van een beroep.*

In aansluiting op de gegeven monde-
linge voorlichting kan de huisarts de
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patiént verwijzen naar de informatie
over diabetes op de NHG-publieksweb-
site www.thuisarts.nl of de betreffende
tekst meegeven (via het HIS). Deze
patiénteninformatie is gebaseerd op de
NHG-Standaard.

Kwaliteit van leven

Het doel van de behandeling is een zo
lang mogelijk leven met behoud van
zo veel mogelijk ‘met de gezondheid
samenhangende kwaliteit van leven’
De effectiviteit van zelfmanagement op
zelfredzaamheid en kwaliteit van leven
is beperkt.* Lagere fysieke en mentale
kwaliteit van leven is geassocieerd met
hogere cardiovasculaire en totale mor-
taliteit.*

Probeer daarom niet alleen complicaties

te voorkomen, maar ook de belasting
van de behandeling zo veel mogelijk te

beperken en rekening te houden met de

wensen van de patiént.” Intensivering
van de behandeling leidt tot iets meer
tevredenheid over de verleende zorg.*
Dit hoeft niet te betekenen dat alle pa-
tiénten alle streefwaarden voor glucose,
bloeddruk en lipiden halen. Ook over
zelfzorg hebben Nederlandse diabe-
tespatiénten onderling sterk verschil-
lende voorkeuren.” Uiteindelijk is de
patiént zelf verantwoordelijk voor het
halen van zijn behandeldoelen; de huis-
arts en praktijkondersteuner proberen
de patiént hierbij zo goed mogelijk te
ondersteunen.

Niet-medicamenteuze adviezen
Leefstijlfactoren als overgewicht en te
weinig lichaamsbeweging spelen een
belangrijke rol in het ontstaan en de
progressie van type-2-diabetes. Het
nastreven van een betere leefstijl vormt
daarom de basis van de behandeling
en blijft belangrijk gedurende het hele
ziektebeloop.

Tabel 3

Centrale thema’s zijn:

Stoppen met roken*

Roken is de belangrijkste risicofac-
tor voor hart- en vaatziekten én een
risicofactor voor het ontstaan van
diabetes mellitus type 2.

Voldoende bewegen

Stimuleer de patiént voldoende (een
half uur per dag en bij overgewicht een
uur per dag) te bewegen en te werken
aan conditieverbetering. Het streven

is om minstens 2,5 uur per week ma-
tig-intensief te bewegen. Ook zonder
gewichtsverlies heeft dit een gunstig ef-
fect op de glykemische instelling en op
(sterfte aan) hart- en vaatziekten.* Een
kleine toename van lichamelijke activi-
teit is al gunstig. Adviseer een leefstijl
die aansluit op de mogelijkheden,
motivatie en dagelijkse routine van de
patiént. Voor de meeste patiénten met
overgewicht en voor veel ouderen zijn
stevig wandelen, fietsen of zwemmen
het gemakkelijkst haalbaar.®
Gewichtsverlies

Adviseer patiénten met overgewicht
om af te vallen. Bij patiénten met

een BMI > 25 kg/m? leidt 5 tot 10%
gewichtsverlies tot lagere glucose-
waarden, een betere vetstofwisseling
en een lagere bloeddruk.* Bij nieuw
ontdekte diabetes kan men met alleen
energierestrictie bij 10 tot 20% van de
patiénten een adequate glucoseregu-
lering bereiken.””

Gezonde voeding

Geef een voedingsadvies gebaseerd op
de Richtlijnen Goede Voeding.*® Dit
betekent vooral minder gebruik van
verzadigd vet en meer onverzadigd
vet en vezelrijke koolhydraten (vooral
in groente en fruit), en weinig alcohol.
Gebruik van (extra) omega-3-vet-
zuren, vitamine D, vitamine E, zink,
vanadium, chroom of kaneel wordt
niet aangeraden.”

Streefwaarden glykemische parameters

Veneus plasma

Nuchtere glucose (mmal/l)
Glucose 2 uur postprandiaal ([mmol/I)

45-8
<g

m Verwijs de patiént voor advies en be-
geleiding naar een diétist. De diétist
werkt samen met de patiént de doel-
stellingen verder uit. Aandachtspun-
ten zijn: afvallen door het samenstel-
len van haalbare calorierestrictie en
het inpassen van gezonde voeding in
de individuele situatie van de patiént.
Bij patiénten die insuline gebruiken
is er speciale aandacht nodig voor
afstemming insuline, koolhydraatin-
name en koolhydraatverbranding
(fysieke activiteit). Soms is het zinvol
een patiént naar een psycholoog te
sturen om het eetgedrag in gunstige
zin te beinvloeden.

Streefwaarden bloedglucose en HbA

m De nuchtere glucosewaarden worden
gebruikt om de dosering van de voor-
geschreven medicatie aan te passen.

m Het HbA _geeft informatie over de
instelling van de patiént in de vooraf-
gaande acht tot twaalf weken.

= Bepaal aan de hand van het HbA _of
de beoogde glykemische instelling is
behaald en of moet worden overge-
gaan tot een nieuwe stap in het stap-

penplan (zie Bloedglucoseverlagende
middelen).

Een kortdurende hoge glucosewaarde
met een snelle correctie heeft minder
impact op het HbA,_dan een chronisch
verhoogd bloedglucose met minder
hoge pieken. Een hoge nuchtere glucose-
waarde bij een goed HbA_kan worden
beschouwd als een momentane uitschie-
ter of als beginnende ontregeling, maar
sommige patiénten hebben consistent
een relatief hoge nuchtere glucosewaar-
de, terwijl het HbA, goed is. Ondanks
het feit dat bij patiénten die geen insuli-
ne gebruiken er doorgaans een redelijke
correlatie bestaat tussen het HbA,_en de
nuchtere glucosewaarde, hoeft een hoge
nuchtere glucosewaarde niet altijd direct
tot intensivering van de behandeling te
leiden. Blijkt bij de volgende nuchtere
glucosemeting deze waarde opnieuw te
hoog, dan wordt het HbA _bepaald. Bij
een HbA _beneden de streefwaarde is
intensivering van de behandeling niet
nodig en is in het vervolg het HbA, _lei-
dend voor aanpassing van de medicatie.
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Tabel 4

Bloedglucoseverlagende middelen

Medicament Werking Bijwerkingen Contra-indicaties
Metforming®8® W remt gluconeogenese in de lever en B gastro-intestinale bijwerkingen, hoofdpijn, ~ ® ernstige nierfunctiestoornis
verbetert insulinegevoeligheid vermoeidheid, smaakstoornis [eGFR <10 mi/min/1,73 m?)
M lichte daling van LDL-cholesterol en m melkzuuracidose (geen verhoogd risico hij M ernstige leverfunctiestoornis
totale cholesteral rekening houden met contra-indicaties; W hypoxie bij hart- en vaatziekten (bijv. gedecom-
W verlaagt mogelijk de mortaliteit en staken bij braken, diarree en/of dreigende penseerd ernstig hartfalen, respiratoir falen en
macrovasculaire en diabetesgerela- dehydratie) recent myocardinfarct)
teerde morbiditeit MW slechte voedingstoestand
M fors alcoholgebruik
Sulfonylureum- W bevordert afgifte van insuline uit de B gewichtstoename (ca. 2 kg) W ernstige nierfunctiestoornis (gliclazide:
derivaten [voorkeur gliclazi- betacellen B hypoglykemie [ernstige hypoglykemie eGFR < 10 ml/min/1,73 m?)
de]see788 ® mogelijk vermindering van microvas- 0-2%, kans gering bij gliclazide en tolbu- M ernstige leverfunctiestoornis
culaire complicaties tamide)
B zelden: gastro-intestinale bijwerkingen,
huiduitslag, leverfunctiestoornis, pan-
cytopenie
Insuling®-<8 M stimuleert opname van glucose door B gewichtstoename [ca. 0,5-3 kg, afhankelijk
de cellen en verlaagt de afgifte van van schema en dosering]
glucose door de lever m hypoglykemie (ernstige hypoglykemie hij 1
m bevordert de glycogeenvorming en dd NPH-insuline 0-4,4%)
vermindert de gluconeogenese B huidreacties bij de injectieplaats
W bevordert eiwitsynthese, remt lipolyse W lipodystrofie
M initiéle toename retinopathie
Dipeptidyl-peptidase-4- W stimuleert insulinesecretie en remt B gewichtstoename (ca 0,5-1,0 kg) W ernstige nierfunctiestoornis (eGFR < 10 ml/
remmers [DPP-4-remmers, glucagonafgifte op glucose-afhanke- ® mogelijk: (fatale] pancreatitis, (acute] min/1,73 m?)
bijv. sitagliptine, linaglipti- lijke basis nierfunctiestoornis, interstitiéle longziek- W ernstige leverfunctiestoornis
nej8erA ten, gastro-intestinale bijwerkingen M ernstig hartfalen [saxagliptine)
W pancreatitis in voorgeschiedenis
B combinatie met ACE-remmer bij angio-oedeem
in voorgeschiedenis
Glucagon-like peptide-1-re- W stimuleert insulinesecretie en remt B misselijkheid, braken, diarree en andere M pancreascarcinoom
ceptoragonisten (GLP-1-re- glucagonafgifte op glucose-afhanke- gastro-intestinale bijwerkingen m terughoudendheid bij pancreatitis in voorge-
ceptoragonisten, hijv. lijke basis B huidreacties bij de injectieplaats schiedenis
liraglutide, exenatide]®®’>7¢ ® mogelijk: toename galstenen, retinopathie, M schilkliercarcinoom
smaakstoornissen, bovensteluchtwegin- W (diabetische) gastroparese
fecties, slapeloosheid M ernstige nierfunctiestoornis (eGFR < 10 ml/
B zelden: darmobstructie, anafylaxie min/1,73 m?: liraglutide, dulaglutide; eGFR < 30
m onbekend: schildkliercarcinoom, pancre- ml/min/1,73 m? lixisenatide, exenatide)
ascarcinoom W ernstige leverfunctiestoornis
B ernstig hartfalen
Natrium-glucose-cotrans- W blokkeert terugresorptie van glucose B genitale schimmelinfecties M nierfunctiestoornis [eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
porter-2-remmers (SGLT-2- uit de voorurine naar het bloed, B mogelijk: volumedepletie, verhoogd frac- B ernstige leverfunctiestoornis
remmers, bijv. empagliflozi- waardoor meer glucose-excretie met tuurrisico, urineweginfecties, (euglykemi- W perifeer arterieel vaatlijden
ne, canagliflozing)®®79-82 de urine sche] ketoacidose, nierfalen B amputatie in de voorgeschiedenis
B zelden: noodzaak tot amputatie van
de onderste ledematen [vooral tenen),
anafylaxie
Pioglitazon®983-8° W verbetert insulinegevoeligheid door B gewichtstoename [ca. 1-2 kg) M (verhoogd risico op] hartfalen
activatie van de kernreceptor peroxi- B oedeem m (vermoeden van) leveraandoeningen
somal proliferator activated gamma ® mogelijk: verhoogd fractuurrisico, blaas- m terughoudendheid in combinatie met insuline
[PPAR-gamma) kanker, hartfalen, pneumonie, bovenste- (vooral bij ouderen)
W verlaagt triglyceriden- en vetzuur- luchtweginfecties
plasmawaarden B overgevaeligheidsreacties en anafylaxie,
macula-oedeem, slapeloosheid
Acarbose® W vertraagt afbraak in de darm van di-, W gastro-intestinale klachten, m.n. flatulen- W ernstige nierfunctiestoornis (eGFR < 10 ml/
oligo- en polysacchariden tot mono- tie en diarree (minder bij titreren) min/1,73 m?)
sacchariden. W stijging leverenzymen en leverfunc- W ernstige leverfunctiestoornis
tiestoornissen M (verhoogd risico op) darmobstructie
m terughoudendheid bij darmziekten
Repaglinide®’ W stimuleert afgifte van insuline door de  ® buikpijn, diarree, gewichtstoename MW ernstige nierfunctiestoornis (eGFR < 10 ml/
betacellen [ca. 1-2kg) min/1,73 m?)
m werkingsduur gedurende de maaltijd H hypoglykemie W ernstige leverfunctiestoornis

B overgevoeligheidsreacties
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Een goede nuchtere glucosewaarde bij
een hoog HbA  _duidt erop dat de pati-
ent mogelijk minder goed is gereguleerd
dan de nuchtere waarde suggereert.

De streefwaarden voor het bloedgluco-

segehalte zijn vermeld in [tabel 3].

De streefwaarde van het HbA _is af-

hankelijk van de leeftijd, behandeling en

ziekteduur.®*¢-6? Op basis hiervan zijn
er vier categorieén te onderscheiden.

Factoren zoals aanwezigheid van micro-

en/of macrovasculaire complicaties,

comorbiditeit, kwetsbaarheid, risico’s
van eventuele hypoglykemie, levensver-
wachting, haalbaarheid en motivatie van
de patiént kunnen redenen zijn om, in
overleg met de patiént, van deze inde-
ling af te wijken.

1. HbA -streefwaarde <53 mmol/
mol: alle patiénten jonger dan 70
jaar, evenals patiénten van 70 jaar
en ouder mits alleen behandeld met
leefstijladvisering of metformine
monotherapie (onafhankelijk van
ziekteduur).

2. HbA -streefwaarde 54-58 mmol/
mol: patiénten van 70 jaar en ouder
met een ziekteduur korter dan 10 jaar
vanaf behandelstap 2 [tabel 5].

3. HbA -streefwaarde 54-64 mmol/
mol: patiénten van 70 jaar en ouder
met een ziekteduur van 10 jaar of lan-
ger, vanaf behandelstap 2 [tabel 5].

4. Een hogere streefwaarde geldt voor
kwetsbare ouderen en mensen met
een korte levensverwachting (arbi-
trair: korter dan 5 jaar). Er is bij deze
patiénten geen bewijs dat een laag
HbA _zinvol is.®*** Het behandeldoel
is vooral het voorkomen van symp-
tomatische hypo- of hyperglykemie.
Glucosewaarden van 6-15 mmol/l en
HbA, -waarden van 53-69 mmol/mol
zijn bij deze patiénten acceptabel.

Overweeg bij patiénten van 70 jaar en
ouder bij wie de HbA, -waarde op met-
formine monotherapie oploopt tot boven
53 mmol/mol, direct een sulfonylureum-
derivaat toe te voegen. Wacht daarmee
niet tot het HbA, _de bovengrens van de
nieuwe streefwaarde (bij stap 2) heeft
bereikt. Bespreek deze afweging met de
patiént en betrek daarbij de eerderge-
noemde factoren. Het direct toevoegen

Tabel 5

Stappenplan bloedglucoseverlagende middelen

Stapl Metformine
Stap 2

Stap 3

Voeg een sulfonylureumderivaat toe (hij voorkeur gliclazide)

Voeg (middel}langwerkende insuline eenmaal daags toe (hij voorkeur NPH-insuline)

Alternatief: DPP-4-remmer of GLP-1-receptoragonist™

Stap 4 Intensiveer insulinebehandeling

Alternatief: DPP-4-remmer of GLP-1-receptoragonist™®

* Op indicatie bij een HbA, < 15 mmol/mol boven de streefwaarde, zie [tabel 7].

van een sulfonylureumderivaat bij het
oplopen van het HbA _boven 53 mmol/
mol is eerder van toepassing naarmate
de patiént vitaler is en gemotiveerd.

Bloedglucoseverlagende middelen

De kenmerken van de beschikbare
(groepen) bloedglucoseverlagende mid-
delen zijn samengevat in [tabel 4]. Start
met bloedglucoseverlagende medicatie
indien het niet lukt om met niet-medi-
camenteuze behandeling de streefwaar-
den voor het HbA  _te bereiken. Volg
hierbij het stappenplan [tabel 5].

In [tabel 6] staan de doseringen van
(voorbeelden van) de middelen die in
het stappenplan zijn opgenomen.**

Algemene uitgangspunten bij de medi-
camenteuze behandeling

De medicamenteuze behandeling is
samengevat in [tabel 5]. Hanteer de
volgende algemene principes bij de
medicamenteuze behandeling:

m Start de orale bloedglucoseverlagende

middelen in de startdosering [tabel 6].

m Verhoog de dosering elke twee tot
vier weken aan de hand van de nuch-
tere glucosewaarden.

m Overweeg direct met eenmaal daags
(middel)langwerkende insuline (bij
voorkeur NPH-insuline) te starten op
het moment dat de diagnose ge-
steld wordt bij glucosewaarden > 20
mmol/l in combinatie met klachten
als gevolg van hyperglykemie (dorst,
polydipsie, polyurie, vermagering).
Overweeg in dit geval ook metformi-
ne te starten. Mogelijk betreft het een
ander type diabetes (type-1-diabetes
of LADA). Overleg zo nodig met een
kaderhuisarts diabetes of internist.

m In geval van (tussentijdse) klachten

als gevolg van hyperglykemie (door-

gaans glucose > 15 mmol/l):

- probeer de oorzaak te achterhalen
(zoals comedicatie, infectie, veran-
derd inspannings- of eetpatroon,
onvoldoende therapietrouw) en
overweeg ook andere typen diabe-
tes (type-1-diabetes, LADA);

- controleer tweemaal per week. Let
op dehydratie, polyurie, daling van
het bewustzijn en respons op de
ingestelde behandeling;

- hoog de medicatie zo nodig met
kortere tussenpozen dan twee
weken op en start zo nodig met
insuline;

- voor het beleid bij een ernstige
acute hyperglykemische ontrege-
ling, zie de beslisboom hypergly-
kemie (als bijlage opgenomen bij
deze standaard op www.nhg.org).

Besteed bij elk consult, en ook vooraf-

gaand aan de overgang naar een vol-

gende stap, aandacht aan het belang
van een gezonde leefstijl (en bespreek
eventuele belemmeringen om de gein-
diceerde interventies toe te passen) en
juist gebruik van de medicatie.

Ga over naar de volgende stap als

ophoging van de dosis door bijwer-

kingen of door het bereiken van

de maximale dagdosis niet meer

mogelijk is én het HbA _boven de

streefwaarde ligt.

Ga ook over naar de volgende stap

indien behandeling met een van de

middelen uit het stappenplan op
bezwaren (bijwerkingen, contra-in-
dicaties, interacties) stuit. Continueer
de metformine en overweeg dit ook
voor het sulfonylureumderivaat.
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Tabel 6

Dosering van [voorbeelden van] bloedglucoseverlagende middelen uit het stappenplan

Stofnaam Preparaat Min./max. Startdosering Dosering bij verminderde Gebruiksadvies
dagdosering nierfunctie
Stap 1
Metformine Tahlet 500/850/1000 mg 500-3000 mg 500 of 850 mg 1 dd eGFR 10-30 ml/min/1,73 m2: max. S00 Tijdens of na maaltijd
mg 1dd;
eGFR 30-50 ml/min/1,73 m® 500 mg  Instrueer de patiént om con-
2 dd” tact op te nemen bij braken,
eGFR 50-60 ml/min/1,73 m® 500 mg  hij koorts, en/of bij ernstige
2-3dd” diarree.
Stap 2
Gliclazide Tablet (mga)* 80 mg 80-240 mg 80 mg 1dd eGFR > 10 ml/min/1,73 m?® dosisaan-  1-3 dd hij maaltijd
[sulfonyl- (middellangwerkend) passing niet nodig
ureumderivaat)
Tablet (mga)* 30/60 mg 30-120 mg 30mg 1dd eGFR > 10 ml/min/1,73 m® dosisaan- 1 dd bij onthijt
(langwerkend) passing niet nodig
Stap 3
NPH-insuline 100 E/ml geen maximum 10E1dd dosisaanpassing niet nodig (bij stabiel 1 dd tussen avondeten en
(insuline isofaan) (onderhoudsdosis verminderde nierfunctie) hedtijd
meestal 0,3-1,0 E/kg
lichaamsgewicht per
dag]
Sitagliptine Tablet 25/50/100 mg 100 mg 100mg1dd eGFR 10-30 ml/min/1,73 m® 25 mg 1dd
[DPP-4-remmer) 1dd;
eGFR 30-50 ml/min/1,73 m® 50 mg
1ldd
Liraglutide Injectievioeistof 6 mg/ml 0,6-1.8mg 0,6 mg1ldd, eGFR > 10 ml/min/1,73 m® dosisaan- 1 dd subcutaan in buik, dij of
[GLP-1-receptoragonist) na minimaal 1 week passing niet nodig bovenarm, op vast tijdstip

l1,2mgldd

* Gliclazide heeft twee verschillende tabletpreparaten met verschillende farmacokinetische eigenschappen; 1 tablet 80 mg gliclazide mga [middellangwerkend] kamt ongeveer
overeen met 1 tahlet 30 mg gliclazide mga (langwerkend]. In verband met de farmacokinetische verschillen kunnen de preparaten niet gecomhineerd worden. Wissel ook niet
tussen de preparaten.

“ Eventueel in individuele gevallen op te hogen in overleg met de nefroloog.

m Overweeg de medicatie af te bouwen bitrair: korter dan vijf jaar). Richt de sche hypo- of hyperglykemie (globale
bij kwetsbare ouderen en mensen met behandeling bij deze patiénten vooral streefwaarden glucose 6-15 mmol/l;
een beperkte levensverwachting (ar- op het voorkomen van symptomati- daarboven ontstaan vaak klachten.

Een HbA _tot 69 mmol/mol is accep-
tabel).®!
DIABETES MELLITUS TYPE 2 EN RAMADAN m Het [kader Diabetes mellitus type
= Deislam geeft mensen die door het vasten gezondheidsproblemen kun- 2 en ramadan] bevat adviezen over
nen oplopen vrijstelling van de ramadan. Toch nemen de meeste moslims de begeleiding van moslims met
met diabetes mellitus type 2 deel aan de ramadan. diabetes mellitus type 2 rondom de
Het is van belang om ernstige ontregeling bij deze groep te voorkamen. ramadan.
Neem daarom zelf het initiatief om het onderwerp ramadan te bespreken.
Ontraad patiénten met frequente hypoglykemieén en patiénten met ma- TOELICHTING BIJ HET STAPPENPLAN
cro-/microvasculaire complicaties deel te nemen aan de ramadan. Stap 1 Metformine
= Indien de patiént ervoor kiest om toch mee te doen, moet de medicatie Metformine verlaagt mogelijk de mor-
worden aangepast om de kans op hypoglykemieén zo laag mogelijk te taliteit en het optreden van macrovascu-
houden.®® Zie voor adviezen over medicatie en zelfcontrole de brochure laire en diabetesgerelateerde eindpun-
‘Diabetes en ramadan’ van de Nederlandse Diabetes Federatie op https:// ten. Daarnaast gaat het niet gepaard met
www.diabetesfederatie.nl/diabetes-en-ramadan. hypoglykemieén en is het veilig gebleken

op de lange termijn.**

NEDERLANDS HUISARTSEN GENOOTSCHAP  JUNI 2018



Aandachtspunten bij de behandeling:
m Staak de metformine tijdelijk bij
(dreigende) dehydratie, bijv. bij

intercurrente ernstige diarree, braken

of koorts; vooral bij een vermin-
derde nierfunctie (eGFR < 60 ml/
min/1,73 m?) bestaat er onder deze

omstandigheden een verhoogd risico

op melkzuuracidose.

m Begin met een lage dosis en verhoog
de dosering geleidelijk om de kans
op maag-darmklachten te verklei-
nen. Verlaag de dosering zo nodig
(tijdelijk).

m Schrijf metformine bij een eGFR 10-
30 ml/min/1,73 m? in een dosering
van maximaal 500 mg 1 dd voor.

Stap 2 Sulfonylureumderivaten
Sulfonylureumderivaten verminderen
mogelijk het optreden van microvascu-
laire complicaties. De middelen hebben
een gunstig bijwerkingenprofiel en de
veiligheid op de lange termijn wordt
aangenomen.®

Aandachtspunten bij de behandeling:

m Continueer de metformine.

m Schrijf bij voorkeur gliclazide voor.
De voorkeur boven andere sulfonyl-
ureumderivaten is gebaseerd op het
gebruiksgemak (mogelijkheid tot
eenmaal daagse dosering, laag risico
op hypoglykemie, dosisaanpassing
bij een verslechterende nierfunctie
(eGFR 10-50 ml/min/1,73 m?) niet
nodig). Bovendien is de kans op

Tabel 7

Keuzemagelijkheden stap 3 en 4, indien behandeling met insuline (of intensiveren van de

insulinebehandeling] niet gewenst is

BMI < 30 kg/m?
BMI 30-35 kg/m?»

BMI = 35 kg/m?®*

DPP-4-remmer

1. DPP-4-remmer

2. GLP-1-receptoragonist*®
1. GLP-1-receptoragonist
2. DPP-4-remmer*

* Betrek bij de keuze naast het BMI ook andere factoren, zoals mate van gewenste HbA, -daling, leefstijl, therapie-
trouw, contra-indicatie, veiligheid op langere termijn en vergoeding [tabel 4 en 8].

~ DPP-4-remmers hebben de voorkeur op basis van toedieningsvorm, vergoedingsvoorwaarden en kasten.

“ GLP-1-receptoragonisten hebben de voorkeur in verband met het gunstige effect op het gewicht.

sterfte (zowel aan cardiovasculaire als
aan alle oorzaken) bij gebruik van gli-
clazide mogelijk lager dan bij gebruik
van andere sulfonylureumderivaten.®’

verband met een verhoogd risico op
(ernstige) hypoglykemie.

Patiénten die glimepiride of tolbu-
tamide gebruiken en een goede glyke-
mische regulering hebben, kunnen
deze middelen continueren. Vervang
bij achteruitgang van de nierfunctie
(eGFR < 50 ml/min/1,73 m?) en/of
hypoglykemie de glimepiride door
gliclazide. Wees hier met name bij
ouderen (vanaf ca. 70 jaar) alert op.
Voor het beleid bij een hypoglykemie
met symptomen en/of bewustzijns-
verlies, zie de Behandelrichtlijn Ge-
neesmiddelen en zuurstof in spoed-
eisende situaties en de beslisboom
hypoglykemie (als bijlage opgenomen
bij deze standaard op www.nhg.org).
Bij hypoglykemieén tijdens de behan-
deling met tolbutamide of gliclazide
is het raadzaam de dosis te verlagen.
Vervang glimepiride door gliclazide.
Staak het sulfonylureumderivaat bij
recidiverende, bij voorkeur gedo-
cumenteerde hypoglykemieén, en

ga over naar de volgende stap in het

te kiezen voor een dipeptidyl-pepti-
dase-4-remmer (DPP-4-remmer) of
glucagon-like peptide-1-receptoragonist
(GLP-1-receptoragonist) [tabel 7].7>"

(Middel)langwerkende insuline

Bij ongeveer driekwart van de pati-

enten lukt het om een bevredigende

glykemische regulatie te bereiken met
eenmaal daags insuline. De behandeling
is eenvoudig toe te passen en leidt tot
een relatief geringe gewichtstoename; de
kans op hypoglykemie is gering.®*

Aandachtspunten bij de behandeling:

m In de aanloopfase is educatie (onder
andere leefstijl, therapietrouw, leren
meten van de bloedglucosewaarde,
spuitinstructie) belangrijk.

m Continueer de metformine en bjj
voorkeur ook het sulfonylureumde-
rivaat.”*%!

m Schrijf bij voorkeur NPH-insuline
(insuline isofaan) voor. De effectivi-
teit van NPH-insuline en de lang-
werkende insulineanalogen (insuline
glargine 100 E/ml, insuline detemir)

m Gliclazide is beschikbaar in twee ver-
schillende formuleringen: als tablet

met gereguleerde afgifte (mga) van 30

en 60 mg (langwerkend) en als tablet

met gereguleerde afgifte (mga) van 80
mg (middellangwerkend). Omdat het

twee verschillende tabletpreparaten

zijn met verschillende farmacokine-
tische eigenschappen, bestaat bij uit-
wisseling de kans op hypoglykemie-

en. Wissel daarom niet tussen de twee
verschillende preparaten gliclazide en

combineer ze niet; leg dit ook aan de
patiént uit.*®
m Glibenclamide wordt ontraden in

stappenplan.

Stap 3 (Middel)langwerkende insuline
(eenmaal daags)

Weeg vanaf deze stap het belang van het
strikt halen van de HbA  -streefwaarde
af in relatie tot factoren zoals leeftijd, co-
morbiditeit, complicaties, haalbaarheid
en motivatie van de patiént. Behandeling
met eenmaal daags (middel)langwer-
kende insuline heeft de voorkeur. Deze
voorkeur is gebaseerd op de effectiviteit,
de ruime ervaring met het middel en de
goede langetermijnveiligheid. Er kunnen
redenen zijn om in plaats van insuline

is gelijkwaardig. NPH-insuline heeft
de voorkeur, omdat er geen twijfel
bestaat over de veiligheid en vanwege
het prijsverschil met de langwerkende
insulineanalogen anno 2018.5%>%
Insuline degludec en insuline glargine
300 E/ml worden niet aanbevolen.”*%
Er zijn geen voordelen ten opzichte
van de andere langwerkende insuli-
neanalogen en NPH-insuline. Daar-
naast zijn de kosten hoger en is er bij
insuline degludec onduidelijkheid
over de langetermijnveiligheid.

Voor de praktische toepassing: zie de
bijlage Behandeling met insuline.
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DPP-4-remmers (alleen op indicatie)
Hoewel deze middelen een gunstig bijwer-
kingenprofiel hebben en de cardiovas-
culaire veiligheid voor een deel van de
middelen op de korte en middellange ter-
mijn voldoende is aangetoond, is er nog
enige onzekerheid over het optreden van
bepaalde bijwerkingen (bijvoorbeeld pan-
creatitis, hartfalen) op de lange termijn.
Behandeling met een DPP-4-remmer
kan een alternatief zijn voor eenmaal
daags insuline als de patiént grote be-
zwaren heeft tegen spuiten, als spuiten
en zelfcontrole moeilijk uitvoerbaar zijn
(bijvoorbeeld bij ouderen) of als het ver-
mijden van hypoglykemieén van groot
belang is (bijvoorbeeld bij beroepsma-
tige verkeersdeelnemers). Betrek bij de
afweging ook factoren zoals mate van
gewenste HbA  -daling, BMI, leefstijl,
therapietrouw, noodzaak tot zelfcon-
trole, contra-indicaties en veiligheid op
langere termijn.”>”* Zie [tabel 4 en 8] en
keuzetabel (www.thuisarts.nl) voor de
voor- en nadelen van DPP-4-remmers
in vergelijking tot NPH-insuline en
GLP-1-receptoragonisten.
Aandachtspunten bij de behandeling:

m Continueer de metformine en het
sulfonylureumderivaat. Overweeg de
dosering van het sulfonylureumderi-
vaat te verlagen om hypoglykemie te
voorkomen.

m Start geen DPP-4-remmers bij een
HbA, > 15 mmol/mol boven de
streefwaarde; het glucoseverlagende
effect van DPP-4-remmers is dan te
beperkt. Start bij deze patiénten met
(middel)langwerkende insuline (bij
voorkeur NPH-insuline).

m Een cardiovasculair veiligheidsonder-
zoek toont dat sitagliptine ten opzichte
van placebo de sterfte en macrovas-
culaire morbiditeit niet verhoogt. Be-
handeling met saxagliptine wordt niet
aanbevolen, omdat de kans op hartfa-
len mogelijk verhoogd is. Van linaglip-
tine en vildagliptine zijn er (nog) geen
gegevens bekend uit cardiovasculaire
veiligheidsonderzoeken.”

m Evalueer de effectiviteit van de be-
handeling na zes maanden:

- Behandeling onvoldoende effectief
(daling HbA < 5 mmol/mol):
staak de DPP-4-remmer en start
eenmaal daags insuline (eventueel
GLP-1-receptoragonist bij een
BMI = 30 kg/m?, zie GLP-1-recep-
toragonisten).

- Idealiter wordt ook de
HbA  -streefwaarde behaald.
Indien de behandeling wel effectief
is (daling HbA > 5 mmol/mol),
maar de streefwaarde niet wordt
behaald, bespreek dan met de pati-
ent of overstap naar een van de an-
dere middelen wenselijk is. Betrek
hierbij factoren als gebruiksgemalk,
bijwerkingen en het belang om de
streefwaarde te behalen.

m Indien de behandeling aanvankelijk
effectief was, maar het HbAlc na
verloop van tijd oploopt tot boven de
streefwaarde: staak de DPP-4-rem-
mer en start eenmaal daags insuline
(evt. GLP-1-receptoragonist bij een
BMI > 30 kg/m?).

m Het combineren van DPP-4-remmers
en GLP-1-receptoragonisten is niet
zinvol.

GLP-1-receptoragonisten (alleen op
indicatie)

GLP-1-receptoragonisten moeten sub-
cutaan worden toegediend, zelfcontrole
is niet nodig. De middelen leiden tot een
geringe gewichtsafname (0,5 tot 5,5 kg).
De cardiovasculaire veiligheid voor een
deel van de GLP-1-receptoragonisten
op de korte en middellange termijn is
voldoende aangetoond. Er is nog enige
onzekerheid over het optreden van
bepaalde andere bijwerkingen op de
lange termijn (galstenen, retinopathie,
schildklier- en pancreascarcinoom).
Overweeg behandeling met GLP-1-re-
ceptoragonisten als alternatief voor
eenmaal daags insuline als het vermijden
van hypoglykemieén van groot belang

is bij patiénten met een BMI > 35 kg/
m* Om voor vergoeding in aanmer-
king te komen is anno 2018 verwijzing
naar een internist nodig voor een eerste
voorschrift. Bij een BMI > 30 kg/m?

kan het middel ook overwogen worden
als het vermijden van hypoglykemieén
van groot belang is (bijvoorbeeld bij
beroepsmatige verkeersdeelnemers). In
dit geval wordt het middel anno 2018
niet vergoed vanuit de Zorgverzeke-
ringswet (zie voor actuele vergoedings-
voorwaarden: http://wetten.overheid.nl/
BWBR0018715/Bijlage2).

Betrek bij de afweging de aanzienlijk ho-
gere kosten van GLP-1-receptoragonis-
ten in vergelijking tot (middel)langwer-
kende insuline. Andere factoren die een
rol spelen bij het maken van een keuze
zijn: mate van gewenste HbA  -daling,
toedieningsvorm, noodzaak tot zelfcon-
trole, contra-indicaties en veiligheid op

Tabel 8

Kenmerken van de bloedglucoseverlagende middelen uit stap 3

Beknopte weergave kenmerken

Toedieningsroute  HbA, -daling Kans op Effect op gewicht Langetermijnveiligheid  Kosten*
hypoglykemieén
[Middel)langwerkende insuline  Subcutaan >18 mmol/mal Matig Toename Goed Matig (incl. aanvullende kosten

zoals hloedglucosemeting)
Waarschijnlijk goed Matig
Waarschijnlijk goed Zeer hoog

(bij voorkeur NPH-insuline)
DPP-4-remmers Oraal
GLP-1-receptaoragonisten Subcutaan

7-9 mmol/mal Geen
11-18 mmol/maol Geen

Toename (gering]
Afname

* Prijscategorieén (kosten per maand, bij gebruik van een gemiddelde dosering]: Laag < € 20 euro; Matig € 20-50; Hoog € 50-100; Zeer hoog > € 100 euro
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Tabel 9

Kenmerken van de averige bloedglucoseverlagende middelen

Beknopte weergave kenmerken

Toedieningsroute HbA, -daling Kans op Effect op gewicht Langetermijn- Kosten*
hypoglykemieén veiligheid
Acarbose QOraal 8-9 mmol/mol Geen Geen Goed Matig
SGLT-2-remmers Oraal 7-9 mmaol/mol Geen Afname [gering) Onbekend Matig/hoog
Pioglitazon Oraal 9-11 mmaol/mal Geen Toename Slecht Laag
Repaglinide Oraal 11 mmol/mal Klein Toename Goed Laag

* Prijscategorieén (kosten per maand, bij gebruik van een gemiddelde dosering]: Laag < € 20 euro; Matig € 20-50; Hoog € 50-100; Zeer hoog > € 100 euro

langere termijn.””” Zie [tabel 4 en 8] en

keuzetabel (www.thuisarts.nl) voor de

voor- en nadelen van GLP-1-receptor-
agonisten in vergelijking tot de andere
middelen.

Aandachtspunten bij de behandeling:

m Continueer de metformine en het
sulfonylureumderivaat. Overweeg de
dosering van het sulfonylureumderi-
vaat te verlagen om hypoglykemie te
voorkomen.

m Start geen GLP-1-receptoragonisten
bij een HbA, > 15 mmol/mol boven
de streefwaarde; het glucoseverlagen-
de effect van GLP-1-receptoragonis-
ten is dan te beperkt. Start bij deze
patiénten met (middel)langwerkende
insuline (bij voorkeur NPH-insuline).

m Cardiovasculaire veiligheidsonder-
zoeken tonen dat exenatide (weke-
lijkse toediening), lisixenatide en
liraglutide op de middellange termijn
ten opzichte van placebo de sterfte en
macrovasculaire morbiditeit niet ver-
hogen. De resultaten van cardiovas-
culaire veiligheidsonderzoeken naar
dulaglutide en exenatide (dagelijkse
toediening) zijn nog niet gepubli-
ceerd. Semaglutide is anno 2018 niet
geregistreerd in Nederland.”

m Evalueer de effectiviteit van de be-
handeling na zes maanden:

- Behandeling onvoldoende effectief
(daling HbA < 5 mmol/mol):
staak de GLP-1-receptoragonist en
start eenmaal daags insuline.

- Idealiter wordt ook de
HbA  -streefwaarde behaald.
Indien de behandeling wel effectief
is (daling HbA, > 5 mmol/mol),

maar de streefwaarde niet wordt
behaald, bespreek dan met de
patiént of overstap naar eenmaal
daags insuline wenselijk is. Betrek
hierbij factoren als gebruiksgemalk,
bijwerkingen en het belang om de
HbA  -streefwaarde te behalen.

m Indien de behandeling aanvankelijk
effectief was, maar het HbA | na
verloop van tijd oploopt tot boven
de streefwaarde: staak de GLP-1-re-
ceptoragonist en start eenmaal daags
insuline.

Stap 4 Intensiveren insulinebehande-
ling

Schakel over op een tweemaal daags
schema mixinsuline of een schema

met snelwerkende insuline voor de
hoofdmaaltijd(en) gecombineerd met
(middel)langwerkende insuline voor de
nacht (basaal bolusregime) als de glyke-
mische instelling onvoldoende blijft met
eenmaal daags (middel)langwerkende
insuline (al dan niet na een eerdere
behandeling met een DPP-4-remmer

of GLP-1-receptoragonist). Continueer
de metformine en staak het sulfonylu-
reumderivaat. Zie voor de praktische
toepassing de [bijlage Behandeling met
insuline].

Overweeg bij een HbA < 15 mmol/
mol boven de streefwaarde als alter-
natief voor het intensiveren van de
insulinebehandeling een DPP-4-remmer
of GLP-1-receptoragonist (als toevoe-
ging aan de eenmaal daags (middel)
langwerkende insuline) [tabel 7]. Dit is
van toepassing op patiénten bij wie het
intensiveren van de insulinebehandeling

moeilijk uitvoerbaar is wegens factoren
als leeftijd, comorbiditeit, leefstijl en/

of niet in staat zijn tot zelfcontroles.
Ook indien het van groot belang is om
hypoglykemieén te vermijden (bijvoor-
beeld bij beroepsmatige verkeersdeel-
nemers), kan behandeling met een van
deze middelen overwogen worden.
DPP-4-remmers worden anno 2018 in
combinatie met insuline niet vergoed.
GLP-1-receptoragonisten worden ver-
goed als toevoeging aan eenmaal daags
insuline (optimaal getitreerd) bij een
BMI = 30 kg/m?. Om voor vergoeding
in aanmerking te komen, is anno 2018
verwijzing naar een internist nodig voor
een eerste voorschrift (zie voor actuele
vergoedingsvoorwaarden: http://wetten.
overheid.nl/BWBR0018715/Bijlage2).”*"®
Overweeg de patiént naar de internist

te verwijzen bij onvoldoende ervaring
met het intensiveren van de insuli-
nebehandeling of het toevoegen van

een GLP-1-receptoragonist aan basaal
insuline.

Verwijs de patiént ook naar de internist
indien met intensieve insulinebehande-
ling en optimale titratie onvoldoende
glykemische regulatie wordt bereikt, om
te beoordelen of het toevoegen van een
proefbehandeling met een GLP-1-recep-
toragonist of natrium-glucose-co-trans-
porter-2-remmer (SGLT-2-remmer)
zinvol is.

Overige middelen: acarbose, SGLT-2-
remmers, pioglitazon, repaglinide

Bij de meeste patiénten wordt met de
middelen uit het stappenplan een goede
glykemische regulatie bereikt. Indien dit
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niet het geval is, kan er voor acarbose,

SGLT-2-remmers, pioglitazon of repagli-

nide worden gekozen. Maak bij de keuze

gebruik van onderstaande toelichting en

de gegevens in [tabel 4 en 9].

m Acarbose: de toepassing wordt be-
perkt door het frequent optreden van
darmklachten, met name flatulentie
(minder bij langzaam optitreren). Op
grond van vooral de langetermijn-
veiligheid is er een voorkeur voor
acarbose boven pioglitazon en SGLT-
2-remmers.%

m SGLT-2-remmers: zijn sinds 2013
geregistreerd. Er is nog onvoldoende
duidelijkheid over de veiligheid van
SGLT-2-remmers op de lange termijn
(bijvoorbeeld ketoacidose, noodzaak
tot amputaties aan de onderste lede-
maten (vooral tenen), fracturen). Van
empagliflozine en canagliflozine lijkt
de cardiovasculaire veiligheid op de
korte en middellange termijn goed.
Deze middelen hebben bij patiénten
met een hoog cardiovasculair risico,
vooral na een doorgemaakt cardio-
vasculair event, mogelijk voordelen
op cardiovasculaire uitkomsten.
SGLT-2-remmers worden anno 2018
alleen onder voorwaarden vergoed
(alleen indien de patiént niet met
de combinatie metformine en een
sulfonylureumderivaat kan worden
behandeld en geen insuline gebruikt;
zie voor actuele vergoedingsvoor-
waarden: http://wetten.overheid.nl/
BWBR0018715/Bijlage2).7%

m Pioglitazon: gaat mogelijk gepaard
met een verhoogd risico op fractu-
ren en er is onduidelijkheid over het
optreden van ernstige bijwerkingen,
zoals blaaskanker, hartfalen en pneu-
monie.® %

m Repaglinide: is qua werkingsmecha-
nisme te vergelijken met de sulfo-
nylureumderivaten. Een voordeel
van repaglinide is dat het vlak voor
de maaltijd wordt ingenomen en de
maaltijden niet op vaste tijdstippen
hoeven plaats te vinden. Op grond
van de ruime ervaring in de eer-
ste lijn en de mogelijkheid tot een
eenmaal daagse dosering en de lagere
kosten hebben sulfonylureumderiva-
ten de voorkeur boven repaglinide.’”
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Behandeling van andere risicofactoren
voor hart- en vaatziekten en (begin-
nende) chronische nierschade

De behandeling van andere risicofacto-
ren voor hart- en vaatziekten bij patién-
ten met diabetes mellitus type 2 sluit aan
bij de NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement.

Bloeddrukverlaging

De indicatie voor een antihyper-

tensivum wordt gesteld volgens de

NHG-Standaard Cardiovasculair risi-

comanagement. In aanvulling daarop

gelden voor patiénten met diabetes
mellitus type 2 de volgende aanbeve-
lingen:

m Bij type-2-diabetespatiénten met
hypertensie én micro- of macroal-
buminurie wordt gestart met een
ACE-remmer of angiotensinere-
ceptorblokkeerder (ARB).! Deze
middelen hebben een gunstig effect
op zowel de bloeddruk als het nier-
functieverlies en de progressie naar
nierschade. De voorkeur gaat uit
naar een ACE-remmer. Gelijktijdig
gebruik van ACE-remmers en ARB’s
wordt afgeraden.'”

m Controleer voordat de patiént met
een ACE-remmer of ARB begint het
serumcreatinine en het kalium. Door
deze middelen kan de nierfunctie bij
mensen bij wie die functie al vermin-
derd is, snel verslechteren. Controleer
een week na de start van de behan-
deling de nierfunctie opnieuw (zie
de NHG-Standaard Cardiovasculair
risicomanagement).

m Behandel type-2-diabetespatiénten
zonder hypertensie maar met micro-
of macroalbuminurie en met een
levensverwachting van minimaal tien
jaar ook met een ACE-remmer.'*
Streef naar een dosering die de albu-
minurie zoveel mogelijk onderdrukt
(de effectmaat is de albumine-creati-
nineratio, niet de bloeddruk). Zoek
bij bijwerkingen passend bij hypoten-
sie naar de maximale dosering die de
patiént verdraagt.

Lipidenverlaging
De indicatie voor een statine en con-
trole van de lipiden worden gesteld en

uitgevoerd volgens de NHG-Standaard
Cardiovasculair risicomanagement.

Overig

m Voor diabetespatiénten zonder hart-
en vaatziekten is er onvoldoende
bewijs voor een standaardbehande-
ling met acetylsalicylzuur. Schrijf
acetylsalicylzuur eenmaal daags
80 mg voor aan patiénten met een
atherotrombotische cardiovasculaire
aandoening die niet op grond van
comorbiditeit (zoals atriumfibrille-
ren) of structurele hartafwijkingen in
aanmerking komen voor antistolling
(orale anticoagulantia).

m Er bestaan op dit moment te weinig
bewijzen om een goed advies te geven
over de noodzaak voor het contro-
leren van de vitamine-B, ,-spiegel
bij metforminegebruik. Ook zijn
er onvoldoende bewijzen over de
medicamenteuze aanpak van een
bij metforminegebruik vastgesteld
vitamine-B -tekort bij een normaal
Hb en MCV.1

Aanvullend beleid gericht op voorko-
men en behandelen van chronische
nierschade en voetproblemen

Chronische nierschade

De belangrijkste interventie om zowel
een (verdere) afname van de nierfunctie
als een toename van de nierschade te
voorkomen is een goede regulatie van de
bloeddruk. Ook stoppen met roken en
gewichtsreductie hebben waarschijnlijk
een gunstig effect, zowel wat betreft pre-
ventie als vertraging van achteruitgang
van de nierfunctie.'” Daarnaast vermin-
dert intensieve glykemische controle het
risico op micro- en macroalbuminurie
vergeleken met conventionele behande-
ling.'®

Voetproblemen

m Patiénten met een matig of hoog
risico op een diabetisch voetulcus
krijgen het advies dagelijks hun
voeten te (laten) inspecteren en goed
passend schoeisel en sokken zonder
dikke naden te dragen. Bij een ulcus
moeten zij direct contact opnemen
met de huisarts.



= Ga bij patiénten met drukplekken
en overmatige eeltvorming na of het
schoeisel het belangrijkste probleem
is. Geef in dat geval het advies goed
passend schoeisel te kopen; verwijs
eventueel naar een podotherapeut.
Verwijs bij standsafwijkingen of
een abnormaal brede voet naar een
podotherapeut, revalidatiearts of
orthopedisch chirurg met expertise
op het terrein van voetproblemen bij
diabetespatiénten.

m Bij alle diabetespatiénten moet
minstens eenmaal per jaar de voeten
worden onderzocht door een daartoe
geschoolde zorgverlener. Voor de
follow-up wordt gebruikgemaakt
van de gemodificeerde Sims’ clas-
sificatie. Iedere (voet)professional
die bekwaam is in het uitvoeren van
onderzoek naar risicofactoren voor
de diabetische voet kan de classifica-
tie uitvoeren.

- Sims 0: geef voorlichting en
educatie over voetzorg en goede
schoenen.

- Sims 1: overweeg, als daar aanlei-
ding toe is, de patiént te verwijzen
naar een pedicure met diabe-
tesaantekening.

— Sims 2 of 3: de podotherapeut is de
hoofdbehandelaar van de risico-
factoren op een ulcus; de pedicure
met diabetesaantekening kan inge-
zet worden voor de voetzorg.

m Verwijs patiénten met een ulcus met
spoed naar een ‘voetenteam’ indien
er sprake is van > 1 van de volgende
kenmerken:

- plantair of diep gelegen ulcus;

- tekenen van perifeer vaatlijden en/
of ischemie;

- tekenen van systemische infectie.

m Uitsluitend een niet-plantair gelegen,
oppervlakkig, neuropathisch ulcus
zonder tekenen van perifeer vaatlij-
den, dat met eenvoudige maatrege-
len en schoeiselaanpassing volledig
drukvrij gelegd kan worden, kan door
de huisarts worden behandeld, bjj
voorkeur in samenwerking met een
podotherapeut:

- bij een beperkte cellulitis zonder
systemische tekenen van infectie:
schrijf een oraal antibioticum voor

(zie de NHG-Standaard Bacte-
riéle huidinfecties).®® Adviseer
tijdens de behandeling het lopen
te beperken. Optimaliseer de
bloedglucoseregulatie. Verwijs de
patiént direct naar de specialist,
bij voorkeur naar een ‘voetenteam,
als bij herbeoordeling na 48 uur
de tekenen van infectie niet zijn
afgenomen (zie Consultatie en
verwijzing).

- indien er geen aanwijzingen zijn
voor infectie: beoordeel het ulcus
om de paar dagen. Is er binnen
twee weken met dit beleid geen
genezing of genezingstendens of
verslechtert het ulcus in deze peri-
ode, verwijs de patiént dan alsnog.

m Zorg bij pijn door neuropathie voor
pijnbestrijding (zie de NHG-Stan-
daard Pijn).

Bariatrische chirurgie

Een patiént kan in aanmerking komen

voor bariatrische chirurgie indien de

BMI > 35 kg/m? is én de gangbare

niet-chirurgische behandelingen niet

hebben geresulteerd in blijvend ge-
wichtsverlies of -behoud.

m Bariatrische chirurgie leidt tot een
aanzienlijk gewichtsverlies, verbete-
ring van cardiovasculaire risicofacto-
ren en vermindering van cardiovas-
culaire morbiditeit en mortaliteit (zie
de NHG-Standaard Obesitas).

m Ook leidt het tot verbetering van
de glykemische regulatie, waarbij
de gewichtsafname niet de enige
determinant lijkt. Verbetering van
de insulinerespons na bariatrische
chirurgie werd niet in dezelfde mate
gezien na gewichtsvermindering na
dieettherapie.

m Na bariatrische chirurgie herstelt
de glucosespiegel vaak tot normale
waarden.'”

m Deze voordelen moeten worden afge-
wogen tegen de kans op postoperatie-
ve complicaties en mortaliteit.'®®

Er zijn verschillende operatieve behan-
delingen, elk met specifieke voor- en
nadelen.'” De patiént wordt gescreend
door een multidisciplinair team (in-
ternist, chirurg, anesthesist, psycho-

loog, diétist, fysiotherapeut). Hij moet
voldoende gezond zijn om anesthesie
en chirurgie te ondergaan en moet de
noodzaak van langdurige follow-up
begrijpen en bereid zijn hieraan mee te
werken. Ook moet de patiént beseffen
dat hij na bariatrische chirurgie levens-
lang een streng dieet en voedingssupple-
menten moet gebruiken. Verwijdering
van overtollige buikhuid kan naderhand
nodig zijn.

Controles

Besteed aandacht aan eventuele klachten,
glucoseregulering, het actuele cardiovas-
culaire risicoprofiel en het vroegtijdig
onderkennen van complicaties.

Driemaandelijkse controles

De praktijkondersteuner kan de drie-
maandelijkse controles zelfstandig uitvoe-
ren. Op indicatie controleren de prak-
tijkondersteuner en huisarts de patiént
gezamenlijk. Bij patiénten die zowel een
goed(e) of acceptabel(e) nuchtere bloed-
glucosewaarde/HbA , lipidenspectrum
als bloeddruk hebben, volstaat in principe
een zesmaandelijkse controle.'”

Informeer naar:

m het welbevinden;

m het optreden van verschijnselen die
wijzen op hyper- of hypoglykemie;

m problemen met het voedings- en
bewegingsadvies en de medicatie.

Controleer:

m het lichaamsgewicht;

m de bloeddruk;

m de voeten (bij Sims 2 of 3, indien
dit niet door podotherapeut wordt
gedaan);

m de nuchtere bloedglucosewaarde.

Wanneer bepaling van de nuchtere
bloedglucosewaarde lastig is in te passen
in de controles van een individuele
patiént, kan ervoor worden gekozen de
postprandiale waarde, bijvoorbeeld twee
uur na de lunch, als parameter voor de
behandeling te nemen. Dit beleid moet
dan bij de betreffende patiént wel wor-
den gecontinueerd.

Bij patiénten die met meermaal daags
insuline worden behandeld, is in plaats
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van de nuchtere waarde de 4-punts-
glucosedagcurve maatgevend voor
eventuele aanpassing van de insulinedo-
sering; daarnaast wordt drie- of zes-
maandelijks het HbA _bepaald.

Jaarlijkse controles

m Evalueer de individuele streefwaar-
den.

m Informeer naar het algemeen welbe-
vinden, eventuele visusproblemen,
angina pectoris, claudicatio intermit-
tens, tekenen van hartfalen, sensibi-
liteitsverlies, pijn of tintelingen in de
benen en eventuele tekenen van auto-
nome neuropathie, zoals maagontle-
digingsproblemen of diarree.

m Vraag expliciet naar eventuele sek-
suele problemen (erectieproblemen,
libidoverlies, verminderde lubricatie)
en bespreek met de patiént dat er
soms behandelingsmogelijkheden
zijn, bijvoorbeeld het weglaten van de
gebruikte betablokker, ACE-remmer
of simvastatine.

= Ga na of er aanwijzingen zijn voor
het bestaan van een depressie (zie de
NHG-Standaard Depressie).

m Wees alert op cognitieve problemen
die mogelijk van invloed zijn op het
medicatiegebruik.

Verricht ook als de patiént geen
klachten heeft bij de jaarlijkse controle
lichamelijk onderzoek gericht op het
ontdekken van chronische compli-
caties. Bepaal het lichaamsgewicht,
meet de bloeddruk en beoordeel de
conditie van de voeten en inspecteer
bij insulinegebruikers de spuitplaatsen.
Inspecteer ook de mond (let op tekenen
van parodontitis) en adviseer tweemaal
per jaar bezoek aan de tandarts en/of
mondhygiénist.!!!

Bij de jaarlijkse controle wordt uitvoe-
riger laboratoriumonderzoek verricht:
nuchtere glucose, HbA , serumcreatini-
ne, eGFR en serumkalium.

Bepaal bij alle patiénten jaarlijks de
albumine-creatinineratio of de albumi-
neconcentratie in de urine.

Na de eerste controle wordt de fundus-
controle tweejaarlijks herhaald.!'> Als

er geringe tekenen van retinopathie

zijn (enkele aneurysmata) is jaarlijkse

NEDERLANDS HUISARTSEN GENOOTSCHAP  JUNI 2018

funduscontrole aangewezen. Indien sub-
stantiéle diabetische retinopathie aanwe-
zig is, wordt de patiént voor diagnostiek
verwezen naar de oogarts. De oogarts
bepaalt daarna de controlefrequentie; de
huisarts bewaakt of de controles daad-
werkelijk plaatsvinden.

Beleid bij intercurrente ziekten
Aandoeningen die gepaard gaan met
koorts, braken of diarree interfereren
met het glucosemetabolisme en kun-
nen vooral bij patiénten die insuline
gebruiken een hypo- of hyperglykemie
veroorzaken. Daarnaast kan bestaande
nierfunctievermindering verergeren,
met potentieel ernstige gevolgen. Ter
preventie van dehydratie wordt extra
vochtinname in de vorm van bouillon
aanbevolen en tijdelijke aanpassing van
de bloedglucoseverlagende behandeling
op geleide van de bloedglucosewaarden.
Het insulinegebruik mag niet worden
gestaakt, ook niet als minder voedsel
wordt ingenomen. Wel moet worden
bezien of en zo ja, op welke wijze de in-
sulinedosering moet worden aangepast.
Bewaak de bloedglucosewaarden en de
vochthuishouding van een diabetespati-
ent met koorts, braken of diarree zorg-
vuldig.'” Staak bij dreigende dehydratie
de metformine.

Staak eventuele diuretica indien de
patiént ook chronische nierschade
heeft. Beoordeel in deze situatie ook of
andere antihypertensiva, in het bijzon-
der ACE-remmers of ARB’s, in dosering
verlaagd moeten worden of gestaakt.
Frequente (zelf)controle van de bloed-
glucose is noodzakelijk.

Bij patiénten die behandeld worden met
insuline en bij wie dehydratie dreigt, kan
het volgende schema worden gehan-
teerd:
m bloedglucose > 15 mmol/I:
geef 4 E kortwerkende insuline;
m bloedglucose > 20 mmol/l:
geef 6 E kortwerkende insuline;
m controleer elke 2 uur of de bloed-
glucose tot < 15 mmol/l is gedaald.

Beleid bij hypo- en hyperglykemie in
de acute fase
m Men spreekt van hypoglykemie bij

een bloedglucosewaarde < 3,5 mmol/l
met de daarbij passende verschijnse-
len.

= Zo mogelijk wordt een hypoglykemie
behandeld door de patiént een kool-
hydraatrijke drank met 16 tot 20 g
suiker te laten drinken.

m Als de patiént dat niet kan, injecteer
10 ml 50%-glucoseoplossing of 50 ml
10%-glucoseoplossing intraveneus.
Vooral bij de 50% glucoseoplossing is
er kans op flebitis en is het van belang
om extravasatie te voorkomen. Her-
haal de behandeling indien de patiént
niet binnen 3 minuten bijkomt totdat
de glucosepiegel > 5 mmol/l is.

m Indien intraveneuze toediening, bij-
voorbeeld door onrust van de patiént,
moeilijkheden oplevert, geef dan 1
mg glucagon subcutaan of intramus-
culair. Geef koolhydraatrijke voeding
zodra de patiént weer bij bewustzijn
is (binnen 2 tot 3 minuten na gluco-
setoediening, binnen 15 minuten na
glucagoninjectie).

m Ga ter preventie van een recidief na
wat de oorzaak was van de hypo-
glykemie, zie Beleid bij hypoglykemie
tijdens insulinebehandeling. Wees er
vooral bij langwerkende sulfonylu-
reumderivaten en insuline met een
verlengde werking op bedacht dat de
hypoglykemie binnen enkele uren
kan recidiveren. Indien adequate
controle hierop niet mogelijk is, kan
klinische observatie nodig zijn. Met
name bij ouderen kunnen hypoglyke-
mieén gevaarlijk zijn.'*

m Verwijs patiénten met ernstige
hyperglykemie die gepaard gaat met
sutheid of coma, snelle en/of diepe
ademhaling, dehydratie of braken
voor opname. Zie voor het beleid
bij een hypoglykemie of hyperglyke-
mie in de acute fase, de beslisboom
hypoglykemie en hyperglykemie (als
bijlage bij deze standaard opgenomen
op www.nhg.org).

Consultatie en verwijzing

In verschillende situaties is verwijzing

naar een andere hulpverlener wenselijk.

m Voor uitgebreid voedingsadvies na
diagnose en voor overschakeling op
insuline: naar de diétist.



m Bij afwijkingen bij funduscontrole:
naar de oogarts:'”®
- binnen drie tot zes maanden bij

harde exsudaten buiten één papil-
diameter van de fovea, bij snelle
sterke verbetering van de metabole
controle en bij nierproblematiek;

- binnen een maand bij prolifera-
tieve retinopathie, bij macula-oe-
deem of harde exsudaten binnen
één papildiameter van de fovea en
bij onverklaarbare visusdaling of
onverklaarbare bevindingen;

- binnen een week bij vaatnieuwvor-
mingen, preretinale of glasvocht-
bloeding en bij rubeosis iridis.

m Bij (verdenking op) een mononeuro-
pathie (van met name de hersenzenu-
wen): naar de neuroloog.

m Voor het aanleren van zelfcontroles
of bij overzetting op insuline: naar de
diabetesverpleegkundige of praktijk-
ondersteuner.

= Voor instelling op insuline bij
afwezigheid van randvoorwaarden
of voldoende deskundigheid van de
huisarts: naar de internist.

= Bij onvoldoende glykemische regula-
tie ondanks optimale titratie inten-
sieve insulinebehandeling: naar de
internist.

= Bij voetproblemen:

- Sims 1: eventueel naar pedicure
met diabetische voetaantekening
voor huid- en nagelzorg;

- Sims 2 en 3: naar podotherapeut;

- ulcus (plantair of diep gelegen, bij
tekenen van perifeer vaatlijden en/
of tekenen van systemische infec-
tie): met spoed naar voetenteam
of naar een in de diabetische voet
gespecialiseerde internist, (vaat-)
chirurg, orthopeed of dermato-
loog;

- overige ulcera zonder genezings-
tendens binnen twee weken: naar
een voetenteam.

m Bij chronische nierschade:

- Consultatie nefroloog:

* patiénten < 65 jaar en een eGFR
van 45 tot 60 ml/min/1,73 m?
en patiénten > 65 jaar en
een eGFR van 30 tot 45 ml/
min/1,73 m?.

- Verwijzing nefroloog:

e patiénten met macroalbuminu-
rie (proteinurie) ongeacht de
hoogte van de eGFR;

® patiénten < 65 jaar en een eGFR
<45 ml/min/1,73 m%

e patiénten > 65 jaar en een eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?%

e vermoeden van een onderlig-
gende nierziekte.'

m Vrouwen met diabetes mellitus type
2 en zwangerschapswens of zwanger-
schap: naar de internist.

m Bij verdenking op MODY of LADA:
consultatie of verwijzing naar de
internist.

m Bij klachten van gebit of mond: naar
tandarts en/of mondhygiénist.

Praktijkvoeringsaspecten

In veel huisartsenpraktijken wordt de
zorg voor type-2-diabetespatiénten
geleverd binnen de kaders van een
zorggroep.'”” In een zorggroep worden
praktijkoverstijgende taken georga-
niseerd. Het lokaal aanpassen van de
in deze NHG-Standaard genoemde
aanbevelingen leidt waarschijnlijk niet
tot verbetering van de zorg."'® De NDF
Zorgstandaard biedt indicatoren om
inzicht te verkrijgen in de geleverde zorg
door het meten van prestaties en het
vergelijken van uitkomsten.'”

Diabeteszorg door de huisarts dient aan

de volgende voorwaarden te voldoen:

m protocollaire opzet;'?

m sluitend afspraak- en oproepsysteem;

m adequate registratie in het Huisarts
Informatie Systeem respectievelijk
Ketenzorg Informatie Systeem van
de gegevens die worden verzameld

bij periodieke controles. Op basis

van deze kernset van gegevens (de
e-diabetes kernset) kunnen ook
berekeningen worden gemaakt die tot
indicatoren leiden;

m structurele samenwerking met
praktijkondersteuner, diabetesver-
pleegkundige, diétist en internist/
kaderhuisarts;

m afstemming van de zorg met andere
hulpverleners, zoals internist-nefro-
loog, podotherapeut en apotheker;

m periodieke evaluatie van bovenge-
noemde aspecten.

De complexiteit van deze NHG-Stan-
daard bemoeilijkt de implementatie van
de aanbevelingen. Om de uitvoerbaar-
heid van de richtlijnen te bevorderen,
wordt verwezen naar de NHG-Prak-
tijkWijzer Diabetes mellitus type 2.
Hierin wordt praktische ondersteuning
geboden aan alle betrokken disciplines.
De minimaal vast te leggen gegevens
over de diabeteszorg zijn samengevat in
de diabetes kernset (NAD/NDF 2012),
die ook het NHG heeft goedgekeurd
(zie www.diabetesfederatie.nl/zorg/da-
ta-en-indicatoren.html). Deze gegevens
sluiten aan bij de zorg zoals die in de
NHG-Standaard beschreven staat. Deze
gegevens zijn weer te gebruiken als basis
voor de indicatoren over de diabetes-
zorg. Raadpleeg voor de beschrijving
van de diabetesindicatoren de website
van het NHG: Overzicht en definitie
van diabetesindicatoren huisartsenzorg
[2012] en Overzicht van de NHG/LHV
indicatoren diabeteszorg, de subset van
indicatoren vastgesteld door Bureau
ZiZo huisartsenzorg en Chronische
Zorg [2011].

TOTSTANDKOMING EN METHODEN
Zie voor het deel Totstandkoming en
methoden de webversie van deze stan-
daard op www.nhg.org.
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Bijlage Behandeling met insuline

ACHTERGROND

Insuline is de meest effectieve manier
om de glucosespiegel te verlagen.
Overweeg behandeling met insuline als
met educatie en een maximaal haal-
bare of maximaal toegestane dosis van
combinatietherapie van metformine en
een sulfonylureumderivaat de individu-
ele streefwaarden voor de glykemische
instelling niet worden gehaald.®®*° Soms
kan tijdelijk gebruik van insuline nood-
zakelijk zijn, bijvoorbeeld bij gebruik
van corticosteroiden (zie het document
Beleid bij (tijdelijk) gebruik van corti-
costeroiden (als bijlage opgenomen bij
deze standaard op www.nhg.org)) of
tijdens een koortsende ziekte.

Weeg zowel de start als intensivering
van de insulinebehandeling zorgvuldig
af. Houd rekening met gewichtstoena-
me (circa 2 tot 4 kg, athankelijk van de
insulinedosering en het voedings- en be-
weegpatroon van de patiént) en de kans
op hypoglykemieén, die toeneemt met
het intensiveren van de insulinetherapie.
Er bestaat geen maximale dosering
insuline. Het is niet goed te voorspellen
hoeveel het HbA _daalt bij intensivering
van de insulinebehandeling. Ook wordt
niet altijd een goede diabetesregulering
bereikt met hoge doseringen. In dat
geval is het niet zinvol om de dosering
steeds verder op te hogen, maar kan
beter gekozen worden voor een ander in-
sulineregime (of eventueel het toevoegen
van een DPP-4-remmer of GLP-1-recep-
toragonist, indien niet eerder gebruikt).

INSULINETHERAPIE: RANDVOORWAAR-

DEN EN TAKEN

Insulinetherapie kan in de eerste lijn

verantwoord worden toegepast, mits de

hulpverleners bekwaam zijn en goede
afspraken maken over taakverdeling en
samenwerking.

m Huisarts: stelt indicatie, delegeert en
superviseert, past insulinedosering
aan, doet periodieke controles, is
eindverantwoordelijk.
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m Diabetesverpleegkundige of prak-
tijkondersteuner: geeft educatie
(leefstijladviezen, beleid bij hypo- en
hyperglykemie), instructie zelfmeting
bloedglucose (maken dagcurven),

spuitinstructie (en zelfaanpassing insu-

linedosering (mits de patiént daartoe
in staat is), past insulinedosering aan
(protocol), doet periodieke controles.

m Diétist: geeft voedings- en leefstijl-
voorlichting passend bij insuline-
gebruik.

m Kaderhuisarts diabetes: is beschik-
baar voor (telefonische) consultatie.

m Internist: is beschikbaar voor (tele-
fonische) consultatie en verwijzing;

verwijst terug zodra een zo goed mo-
gelijk behandelingsresultaat is bereikt

en de huisarts de ingestelde behan-
deling en controles kan voortzetten,
of volgens ketenzorgafspraken (zie
Consultatie en verwijzing).

m Apotheker: medicatiebewaking, in-
structies, bijvoorbeeld over bewaar-
condities en houdbaarheid insuline.

In de aanloopfase naar insulinegebruik
blijft educatie belangrijk.* Besteed
extra aandacht aan kwetsbare groepen,
zoals patiénten met een lage opleiding,
migranten en patiénten met beperkte
gezondheidsvaardigheden. Schakel zo
nodig mantelzorgers of wijkverpleeg-
kundigen in.

Belangrijke aandachtspunten zijn:

m leefstijl: voeding, lichaamsbeweging,
gewichtsreductie (zie Niet-medica-
menteuze adviezen);

m therapietrouw;

m leren meten van de bloedglucose-
waarde (zelfcontrole) en maken van
glucosedagcurven (zie Instructie
dagcurve bloedglucosewaarden, als

bijlage opgenomen bij deze standaard

op www.nhg.org), spuitinstructie;

m het bespreken van belemmeringen
om met insuline te starten;”

m belang van jaarlijkse controle van de
bloedglucosemeters en regelmatige

instructie over het gebruik ervan;

m beoordeling fundus: een snelle
verbetering van de glucoseregulatie
kan tot een initiéle toename van
retinopathie leiden en, in geval van
een ernstige retinopathie, tot glas-
vochtbloedingen. Daarom gelden de
volgende adviezen:

- bij (mogelijk) langdurig bestaan-
de sterk verhoogde bloedgluco-
sewaarden (HbA, > 86 mmol/
mol) moet controle van de fundus
plaatsvinden voér eventuele instel-
ling op insuline (tenzij dit korter
dan een jaar geleden gedaan is en
er toen geen afwijkingen waren).
Overleg bij afwijkingen met de
oogarts;

- overleg bij patiénten met een
reeds bekende (preproliferatieve)
retinopathie met de behandelend
oogarts of behandeling noodzake-
lijk is voor eventuele instelling op
insuline;

- bij de overige patiénten (ook in
geval van een niet-proliferatieve
(achtergronds)retinopathie) moet
uiterlijk binnen drie maanden na
start van de insulinebehandeling
beoordeling van de fundus plaats-
vinden (indien dit langer dan een
jaar geleden voor het laatst gedaan
is).

EENMAAL DAAGS INSULINE

(TOEGEVOEGD AAN ORALE BLOED-

GLUCOSEVERLAGENDE MIDDELEN)

Handel als volgt:

m Continueer metformine en bij
voorkeur ook het sulfonylureum-
derivaat.*®*! Staak het gebruik van
een eventuele DPP-4-remmer of
GLP-1-receptoragonist.

m Streefwaarde van het nuchtere bloed-
glucose is 4,5-8 mmol/L.

m Start met 10 E (middel)langwerkende
insuline (bij voorkeur NPH-insu-
line) tussen avondeten en voor het
slapengaan.



m Bepaal dagelijks het nuchtere glucose
en pas elke twee tot drie dagen de
insulinedosering aan, op basis van
het volgende schema:

- nuchtere bloedglucose > 10
mmol/l: verhoog met 4 E;

- nuchtere bloedglucose 8 -10
mmol/l: verhoog met 2 tot 4 E;

- nuchtere bloedglucose 4,5 -8
mmol/l: continueer dezelfde
dosering;

- nuchtere bloedglucose < 4,5
mmol/] of nachtelijke hypoglyke-
mieén: verlaag met 2 tot 4 E (zie
ook Beleid bij hypoglykemie).

Overige aandachtspunten zijn:

m Er is geen vaste bovengrens van het
aantal eenheden insuline dat per
injectie kan worden toegediend.
Raadpleeg voor het bepalen van
het maximaal toe te dienen volume
insuline de bijsluiter van de betref-
fende insuline. Als de bijsluiter geen
maximum vermeldt, kan de maxi-
male dosering van de insulinepen
worden aangehouden. Overweeg om
bij klachten (pijn, lekkage, huidscha-
de) de insulinedosis te splitsen en op
twee plaatsen te injecteren.”

m Als een stabiele nuchtere glucose-
waarde is bereikt, bepaal dan na drie
maanden het HbA , en vervolgens,
afthankelijk van de stabiliteit van
de nuchtere waarden, om de drie
maanden de nuchtere glucosewaarde
en om de drie tot zes maanden het
HbA, .

m Dagcurven zijn alleen nodig bij een
discrepantie tussen de nuchtere waar-
de en het HbA _(zie Streefwaarden
bloedglucose en HbA ).

m In geval van hypoglykemie: zie Beleid
bij hypoglykemie.

m Overweeg in geval van erg wisselende
glucosewaarden (ondanks een correc-
te injectietechniek) de NPH-insuline
te vervangen door een langwerkend
insuline-analoog om te zien of daar-
mee een voorspelbaarder glucosebe-
loop optreedt.

INTENSIVERING INSULINETHERAPIE
(FACULTATIEF)

Intensivering van de insulinetherapie
vereist ervaring en is daarom facultatief
in de huisartsenpraktijk. Verwijs zo
nodig naar de internist.

Als de glykemische instelling onvol-
doende blijft, kan men overschakelen op
een tweemaal daags schema mixinsuline
of een schema met snelwerkende insuli-
ne voor de hoofdmaaltijd(en) gecombi-
neerd met middellangwerkende insuline
voor de nacht (basaal bolusregime)
(alternatief DPP-4-remmer, GLP-1-re-
ceptoragonist, zie hoofdtekst).

Bij het maken van een keuze tussen
deze twee insulineregimes, spelen onder
andere de volgende factoren een rol:
patiéntkenmerken (leefpatroon, vaste
werktijden, fysieke activiteit, gezond-
heidsvaardigheden), de mogelijkheid
tot zelfcontrole en zelfaanpassing van de
insulinedosering en de motivatie van de
patiént.

Omdat de mixinsulines een combinatie
bevatten van snel- en langwerkende
insuline, is het regime minder flexibel
dan een basaal bolusregime. Maar voor
diabetespatiénten met een regelmatig
eetpatroon die gebaat zijn bij een simpe-
ler schema dan een basaal bolusregime
kan het een goede keuze zijn.

Indien wordt overgeschakeld op twee-
maal daags mixinsuline of een basaal
bolusregime, is een — soms aanzienlij-
ke - gewichtstoename te verwachten.
Bereid de patiént hierop voor.
Overweeg om bij aanwezigheid van
adequate mantelzorg glucagon voor te
schrijven.

TWEEMAAL DAAGS MIXINSULINE

Handel als volgt:

m continueer metformine en staak het
sulfonylureumderivaat;

m neem 80% van de totale dagdosis
insuline tijdens het eenmaal daagse
regime en verdeel deze hoeveelheid
in twee delen: geef twee derde van het
aantal E voor het ontbijt en een derde
van het aantal E vodr het avondeten;

m pas de dosering aan tot een nuchtere
bloedglucose van 4,5-8 mmol/l en
postprandiale glucose < 10 mmol/l;

m als er geen acceptabel resultaat wordt

behaald, is overstappen op een basaal
bolusregime een optie.

BASAAL BOLUSREGIME

Snelwerkend maaltijdinsuline is bedoeld
om de postprandiale glucosepieken af te
vlakken. Het is niet altijd nodig om bij
alle hoofdmaaltijden insuline te geven.
Een basaal bolusregime kan betekenen
dat naast het (middel)langwerkende
insuline voor de nacht (= basaal) bij

een, twee of drie hoofdmaaltijden een
snelwerkend insuline (= bolus) wordt
gegeven. Een geleidelijke aanpak is om
eerst alleen een snelwerkend insuline

te gebruiken voor de hoogst gemeten
piek. Start, indien er geen piek is, voor
het ontbijt. Verwijzing naar een diétist
(zeker bij een onregelmatige leefstijl en
eetgewoontes) is van belang om een ade-
quate regulatie te bereiken.

Handel als volgt:

m continueer metformine en staak het
sulfonylureumderivaat;

m bij overschakeling van eenmaal daags
insuline naar een basaal bolusregime:
start met 4 E snelwerkend insuline-
analoog bij de betreffende maaltijd
en verhoog zo nodig stapsgewijs met
2 E. Continueer de (middel)lang-
werkende insuline in ongewijzigde
dosering;

m bij overschakeling van een twee-
maal daags schema naar een basaal
bolusregime: neem 80% van de totale
dagdosis insuline en verdeel deze
hoeveelheid in vier delen: driemaal
20% snelwerkende insuline voor de
hoofdmaaltijden en 40% (middel-)
langwerkende insuline, in één portie
voor de nacht;

m pas de dosering aan tot een nuchtere
bloedglucose van 4,5-8 mmol/l en
postprandiale glucose < 10 mmol/l.

STABIELE FASE (MEERMAAL DAAGS
INSULINE)

Als de patiént de streefwaarden heeft
bereikt, kan met minder frequente
(zelf)controles worden volstaan. Vaste
schema’s zijn daarvoor niet te geven.
De frequentie van de controles hangt af
van de fysieke activiteit van de patiént
en het aantal ervaren hypoglykemieén.

JUNI2018 NEDERLANDS HUISARTSEN GENOOTSCHAP

17



18

Ook werkgerelateerde factoren (bijvoor-
beeld ploegendienst) kunnen hierop van
invloed zijn.

Maak ten minste eenmaal per maand
een glucosedagcurve en bepaal het
HbA,_om de drie of zes maanden. Als
de glykemische regulatie onvoldoende
blijft, is consultatie van kaderhuisarts
diabetes of internist of verwijzing naar
een internist geindiceerd (zie Consultatie
en verwijzing).

BELEID BlJ HYPOGLYKEMIE TIJDENS

INSULINEBEHANDELING

Handel als volgt bij hypoglykemieén (bij

voorkeur gedocumenteerd):

m Voor het beleid bij een hypoglykemie
in de acute fase, zie de paragraaf Be-
leid bij hypo- en hyperglykemie in de
acute fase, de Behandelrichtlijn Ge-
neesmiddelen en zuurstof in spoed-
eisende situaties en de beslisboom
hypoglykemie (als bijlage opgenomen
bij deze standaard op www.nhg.org).

m Probeer de oorzaak te achterhalen
(gewijzigd inspannings- of eetpa-
troon, gewichtsverlies: injectietech-
niek (te diep spuiten, niet zwenken
voor toediening (NPH-insuline)),
lipodystrofie bij de injectieplaatsen,
doseringsfouten, overmatig alco-
holgebruik) en corrigeer deze om
herhaling te voorkomen.

m Bij gecombineerd gebruik van insu-
line met een sulfonylureumderivaat:
verlaag de dosering van het sulfonyl-
ureumderivaat. Vervang glibenclami-
de en glimepiride door gliclazide.

NEDERLANDS HUISARTSEN GENOOTSCHAP  JUNI 2018

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de ral
van de huisarts staat dan ook centraal.
Daarbij geldt echter altijd dat factaren
van de kant van de patiént het beleid
mede bepalen. Om praktische redenen
komt dit uitgangspunt niet telkens
apnieuw in de richtlijn aan de orde, maar
wordt het hier expliciet vermeld. De
huisarts stelt waar mogelijk het beleid
vast in samenspraak met de patient,
met inachtneming van diens specifie-
ke omstandigheden en met erkenning
van diens eigen verantwoordelijkheid,
waarbij adequate voorlichting een voor-
waarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belang-
rijk aspect. Afweging van de relevante
factaoren in de concrete situatie zal
beredeneerd afwijken van het hierna be-
schreven beleid kunnen rechtvaardigen.
Dat laat onverlet dat deze standaard
bedoeld is om te fungeren als maat en
houvast.

Staak het sulfonylureumderivaat bij
onvoldoende effect van deze maatre-
gelen.

Pas zo nodig de insulinedosering
aan. Bij geobjectiveerde nachtelijke
hypoglykemieén geldt als vuistregel
dat de bloedglucose voor de nacht
niet < 8 mmol/l mag zijn.
Overweeg bij personen met nachte-
lijke hypoglykemieén bij wie boven-
staande maatregelen onvoldoende

Delegeren van taken
NHG-Standaarden bevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoonlijk
moet verrichten. Sommige taken kunnen
worden gedelegeerd aan de praktijk-
assistente, praktijkondersteuner of
praktijkverpleegkundige, mits zij worden
ondersteund door duidelijke werkaf-
spraken waarin waordt vastgelegd in
welke situaties de huisarts moet worden
geraadpleegd, en mits de huisarts toeziet
op de kwaliteit. Omdat de feitelijke keuze
van de te delegeren taken sterk afhan-
kelijk is van de lokale situatie, bevatten
de standaarden daarvaoar geen concre-
te aanbevelingen. Evenmin bevatten
standaarden gedetailleerde aanwijzingen
over de beoordeling van het spoedei-
sende karakter van een hulpvraag als

de patiént zich telefonisch meldt bij de
triagist tijdens avond-, nacht- en week-
enddiensten of bij de praktijkassistente
tijdens praktijkuren. Meer gedetailleerde
informatie hieraver is te vinden in de
NHG-TriageWijzer. Ook bij telefanische
spoedbeoordeling geldt dat de huisarts
verantwoordelijk blijft en moet toezien op
de kwaliteit.

effect hebben, de NPH-insuline te
vervangen door een langwerkend
insulineanaloog (insuline glargine
100 E/ml, insuline detemir. Insuline
degludec en insuline glargine 300
E/ml worden niet aanbevolen).”>*+%
m Overweeg om bij recidiverende,
ernstige hypoglykemieén én aan-
wezigheid van adequate mantelzorg
glucagon voor te schrijven.



NOTEN

1 Diabetes mellitus type 2

In de standaard spreken we consequent
van diabetes mellitus type 2, te onder-
scheiden van diabetes mellitus type 1,
waarmee wordt aangesloten bij interna-
tionale afspraken over de nomenclatuur
[WHO 2006].

2 Genetische factoren

Het belang van genetische factoren blijkt
vooral uit het feit dat als de ene helft van
een eeneiige tweeling diabetes mellitus
type 2 ontwikkelt, in 60 tot 90% van de
gevallen ook de ander de ziekte krijgt
[Cohen 2006a]. Verder bleek uit onder-
zoek dat het absolute risico om diabetes
te krijgen voor het 80e levensjaar voor
ouders, broers/zussen en kinderen van
patiénten met diabetes mellitus type 2
hoger is dan van familieleden van men-
sen zonder diabetes: voor ouders van
patiénten 21% versus 9% bij controles,
voor broers/zussen 38% versus 7% en
voor kinderen 32% versus 15% [Kobber-
ling 1990]. Tegelijkertijd is de individu-
ele bijdrage van de diverse genpolymor-
fismen aan het risico bescheiden (relatief
risico 1,1 tot 1,2 voor de meest bijdra-
gende genen). De genen die van invloed
zijn op het ontstaan van type-2-diabetes,
spelen veelal een rol bij de vorming en
het functioneren van bétacellen in de al-
vleesklier, maar ook bij nuchtere gluco-
sewaarden en overgewicht. Schattingen
van het aantal betrokken genen lopen
sterk uiteen van circa 18 tot 50 [Frazer
2009, Kaput 2007].

3 Overgewicht en fysieke activiteit
Het risico op diabetes wordt mede
bepaald door de aanwezigheid van
overgewicht, het type vetverdeling (mid-
delomtrek) en de mate van lichamelijke
activiteit [Baan 2011b]. Het aantal vol-
wassen Nederlanders met overgewicht
(BMI = 25 kg/m?) is de afgelopen 30
jaar gestegen van 1 op de 3 naar bijna
de helft. Het percentage mensen met
ernstig overgewicht (BMI > 30 kg/m?)
is de laatste 30 jaar meer dan verdub-
beld (van 5% tot bijna 12%) [Van Bakel
2010]. Ook het percentage mensen met
abdominaal overgewicht (gemeten door

buikomvang) is de laatste jaren toegeno-
men [Visscher 2004]. De verwachting is
dat vooral het aantal volwassenen met
obesitas de komende jaren zal toene-
men, mede doordat het percentage
kinderen met obesitas toeneemt (zie de
NHG-Standaard Het PreventieConsult
2011) [Van Bakel 2010].

De incidentie van diabetes neemt toe
bij een toename van de middelomtrek
[De Vegt 2001]. De vetverdeling blijkt
een betere voorspeller van diabetes dan
overgewicht vastgesteld met de BMI
[Dalton 2003, Folsom 2000]. Bij vrou-
wen met een buikomvang > 88 cm en
mannen met een buikomvang > 102 cm
bleek het risico op diabetes 4 keer hoger
dan in de controlegroep [Lean 1998].
Gegevens uit het Hoorn-onderzoek
toonden aan dat 16,3% van de deel-
nemers met overgewicht en een hoge
abdominale vetmassa binnen 6 jaar
diabetes kreeg in vergelijking met 6,8%
van de deelnemers zonder overgewicht
en met een lage abdominale vetmassa
[Van ’t Riet 2008].

Toename van lichamelijke activiteit
blijkt bij mannen en vrouwen zonder di-
abetes of een gestoorde glucosetolerantie
te resulteren in een lager risico op het
krijgen van diabetes mellitus type 2 [Hu
2004, Tuomilehto 2001, Knowler 2002].
In het Diabetes Prevention Program
werd de incidentie van diabetes met 58%
(95%-BI 48-66) gereduceerd door de
leefstijlinterventie en met 31% (95%-BI
17-43) door metformine vergeleken met
placebo. Gedurende 7 jaar follow-up na
het Diabetes Prevention Program waarin
leefstijlinterventie werd toegevoegd aan
de oorspronkelijke behandeling werd de
diabetesincidentie gelijk in de 3 groepen
[Knowler 2009].

4 Insulinegevoeligheid en béta-
celfunctie

De verhouding tussen insulinegevoelig-
heid en bétacelfunctie bepaalt de gluco-
setolerantie [Polonsky 1996]. Zodra
een grotere insulinebehoefte niet meer
door een hogere insulineproductie kan
worden opgevangen zoals bij beginnen-
de beétaceldisfunctie, ontstaat hypergly-
kemie [Kahn 2003, Stumvoll 2000]. Bij
personen met gestoorde glucosetoleran-

tie bleek een verminderde bétacelfunctie
de belangrijkste voorspeller van het
ontstaan van diabetes [Nijpels 1996].

5 Glucolipotoxiciteit
Insulineresistentie leidt ook tot vet-
stapeling (triglyceridenopslag) in
niet-vetweefsel, in het bijzonder in de
lever maar bijvoorbeeld ook in hart en
spieren. Dit gaat gepaard met func-
tionele en structurele afwijkingen van
de getroffen organen [Reaven 1988,
Grundy 2004, Lakka 2002]. De hyper-
glykemie, de verhoogde concentraties
vrije vetzuren en triglyceriden kun-
nen de bestaande insulineresistentie
en betaceldisfunctie verder nadelig
beinvloeden [Robertson 2004, Stumvoll
2005]. Dit fenomeen wordt ook wel
glucolipotoxiciteit genoemd. Omge-
keerd gaat normalisatie van de bloed-
glucosewaarde gepaard met verbetering
van de bétacelfunctie, afname van de
insulineresistentie en afname van de
concentratie vrije vetzuren.

6 Metabool syndroom

De clustering van belangrijke risicofac-
toren voor hart- en vaatziekten, diabetes
en nierziekten wordt wel gedefinieerd
als het metabool syndroom. De meest
gebruikte definitie volgt de zogenaam-
de NCEP-ATP-III-criteria. Van een
metabool syndroom is sprake indien
ten minste 3 van de volgende 5 com-
ponenten aanwezig zijn: middelomtrek
> 102 cm bij mannen en 88 cm bij
vrouwen; triglyceride > 1,7 mmol/l;
HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l bij
mannen en < 1,3 mmol/l bij vrouwen;
systolische bloeddruk > 130 mmHg of
diastolische bloeddruk > 85 mmHg;
nuchtere serumglucosewaarde > 6,1
mmol/l. In een Nederlands crosssectio-
neel screeningsonderzoek werd 11.862
personen (20 tot 69 jaar, niet bekend
met diabetes, hypertensie of dyslipide-
mie) gevraagd hun middelomtrek te
meten. Het totale responspercentage
bedroeg 62%. Onder 1721 mensen met
een zelfgemeten verhoogde middelom-
trek werden 473 nieuwe gevallen van het
metabool syndroom (NCEP-ATP-III-
criteria) opgespoord. Van hen was 40%
jonger dan 45 jaar. De totale prevalentie
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bij mensen met een leeftijd van 20 tot 69
jaar was 15,5%. Van slechts 39% van de
mensen met metabool syndroom was
bekend dat zij risicofactoren hadden
[Den Engelsen 2010].

Ook andere factoren zijn geassocieerd
met het insulineresistentiesyndroom

en met een verhoogd risico op hart- en
vaatziekten en diabetes. Deze factoren
betreffen een verhoogde stollingsnei-
ging, (bijvoorbeeld PAI-1), een ontste-
kingsreactie (licht verhoogd), C-reactief
proteine (high-sensitivity CRP) en/

of endotheeldisfunctie (VCAM/ICAM
[Meigs 2004, Fonseca 2004]. Een ver-
hoogd CRP heeft echter geen prakti-
sche betekenis voor het opsporen van
mensen met een metabool syndroom,
zo bleek in een screening onder 1165
mensen van 20 tot 70 jaar in IJsselstein
[Den Engelsen 2012b].

Uit Nederlands onderzoek is gebleken
dat het aantal aanwezige risicofactoren
meer informatie geeft dan de aan- of
afwezigheid van het metabool syndroom
[Dekker 2005]. Tevens maken roken,
belaste familiegeschiedenis en verhoogd
totaal cholesterol geen deel uit van het
metabool syndroom.

In een review werd geconcludeerd dat
het metabool syndroom is geassocieerd
met een tweemaal en anderhalf keer
verhoogde kans op respectievelijk car-
diovasculaire gebeurtenissen en sterfte
door alle oorzaken. Onduidelijk is of dit
het risico overschrijdt dat geasso-

cieerd is met de som van de afzon-
derlijke elementen van het metabool
syndroom [Mottillo 2010]. Op basis
van deze overwegingen adviseren de
Europese en Amerikaanse Diabetesorga-
nisaties het begrip metabool syndroom
niet in de klinische praktijk toe te passen
[Kahn 2005]. Als screeningsinstrument
onder mensen met een vergrote
buikomvang valt het echter te over-
wegen. In het IJSCO-onderzoek (473
participanten die bij screening voldeden
aan de NCEP-criteria voor het metabole
syndroom) werd aangetoond dat ‘gewo-
ne zorg volgens de NHG-Standaarden
bij een groot deel van deze mensen met
een hoog cardiovasculair risico al voor
het 45e jaar tot verlaging van dat risico
kan leiden [Den Engelsen 2012a].
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7 Incretine-effect

De insulinerespons na orale inname

van glucose is groter dan na intraveneu-
ze glucosetoediening, omdat bij orale
glucose belasting wél en bij intraveneuze
glucosetoediening geen stimulatie van
GLP-1-secretie in de darmwand
plaatsvindt. Dit verschil in insuline-
respons heet het incretine-effect. Omdat
type-2-diabetespatiénten onvoldoende
GLP-1 produceren na glucose-inname is
bij hen het incretine-effect verminderd.

8 Micro- en macrovasculaire compli-
caties

In een systematische review (14 RCT’s;
28.614 type-2-diabetespatiénten; 15.269
gerandomiseerd naar intensieve glyke-
mische controle, 13.345 naar conven-
tionele behandeling) werd gevonden
dat intensieve controle niet significant
het relatieve risico (RR) beinvloedde
op sterfte door alle oorzaken (1,02;
95%-BI1 0,91-1,13) of cardiovasculaire
mortaliteit (RR 1,11; 95%-BI 0,92-1,35).
Risico op niet-fataal myocardinfarct is
verminderd (RR 0,85; 95%-BI 0,76-
0,95; p = 0,004) [Hemmingsen 2011].
De auteurs concluderen dat data uit
gerandomiseerd onderzoek ontoerei-
kend blijven om een risicoreductie van
intensieve glykemische controle op
cardiovasculaire mortaliteit en mor-
biditeit te bewijzen of weerleggen. In
dezelfde review werd gevonden dat
intensieve glykemische controle een
reductie geeft van het relatieve risico
op een samengesteld microvasculaire
uitkomst (0,88; 95%-BI 0,79-0,97; p =
0,01) en retinopathie (RR 0,80; 95%-BI
0,67-0,94; p = 0,009). Het relatieve ri-
sico op nefropathie was niet significant
verlaagd (RR 0,83; 95%-BI 0,64-1,06)
[Hemmingsen 2011].

Een meta-analyse van Boussageon
komt tot een vergelijkbare conclusie

(13 onderzoeken; n = 34.533 patiénten,
18.315 intensieve behandeling, 16.218
standaardtherapie): intensieve behan-
deling sorteerde geen significant effect
op sterfte door alle oorzaken (RR 1,04;
99%-BI1 0,91-1,19) of op cardiovasculaire
sterfte (RR 1,11; 99%-BI 0,86-1,43). In-
tensieve therapie bleek wel geassocieerd
met risicoreductie van niet-fataal myo-

cardinfarct (RR 0,85; 99%-BI 0,74-0,96;
p < 0,001) [Boussageon 2011].

Het effect van scherpe instelling bij
type-2-diabetespatiénten werd onder-
zocht in de United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) [UK prospec-
tive diabetes study group 1998a]. In dit
grootschalige gerandomiseerde lange-
termijnonderzoek bij 3867 patiénten
met diabetes mellitus type 2 (leeftijd bij
inclusie 25 tot 65 jaar, gemiddelde fol-
low-up 10 jaar, gemiddelde BMI circa 27
kg/m?) werd een intensief beleid met een
sulfonylureumderivaat of insuline verge-
leken met een conventioneel beleid met
alleen dieet. In de intensief behandelde
groep was het gemiddelde HbA_over
10 jaar gemiddeld 7,0% (53 mmol/mol),
vergeleken met 7,9% (63 mmol/mol)

in de conventioneel behandelde groep.
In vergelijking met de conventioneel
behandelde groep daalde het absolute
risico op enig met diabetes gerelateerd
eindpunt (plotse dood, dood door hypo-
of hyperglykemie, fataal of niet-fataal
myocardinfarct, angina pectoris, hartfa-
len, nierfalen, enz.) van 46 naar 40,9 per
1000 patiénten/jaar (absolute risicore-
ductie (ARR) 5,1; 95%-BI 0,8-9,4). Het
aantal sterfgevallen als direct gevolg van
diabetes was 10,4 per 1000 patiénten/
jaar in de intensief behandelde groep
versus 11,5 in de conventioneel behan-
delde groep (niet-significante ARR 1,1;
95%-BI -1,6-3,8). De totale mortaliteit
per 1000 patiénten/jaar bedroeg 17,9
respectievelijk 18,9 (niet-significante
ARR 1,0; 95%-BI -2,4-4,4). De grootste
winst — een relatief risico van bijna 25%
- werd behaald bij de microvasculaire
eindpunten (retinopathie waarvoor
fotocoagulatie nodig is, glasvochtbloe-
ding, fataal of niet-fataal nierfalen); het
absolute risico daalde van 11,4 naar

8,6 per 1000 patiénten/jaar (ARR 2,8;
95%-BI 0,2-5,4). Het aantal myocard-
infarcten daalde van 17,4 naar 14,7 per
1000 patiénten/jaar (ARR 2,7; 95%-BI
-0,5 - -5,9). Er was geen verschil in
effect tussen de 3 verschillende sulfo-
nylureumderivaten (chloorpropamide,
glibenclamide, glipizide) onderling of
in vergelijking met insuline. De con-
clusie van de UKPDS luidde: hoe lager
de bloedglucosewaarde, hoe kleiner de



kans op microvasculaire complicaties en
mogelijk ook macrovasculaire complica-
ties. Uit het UKPDS post-interventieon-
derzoek blijkt dat de tijdens de
UKPDS-onderzoeken intensief behan-
delde patiénten jaren later nog steeds
een lager risico hebben op het krijgen
van zowel micro- als macrovasculaire
complicaties [Holman 2008].

9 Type-2-diabetes en prevalentie van
verminderde nierfunctie

In een cross-sectioneel onderzoek in een
aantal Nederlandse huisartsenpraktijken
met 873 patiénten met diabetes mellitus
type 2 had 10% (95%-BI 7-15%) van hen
een Cockcroft-Gault < 50 ml/min; 23%
had een Cockcroft-Gault < 60 ml/min.
In deze groep waren vrouwen, oude-
ren en patiénten met cardiovasculaire
comorbiditeit oververtegenwoordigd.
Een licht verminderde nierfunctie bij
diagnose, cardiovasculaire morbiditeit
bij diagnose en de duur van de diabetes
waren voorspellend voor een vermin-
derde nierfunctie [Naushahi 2004].

De huisarts kan de medicatiebewaking
ondersteunen door bij een verminder-
de klaring (< 60 ml/min/1,73 m?) de
ICPC-code voor nierfunctiestoornis

in te voeren en de daaraan gekoppelde
contra-indicaties te activeren.

10 Cardiovasculair risico en risico op
eindstadium nierfalen

Een verminderde nierfunctie bij type-2-di-
abetespatiénten is niet alleen een risico-in-
dicator voor eindstadium nierfalen, vooral
als deze gepaard gaat met macroalbuminu-
rie als teken van nierschade, maar
bovendien een onathankelijke risicofactor
voor cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit [Bo 2005, Go 2004].

11 Micro- en macroalbuminurie
Albuminurie kan worden onderverdeeld
in micro-albuminurie en macroalbumi-
nurie.

Van microalbuminurie wordt gesproken

bij:

m een verlies in de urine van 2,5 tot 25
mg albumine/mmol creatinine bij
mannen en 3,5 tot 35 mg albumine/
mmol creatinine bij vrouwen in een
willekeurige urineportie, of

= 30 tot 300 mg albumine/dag in een 24
uursurineverzameling, of

m 20 tot 200 mg/l in een willekeurige
portie urine.

Van macroalbuminurie wordt gesproken

bij:

m een albumineverlies van meer dan
25 mg albumine/mmol creatinine bij
mannen en meer dan 35 mg albumi-
ne/mmol creatinine bij vrouwen in
een willekeurige urineportie, of

m meer dan 300 mg albumine/dag in
een 24 uursurineverzameling, of

m meer dan 200 mg/l in een willekeuri-
ge portie urine.

Bij macroalbuminurie > 300 mg/dag is
er door verlies van ook andere eiwitten
dan albumine, ten minste een totale
eiwituitscheiding van > 500 mg/dag. Bij
het benoemen van de totale hoeveelheid
in de urine verloren eiwit wordt over
proteinurie gesproken (zie de LTA Chro-
nische nierschade).

Het beloop van microalbuminurie naar
macroalbuminurie en vervolgens nierin-
sufficiéntie is beschreven in observati-
oneel onderzoek (5097 nieuw ontdekte
type-2-diabetespatiénten, leeftijd 25 tot
65 jaar, 82% blank, follow-up 10 jaar)
[Adler 2003]. Bij het stellen van de diag-
nose diabetes mellitus type 2 had 6,5%
van de patiénten microalbuminurie
(albumineconcentratie 50 tot 299 mg/1
in ochtendurine bij 2 opeenvolgende
jaarcontroles) en 0,7% macroalbuminu-
rie (albumineconcentratie 300 mg/l in
ochtendurine bij 2 opeenvolgende jaar-
controles). De jaarlijkse progressie van
normoalbuminurie naar microalbumi-
nurie bedroeg 2,0%, van microalbumi-
nurie naar macroalbuminurie 2,8% en
van macroalbuminurie naar nierinsuffi-
ciéntie (serumcreatinine > 175 micro-
mol/l bij 2 opeenvolgende jaarcontroles
of bij het starten van dialyse) 2,3%. Dit
betekent dat grofweg jaarlijks 2 tot 3%
van de onderzochte populatie naar een
volgende categorie in de richting van
nierinsufliciéntie opschuift. Van de
patiénten met nierinsufficiéntie stierf
jaarlijks 19,2% (95%-BI 14,0-24,4%).
Het risico op cardiovasculaire sterfte
nam toe bij toenemen van de nierschade

(p < 0,0001). Het percentage patiénten
met diabetes mellitus type 2 dat micro-
albuminurie ontwikkelde, was in dit
onderzoek dus aanzienlijk (na 10 jaar
follow-up een kwart van de patiénten).
Relatief weinig patiénten ontwikkelden
macroalbuminurie. Op basis van deze
gegevens werd berekend dat patiénten
met nieuw ontdekte diabetes zonder mi-
croalbuminurie gemiddeld 19 jaar vrij
blijven van nierinsufficiéntie zoals gede-
finieerd in dit onderzoek. De ontwikke-
ling van micro- naar macroalbuminurie
duurde gemiddeld 11 jaar.

In het ADDITION-onderzoek in 343
huisartsenpraktijken in Denemar-

ken, Engeland en Nederland werden
ruim 3000 patiénten (leeftijd 40 tot 69
jaar) met een door screening ontdekte
type-2-diabetes ruim 5 jaar gevolgd.
Intensieve multifactoriéle behandeling
werd vergeleken met behandeling vol-
gens nationale richtlijnen, waaronder de
NHG-Standaard. Van de 2861 mensen
die na 5 jaar nog in leven waren had
22,7% in de intensief behandelde groep
enige vorm van albuminurie tegenover
24,4% in de ‘gewone zorg’-groep (OR
0,87; 95%-BI 0,72-1,07) [Sandbaek
2014].

Patiénten die pas op hogere leeftijd dia-
betes krijgen lopen slechts een klein risi-
co om nierinsufficiéntie te ontwikkelen.
Bij patiénten die op jonge leeftijd diabe-
tes type 2 krijgen is dit risico juist toege-
nomen. Het aantal diabetespatiénten als
percentage van het totaal aantal nieuwe
patiénten met nierfunctievervangende
therapie (dialyse of transplantatie) is
gestegen van 10% in 1985 naar 18% in
2005 [De Grauw 2009]. Is er eenmaal
micro- of macroalbuminurie, dan kan
door optimale glykemische instelling en
vooral door bloeddrukregulatie verdere
achteruitgang van de nierfunctie worden
voorkémen of vertraagd [UK Prospec-
tive Diabetes Study Group 1998b].

12 Microalbuminurie, risicofactor
voor cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit

Microalbuminurie is een marker voor
nierschade in een vroege en soms nog re-
versibele fase van deze aandoening [Mo-
gensen 2000]. Daarnaast blijkt microal-
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buminurie ook na correctie voor andere
bekende cardiovasculaire risicofactoren
een onafhankelijke voorspellende factor
voor het optreden van cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit: oddsratio
(OR) respectievelijk 1,8 (95%-BI 1,2-2,8)
en 3,1 (95%-BI 1,5-2,6) [Dinneen 1997,
Bo 2005, Go 2004]. De mortaliteit hangt
bovendien samen met de mate van albu-
mineverlies [Adler 2003].

13 (Preventie van de) diabetische voet
De internationale consensus definieert
een diabetische voet als ‘een infectie,
ulceratie en/of aantasting van dieper
gelegen weefselstructuren in de voet,
die samenhangen met neurologische
afwijkingen en verschillende graden van
perifeer vaatlijden in de onderste ex-
tremiteit. De meeste neuropathische of
neuro-ischemische voetulcera bij patién-
ten met diabetes mellitus type 2 zijn het
gevolg van chronische druk door slecht
zittende schoenen of voetafwijkingen
die tot lokaal verhoogde druk leiden
[Schaper 2002].

Een Cochrane-review (5 RCT’s) be-
studeerde het effect van educatie op de
preventie van voetulcera bij diabetespa-
tiénten. Eén RCT (hoogrisicopatiénten
op ulcus; 1 jaar follow-up) liet een
verminderde incidentie van voetulcera
zien (RR 0,31; 95%-BI 0,14-0,66) en am-
putatie (RR 0,33; 95%-BI 0,15-0,76) na
een groepseducatie van 1 uur. Deze be-
vindingen werden niet bevestigd in een
andere RCT (RR ulceratie 1,00; 95%-BI
0,70-1,44; RR amputatie 0,98; 95%-BI
0,41-2,34). De auteurs stellen dat op ba-
sis van slechts 2 onderzoeken geconclu-
deerd moet worden dat er onvoldoende
robuust bewijs is dat (beperkte) educatie
effectief is [Dorresteijn 2012].

14 Diabetische autonome neuropathie
Diabetische autonome neuropathie is
een stoornis in het autonome zenuw-
stelsel dat zich op diverse manieren kan
manifesteren [Boulton 2005, Tesfaye
2010]:

m cardiovasculaire autonome neuro-
pathie (orthostatische hypotensie,
gestoorde inspanningstolerantie,
verhoogde hartfrequentie in rust,
atypische myocardiale ischemie);
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m gastro-intestinale autonome neuro-
pathie (motiliteitstoornissen van de
slokdarm, obstipatie, fecale inconti-
nentie, diarree, gastroparese (bra-
ken bij ernstige hyperglykemische
ontregeling, risico op hypoglykemie
bij snelwerkende insulines);

m urogenitale autonome neuropathie
(neurogene blaas, erectiele disfunctie,
retrograde ejaculatie, verminderde
vaginale lubricatie);

m sudomotorische autonome neuropa-
thie (anhydrosis, warmte-intolerantie,
droge huid, gustatory sweating (trans-
pireren na het nuttigen van eten));

= metabole autonome neuropathie
(hypoglykemie-unawareness).

15 Prevalentie en incidentie van dia-
betes in Nederland

De prevalentie- en incidentiegegevens
zijn ontleend aan het RIVM-overzicht
en gebaseerd op de gegevens van 5
huisartsenregistratiesystemen (Conti-
nue Morbiditeits Registratie Nijmegen,
Tweede Nationale Studie, RNUH-LEO,
RNH Limburg en Transitieproject Con-
tinue Morbiditeits Registratie Peilsta-
tions Nederland van het NIVEL) Op 1
januari 2007 waren er 668.000 (95%-BI
589.000-757.000) mensen met diabetes
(puntprevalentie) [Baan 2011a]. De inci-
dentie bedroeg in 2007 ongeveer 71.000
(95%-BI 57.000-90.000) [Baan 2009].
Het betreft 37.000 mannen en 34.000
vrouwen (4,6 per 1000 mannen en 4,1
per 1000 vrouwen). Dit brengt het totaal
aantal mensen met gediagnosticeerde
diabetes op 740.000 (95%-BI 665.000-
824.000) in 2007 (jaarprevalentie).

16 Prevalentie en etniciteit

De prevalentie van diabetes onder
Turken en Marokkanen in Nederland is
hoger dan onder autochtone Nederlan-
ders. In 2004 werd in een Amsterdamse
populatie (375 Turken, 314 Marokka-
nen, 417 Nederlanders, leeftijd 18 tot 70
jaar) een significant hogere prevalentie
gevonden onder Turken en Marokkanen
(respectievelijk 5,6% en 8,0%) verge-
leken met Nederlanders (3,1%). Deze
verschillen waren groter na correctie
voor leeftijd en konden slechts gedeel-
telijk worden verklaard door lagere

sociaaleconomische status en hogere
prevalentie van obesitas onder etnische
minderheden. De gemiddelde leeftijd
waarop diabetes begint is 1 respectieve-
lijk 2 decennia eerder bij Turken en Ma-
rokkanen dan bij Nederlanders. De pre-
valentie van diabetes onder Surinamers
in de Amsterdamse bevolking bedraagt
ongeveer 10%. Vooral onder Surinaam-
se en Turkse vrouwen is de prevalentie
van diabetes hoog: ongeveer 1 op de 10
vrouwen in deze groepen heeft diabe-
tes. De prevalentie is het hoogst onder
personen van Hindoestaans-Surinaam-
se afkomst, met name in de oudere
leeftijdsgroep (37% bij personen ouder
dan 60 jaar) [Ujcic-Voortman 2009a,
Ujcic-Voortman 2009b].

Ook in het voorkomen van cardiovas-
culaire complicaties zijn er verschillen
tussen type-2-diabetespatiénten uit
etnische minderheidsgroepen en uit de
autochtone bevolking [Dijkshoorn 2003,
Bos 2004, Uitewaal 2004b]. Vooral bij
Hindoestanen worden vaker cardiovas-
culaire complicaties gevonden dan bij
autochtone patiénten met type-2-diabe-
tes; ook is er bij deze groep een bedui-
dend hogere kans op het optreden van
eindstadium nierfalen, waarvoor dialyse
noodzakelijk is. Hart- en vaatziekten
kwamen vaker voor onder Turken dan
onder autochtone Nederlanders; dit
gold niet voor Marokkanen [Dijkshoorn
2003]. Deze verschillen kunnen voor
een groot deel worden toegeschreven
aan verschillen in voorkomen van
risicofactoren voor hart- en vaatziekten.
Anderzijds werd in Engels onderzoek
(follow-up 16 tot 18 jaar) bij mensen van
Aziatische afkomst (met en zonder dia-
betes) (n = 1420) vergeleken met Euro-
peanen (n = 1787) een verhoogde sterfte
als gevolg van ischemische hartziekte
gevonden die niet verklaard kon worden
door conventionele risicofactoren (HR
2,14; 95%-BI 1,56-2,94; p < 0,001; gecor-
rigeerd voor leeftijd, roken, cholesterol)
[Forouhi 2006].

17 Prevalentie en sociaaleconomische
status

Het verband tussen het voorkomen van
type-2-diabetes en sociaaleconomische

status (SES) (opleidingsniveau, beroep,



inkomen) werd onderzocht in een syste-
matische review (23 onderzoeken; popu-
laties uit landen met hoge, gemiddelde
en lage inkomens). Vergeleken met hoge
SES waren lage niveaus van opleiding,
beroep en inkomen geassocieerd met
een verhoogd risico op type-2-diabetes:
respectievelijk RR 1,41 (95%-BI 1,28-
1,51), RR 1,31 (95%-BI 1,09-1,57) en
RR 1,40 (95%-BI 1,04-1,88). De risi-
coverhoging was onathankelijk van de
inkomensniveaus in de verschillende
landen. In welvarende landen was deze
associatie het sterkst [Agardh 2011]. De
uitkomsten van een case-cohortonder-
zoek in 8 Europese landen (n = 340.234;
3,99 miljoen persoonsjaren follow-up)
zijn hiermee consistent [Sacerdote
2012]. Personen met een laag oplei-
dingsniveau hadden een groter risico op
type-2-diabetes (hazardratio (HR) 1,77;
95%-BI 1,69-1,85). De HR na correctie
voor lichamelijke activiteit, roken en
voeding was niet wezenlijk verschil-
lend. De HR zwakte alleen af na verdere
correctie voor BMI (mannen: HR 1,36;
95%-BI 1,23-1,51; vrouwen: HR 1,32;
95%-BI 1,20-1,45).

18 Verschillen in effectiviteit van
diabetesbehandeling tussen etnische
groeperingen

Er lijken verschillen te bestaan tus-

sen etnische groeperingen wat betreft
effectiviteit van leefstijlinterventies. In
Nederlands cross-sectioneel onderzoek
(n = 508 (Kaukasisch), n = 509 (Afri-
kaans-Surinaams), n = 339 (Hin-
doestaans-Surinaams); leeftijd 35 tot 60
jaar) werd de associatie van lichamelijke
inactiviteit met type-2-diabetes bij de
genoemde etnische groepen onderzocht.
In de totale groep was lichamelijke inac-
tiviteit geassocieerd met type-2-diabetes
(na correctie voor geslacht, leeftijd, BMI,
etniciteit, hartritme in rust, hypertensie,
rookstatus, hart- en vaatziekten), aan-
wezigheid van eerstegraadsfamilieleden
met diabetes en opleidingsniveau): OR
1,63; 95%-BI 1,12-2,38 [Admiraal 2011].
Echter, de associatie was alleen in de
Kaukasische groep significant (OR 3,17;
95%-BI 1,37-7,30).

Ook het effect van bariatrische chirur-
gie lijkt te verschillen tussen etnische

groeperingen. In een meta-analyse
werd gevonden dat 1 tot 2 jaar na baria-
trische chirurgie bij Kaukasiérs verge-
leken met Afrikaanse-Amerikanen een
sterkere gewichtsreductie werd gehaald
(percentage overtollig gewichtsverlies):
-8,36; 95%-BI -10,79--5,93 [ Admiraal
2012].

19 Mortaliteit als gevolg van coronaire
hartziekten

In een meta-analyse (13 onderzoeken,

n = 45.108, gemiddelde follow-upduur
13,4 jaar) werd het risico op coronaire
hartziekte bij diabetespatiénten zonder
myocardinfarct in de voorgeschiedenis
vergeleken met het risico daarop bij
personen zonder diabetes maar met een
reeds doorgemaakt myocardinfarct. De
diabetespatiénten zonder myocardin-
farct hadden een 43% lager risico (OR
0,56; 95%-BI 0,53-0,60) [Bulugahapitiya
2009]. Conclusie: het risico bij mensen
met diabetes is belangrijk verhoogd,
maar minder dan dat van mensen met
een myocardinfarct in de voorgeschie-
denis.

In een andere meta-analyse (37 onder-
zoeken, n = 447.064 patiénten) werd
gevonden dat type-2-diabetespatiénten
een hoger risico hadden op een fata-

le coronaire hartziekte dan personen
zonder diabetes (5,4 versus 1,6%). Het
relatieve risico op een fatale coronaire
hartziekte van type-2-diabetespatiénten
vergeleken met personen zonder dia-
betes was significant groter bij vrouwen
dan bij mannen: respectievelijk 3,50
(95%-BI 2,70-4,53) en 2,06 (95%-BI
1,81-2,34). Na exclusie van 8 onder-
zoeken waarin alleen voor leeftijd was
gecorrigeerd verminderde dit verschil in
risico tussen mannen en vrouwen maar
bleef significant. Het risico op een fatale
coronaire hartziekte is bij vrouwen met
diabetes 50% hoger dan bij mannen
[Huxley 2006].

20 Nierfunctievervangende therapie
Het aantal diabetespatiénten als per-
centage van het totaal aantal nieuwe
patiénten met nierfunctievervangende
therapie (dialyse of transplantatie) is ge-
stegen van 10% in 1985 naar 18 procent
in 2005 [De Grauw 2009].

21 Prevalentie neuropathie

Tot ongeveer 50% van de diabetespati-
enten kampt met perifere neuropathie.
Slechte glykemische regulering, diabetes-
duur, hyperlipidemie, (micro)albuminu-
rie en obesitas zijn geassocieerd met het
ontwikkelen van neuropathie. De risico-
factoren voor het ontstaan van pijnlijke
diabetische neuropathie zijn niet goed be-
kend [Tesfaye 2012]. Ongeveer 40% van
de patiénten die het ziekenhuis bezoeken
met de klinische verschijnselen van
polyneuropathie heeft diabetes mellitus.
De incidentie en prevalentie van poly-
neuropathie in de Nederlandse populatie
zijn niet onderzocht. De meest nauwkeu-
rige gegevens zijn bekend voor diabetes,
HMSN/CMT, guillain-barrésyndroom en
CIDP. Op basis hiervan is berekend dat
in Nederland tussen 100.000 en 400.000
patiénten klinische verschijnselen van een
polyneuropathie hebben [Nederlandse
Vereniging voor Neurologie 2005].

In het onderzoek ADDITION was na

6 jaar behandeling van door screening
opgespoorde diabetespatiénten de
prevalentie van een gestoorde test op
sensibiliteit 34,8% in de routinematig be-
handelde groep en 30,1% in de intensief
behandelde groep. Naar schatting heeft
ongeveer 15% van de diabetespatiénten
perifere neuropathische pijn [Charles
2011]. In het onderzoek ADDITION-Eu-
rope werd 5 jaar na de diagnose bij door
screening ontdekte type-2-diabetespati-
enten neuropathie vastgesteld bij 4,9% in
de intensief behandelde groep en 5,9% in
de controlegroep (OR 0,95; 95%-BI 0,68-
1,34) [Van den Donk 2011].

In een steekproef van 1401 diabetespati-
enten werd een prevalentie van diabeti-
sche neuropathie gevonden van onge-
veer 20% waarvan 6% mild, 8% matig
en 5% ernstig. Toenemende leeftijd was
een significante risicofactor voor het
optreden van neuropathie. Voor ern-
stige neuropathie waren diabetesduur,
macroalbuminurie en de aanwezigheid
van diabetische retinopathie significante
risicofactoren [Rani 2010, Nederlandse
Vereniging voor Neurologie 2005].

22 Mononeuropathie
Mononeuropathie van de hersenzenu-
wen kan zich manifesteren als disfunctie
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van de oogspierzenuwen (vierde en
zesde hersenzenuw) met oogbewegings-
stoornissen en dubbelzien. Beschadiging
van de n. oculomotorius (derde hersen-
zenuw) leidt tot ptosis, oogbewegings-
stoornissen, dubbelzien en een verwijde
pupil. Indien de aangezichtszenuw (ze-
vende hersenzenuw) is aangedaan kan
zich dat uiten als een athangend gezicht/
mondhoek en onvolledige oogsluiting.
Mononeuropathie kan optreden aan de
nervus medianus (carpaaltunnelsyn-
droom), nervus ulnaris, nervus cutaneus
femoralis lateralis (meralgia paraestheti-
ca), nervus peroneus communis.

23 Voetulcera

De incidentie van voetulcera en ampu-
taties werd nagegaan in het Nijmeegs
Monitoring Project (NMP) (10 huis-
artsenpraktijken, 45.500 patiénten)

in de periode 1993 tot 1998 [Statius
Muller 2003a]. De gemiddelde jaarlijkse
incidentie van voetulcera bedroeg 2,1%;
25% van de patiénten kreeg een of meer
recidieven.

In 2005 hadden minimaal 19.500 patién-
ten (3% van de totale diabetespopulatie)
een voetulcus. Bij ongeveer 15% van
deze patiénten werd een amputatie van
(een deel van) het been verricht [Statius
Muller 2003b, Van Houtum 2004, Kwa-
liteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
CBO 2006a]. Deze ulcera gaan dikwijls
gepaard met ziekenhuisopnames, heb-
ben vaak een slechte genezingstendens
en behoeven intensieve behandeling.
Behandeling van de diabetische voet
dient niet slechts gericht te zijn op ge-
nezing van het ulcus. Een doorgemaak-
te diabetische voet betekent voor de
patiént een verhoogd risico op recidief,
amputatie en sterfte. Gecoordineerde,
multidisciplinaire zorg is essentieel om
het aantal amputaties te verminderen
[Schaper 2012].

24 Amputaties

Het aantal (kleine en grote) diabetes-
gerelateerde amputaties in de onderste
extremiteit bij diabetespatiénten in Ne-
derland in 2003 was 1055. Na correctie
voor meerdere amputaties per patiént
bedroeg het aantal amputaties 728 [Van
der Heijden 2011].
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25 Retinopathie

De prevalentie van diabetische retinopa-
thie bij patiénten met type-2-diabetes

is volgens het Nijmeegs Monitoring
Project (NMP, Nijmeegse netwerk

van academische huisartsenpraktij-
ken) 13,6% [Kwaliteitsinstituut voor

de Gezondheidszorg CBO 2006b]. Bij
patiénten met type-2-diabetes jonger
dan 45 jaar komt retinopathie nauwe-
lijks voor. De prevalentie op basis van
de gegevens van het NMP is geschat op
3,1/1000 mannen en 3,5/1000 vrouwen
voor de gestandaardiseerde bevolking.
Uit het Hoorn-onderzoek bleek dat van
de 50- tot 75-jarige patiénten die reeds
langer bekend waren met diabetes 23%
diabetische retinopathie had [Hooge-
veen 2000].

De incidentie van diabetische retinopa-
thie werd in 2003 (gebaseerd op cijfers
uit huisartsenregistraties) geschat op
3500 mannen en 3000 vrouwen [Poos
2006]. Bij 6,8% van door screening ont-
dekte diabetespatiénten (n = 670) bleek
er sprake van (voornamelijk minimale)
retinopathie. Patiénten met retinopathie
hadden een significant hogere HbA _en
bloeddruk dan gescreende diabetespati-
enten zonder retinopathie [Bek 2009].
In het eerdergenoemde ADDITION-
onderzoek was 5 jaar na de door scree-
ning vastgestelde diagnose diabetes reti-
nopathie aanwezig bij 10,2% van de in-
tensief behandelde mensen en bij 12,1%
van de mensen die de gewone zorg
kregen (OR 0,84; 95%-BI 0,64-1,10). Er
hadden 8 patiénten ernstige retinopa-
thie, van wie 7 in de groep die gewone
zorg kreeg [Van den Donk 2011].
Analyse van databases in Engelse huis-
artsenpraktijken wees uit dat diabetische
retinopathie werd gediagnosticeerd bij

1 op de 5 diabetespatiénten in het eerste
jaar na de diagnose. Leeftijd, mannelijk
geslacht, hyperglykemie en hypertensie
waren risicofactoren voor het vroeg
ontstaan van retinopathie bij type-2-dia-
betespatiénten [Kostev 2013].

26 Opsporing van diabetische
retinopathie

In het Hoorn-onderzoek was de preva-
lentie van diabetische retinopathie, die
bij nieuw ontdekte type-2-diabetespati-

enten met retinafotografie werd opge-
spoord, 7,6% bij de 195 patiénten bij wie
de diabetes was ontdekt door screening
in het kader van bevolkingsonderzoek
en 1,9% bij de 60 patiénten bij wie de
diabetes door de huisarts was ontdekt
[Spijkerman 2003]. Dit verschil was niet
significant. Tijdige detectie van diabeti-
sche retinopathie gevolgd door laserbe-
handeling kan blindheid en slechtziend-
heid voorkémen.

27 Comorbiditeit bij type-2-diabetes
In een cohortonderzoek (714 nieuw
gediagnosticeerde type-2-diabetespa-
tiénten; gemiddelde observatieperiode
17,3 jaar) werden de prevalentie en
incidentie van chronische comorbidi-
teiten geévalueerd. Comorbiditeit werd
gecategoriseerd als ‘overeenkomend’
met diabetes qua etiologie en risicofac-
toren of daarmee ‘niet-overeenkomend’
[Luijks 2012]. Op het moment van
diagnose had 84,6% van de patiénten

1 of meer chronische comorbiditeiten;
70,6% had 1 of meer ‘niet-overeenko-
mende’ comorbiditeit. Voor 3 of meer
chronische comorbiditeiten bedroegen
deze cijfers respectievelijk 48,6% en
27,2%. Een kwart van de personen
zonder comorbiditeit op het moment
van diagnose ontwikkelde ten minste 1
comorbiditeit gedurende het eerste jaar
daarna. Hart- en vaatziekten waren de
meest voorkomende comorbiditeit. De
auteurs concluderen dat de prevalentie
en incidentie van comorbiditeit hoog is
bij type-2-diabetespatiénten.

Ook bij type-2-diabetespatiénten met
een goede cardiometabole instelling
blijft comorbiditeit een factor van
belang. In een onderzoek onder 2086
patiénten uit heel Nederland (gemiddel-
de leeftijd 65 jaar, 60% man, gemiddelde
diabetesduur 6 jaar) had 62% geen co-
morbiditeit, 24% had een comorbiditeit,
9% had 2 en 5% meer comorbiditeiten.
Van alle patiénten had 26% een cardio-
vasculaire comorbiditeit en 18% een
niet-cardiovasculaire. Met het toenemen
van de comorbiditeiten nam de kwali-
teit van leven af. Met name hartfalen,
perifeer vaatlijden en reumatoide artritis
leidden tot verlies van kwaliteit van
leven [Wermeling 2012a].



28 Depressie

Depressie komt 2 keer zo vaak voor bij
mensen met diabetes vergeleken met
mensen zonder diabetes. Ieder jaar
krijgt 1 op de 6 mensen met diabetes te
maken met depressieve symptomen. Di-
abetespatiénten die reeds een depressie
hebben doorgemaakt en die een andere
chronische ziekte ontwikkelen hebben
een groter risico op ontstaan van een de-
pressie. Vrouwen hebben 2 keer zo veel
kans op depressie als mannen. Ernstige
depressie bij type-2-diabetespatiénten

is geassocieerd met een verhoogd risico
op microvasculaire (HR 1,36; 95%-BI
1,05-1,75) en macrovasculaire (HR 1,24;
95%-BI 1,0-1,54) complicaties (zelfs

na correctie voor eerdere complicaties
van de diabetes) [Lin 2010]. Er zijn
aanwijzingen dat de behandeling van
depressie de glykemische controle ver-
betert [Van Meeteren-Schram 2007]. In
Nederlands cohortonderzoek (n = 2460)
was gedurende een periode van 2,5

jaar de incidentie van depressie onder
diabetespatiénten 1 op 7 [Nefs 2012].
Vrouwelijk geslacht, lage opleiding en
eerder doorgemaakte depressie waren
predictoren voor een incidente depressie
[Nefs 2012].

Onder patiénten die lijden aan ernstige
psychiatrische aandoeningen (depressie,
schizofrenie, bipolaire stoornis) is er in
vergelijking met de algemene bevolking
een hogere prevalentie van diabetes,
slecht gereguleerde cardiovasculaire
risicofactoren en cardiovasculaire mor-
taliteit. Een verminderde toegang tot de
gezondheidszorg en door psychotrope
medicatie geinduceerde gewichtstoena-
me dragen hieraan bij [De Hert 2009].

29 Type-2-diabetes en cognitieve
stoornissen

Diabetes is geassocieerd met cognitie-
ve disfunctie waarbij een toename in
corticale atrofie en wittestofafwijkingen
wordt gevonden [Biessels 2008,
McCrimmon 2012]. In onderzoek onder
183 Nederlandse type-2-diabetespati-
enten bij wie diabetes door screening in
een vroeg stadium was vastgesteld bleek
dat zjj in dit vroege stadium van diabe-
tes reeds lichte cognitieve stoornissen
hadden in vergelijking met leeftijdsge-

noten zonder diabetes, met name in het
kortetermijngeheugen. Een voorgeschie-
denis van macrovasculaire ziekten en
roken bleken de belangrijkste voorspel-
lers voor een vertraagde informatie-
verwerking [Ruis 2009]. Drie jaar later
bleek de cognitieve achteruitgang niet
te verschillen tussen mensen zonder di-
abetes, diabetespatiénten die volgens de
NHG-Standaard werden behandeld en
patiénten die intensiever werden behan-
deld [Koekkoek 2012]. Lichte tekenen
van een depressie hebben overigens geen
invloed op het cognitief functioneren
van Nederlandse type-2-diabetespatién-
ten [Koekkoek 2013]. Type-2-diabetes

is ook geassocieerd met een tweemaal
hoger risico op de ziekte van Alzheimer.
Recidiverende ernstige hypoglykemieén
verhogen het risico op dementie. Meer
onderzoek is nodig voor identificatie
van personen met verhoogd risico. Het
is niet duidelijk of intensivering van de
glykemische regulatie cognitieve achter-
uitgang kan voorkomen [Exalto 2012].

30 Schizofrenie en prevalentie van
diabetes mellitus type 2

Bij schizofreniepatiénten is diabetes
mellitus type 2 meer prevalent dan in de
algemene populatie. Gedurende 7 jaar
follow-up werden 679 schizofreniepati-
enten vergeleken met gehospitaliseerde,
voor leeftijd en geslacht vergelijkba-

re controlepatiénten. De prevalentie

van type-2-diabetes was hoger onder
schizofreniepatiénten (11,3% versus
6,3%). De aanvankelijke prevalentie van
type-2-diabetes bij 100 later overleden
schizofreniepatiénten was na 7 jaar
significant hoger (24,0%) dan bij 579
schizofreniepatiénten die niet overleden
(9,2%). De invloed van diabetes op sterf-
te was significant hoger bij schizofrenie-
patiénten dan bij controlepatiénten (RR
2,2 versus RR 1,1). In overeenstemming
hiermee werd gevonden dat overleden
schizofreniepatiénten significant vaker
diabetes hadden dan overleden contro-
lepatiénten (24,0% versus 10,5%). De
conclusie is dat schizofreniepatiénten
vaker aan diabetes lijden en dat diabe-
tes een significante oversterfte geeft bij
schizofreniepatiénten vergeleken met de
controlepatiénten [Schoepf 2012].

In Nederlands onderzoek werd een orale
glucosetolerantietest verricht bij 200
schizofreniepatiénten (87% Kaukasisch,
70% man, gemiddelde leeftijd 40,8 jaar)
en werd een prevalentie van diabetes
vastgesteld van 14,5% (8% was reeds
bekend, 6,5% nieuw gediagnosticeerd).
Diabetesprevalentie was 1,5% in voor
leeftijd vergelijkbare controlegroep uit
de algemene bevolking [Cohen 2006b].
De prevalentie van type-2-diabetes
onder 266 gehospitaliseerde schizo-
freniepatiénten was 9% tegen 4,9% in de
algemene bevolking (OR 1,89; 95%-BI
1,14-3,13; p < 0,014) [Cohen 2006a].
Gebruik van atypische antipsychotica
door schizofreniepatiénten is geasso-
cieerd met verhoogde incidentie van
type-2-diabetes, met name bij patiénten
< 40 jaar [McDonagh 2010].

In een systematische review werd
geconcludeerd dat bij schizofrenie en
schizo-affectieve stoornissen, leefstijl-
veranderingen en diabeteseducatie,
gericht op onder andere dieetaanpassin-
gen en bevorderen van fysieke activiteit,
effectief zijn [Cimo 2012].

31 Seksuele disfunctie

In Nederlands onderzoek werd de
prevalentie van seksueel disfunctioneren
onderzocht bij mensen met type-2-di-
abetes tussen de 40 tot 75 jaar. Enige
vorm van seksueel disfunctioneren
werd gevonden bij 69% van de man-
nen en 70% van de vrouwen. Seksueel
disfunctioneren was geassocieerd met
hogere leeftijd, depressieve symptomen
en diabetesgerelateerde complicaties.
Depressie liet de sterkste associatie zien,
zowel bij mannen als bij vrouwen [Rutte
2015].

In cross-sectioneel Nederlands on-
derzoek (n = 1823) was de prevalentie
van erectiele disfunctie bij type-2-di-
abetespatiénten 41,3%. Na correctie
voor het gebruik van medicatie die van
invloed kan zijn op erectiele disfunc-

tie (behalve beétablokkers zijn dat ook
ACE-remmers en statines) hing erectiele
disfunctie niet meer samen met een
doorgemaakte cardiovasculaire gebeur-
tenis (OR 1,2; 95%-BI 0,9-1,5) en ook
niet met een verhoogd risico op coronai-
re hartziekte (10-jaars UKPDS CHD
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risk difference 0,6%; 95%-BI -1,5-2,7)
maar alleen nog met leeftijd. Vaststellen
van erectiele disfunctie door middel van
één vraag die door de praktijkonder-
steuner werd gesteld (‘Heeft u erectie-
problemen?’) was even betrouwbaar als
gebruik van een vragenlijst [Cleveringa
2009].

In Canadees crosssectioneel onderzoek
(n = 3921; eerstelijnszorg) bedroeg

de prevalentie van erectiele disfunctie
49,4%. Reeds doorgemaakte hart- en
vaatziekten verhoogden de kans op
aanwezigheid van erectiele disfunctie
(OR 1,45; 95%-BI 1,16-1,81; p < 0,01)
[Grover 2006]. Bij vrouwen met diabetes
is er verminderde lubricatie en het lijkt
aannemelijk dat neuropathie en vascu-
laire complicaties bijdragen aan seksuele
disfunctie. Psychologische factoren, met
name depressie, lijken meer van belang
bij de incidentie van seksuele disfunctie
bij vrouwelijke diabetespatiénten [Giral-
di 2010, Wallner 2010, Rutherford 2005].
De oorzaak van eventuele seksuele
problemen is multifactorieel bepaald
[Phe 2012]. Stijgende leeftijd, diabe-
tesduur, slechte glykemische controle,
hypertensie, weinig lichaamsbeweging,
roken en aanwezigheid van complica-
ties van diabetes zijn geassocieerd met
erectiele disfunctie [Malavige 2009].
Optimaliseren van de glykemische
regulatie, behandeling van comorbiditeit
en leefstijlaanpassingen zijn van belang.
Patiénten met een erectiele disfunctie
kunnen worden behandeld met PDE-5-
remmers (tadalafil, sildenafil of
vardenafil) [Vardi 2007]. Voorts is
diabetes bij mannelijke patiénten geas-
socieerd met retrograde ejaculatie en
verminderde fertiliteit [Arafa 2008, Lotti
2013].

32 Diabetes en infecties

In een prospectief cohortonderzoek als
onderdeel van de Tweede Nationale Stu-
die werden 6712 personen met diabetes
type 2 vergeleken met 18.911 controle-
patiénten met hypertensie maar zonder
diabetes. Type-2-diabetespatiénten
hadden een hoger risico op lagere-
luchtweginfecties (OR 1,32; 95%-BI
1,13-1,53), urineweginfecties (OR 1,24;
95%-BI 1,10-1,39), bacteriéle huid- en
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slijmvliesinfecties (OR 1,33; 95%-BI
1,15-1,54) en schimmelinfecties (OR
1,44; 95%-BI 1,27-1,63). Bij veelvoor-
komende infecties waren de risico’s
op recidieven nog hoger dan het al
verhoogde effect op één ziekteperiode
[Muller 2005].

33 Diabetes en kanker

In een meta-analyse (35 cohortonder-
zoeken) werd voor zowel vrouwen als
mannen met diabetes een verhoogd
risico op pancreascarcinoom gevonden
(RR 1,945 95%-BI 1,66-2,27), onathan-
kelijk van geografie, geslacht, onder-
zoeksopzet, alcoholconsumptie, BMI

en rookstatus. Het relatieve risico was
omgekeerd gecorreleerd met de dia-
betesduur [Ben 2011]. Een prospectief
cohortonderzoek (n = 1.053.831; 26

jaar follow-up) toonde bij vrouwen met
diabetes een hoger risico op sterfte door
kankers van de lever (1,40; 95%-BI 1,05-
1,86), pancreas (1,31; 95%-BI 1,14-1,51),
endometrium (1,33; 95%-BI 1,08-1,65),
colon (1,18; 95%-BI 1,04-1,33) en borst
(1,165 95%-BI 1,03-1,29) aan. Bij man-
nen was diabetes geassocieerd met hoger
risico op sterfte door kankers van de
lever (2,26; 95%-BI 1,89-2,70), mond-
holte en farynx (1,44; 95%-BI 1,07-1,94),
pancreas (1,40; 95%-BI 1,23-1,59), borst
(4,205 95%-BI 2,20-8,04), blaas (1,22;
95%-BI 1,01-1,47), colon (1,15; 95%-BI
1,03-1,29) en met een lager risico op
prostaatcarcinoom (0,88; 95%-BI 0,79-
0,97) [Campbell 2012].

In de Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) trial
(n = 11.140, follow-up 5 jaar) werden de
incidentie en mortaliteit van kanker ver-
geleken tussen de intensief behandelde
groep en controlegroep waarin respec-
tievelijk 363 en 337 gevallen van kanker
werden gerapporteerd (respectievelijke
incidenties 1,39 per 100 persoonsjaren
en 1,28 per 100 persoonsjaren; HR 1,08;
95%-BI 0,93-1,26). De incidenties van
kankers en sterfte door kanker waren
respectievelijk 1,25 per 100 persoons-
jaren en 0,15 per 100 persoonsjaren

in de intensieve groep en 1,15 per 100
persoonsjaren en 0,13 per 100 persoons-
jaren in de controlegroep (HR 1,09;

95%-BI 0,93-1,27) voor kankers en HR
1,17; 95%-BI 0,75-1,84 voor sterfte door
kanker) [Stefansdottir 2011]. De auteurs
concluderen dat intensieve glucosever-
lagende therapie de incidentie van en
sterfte door kanker bij diabetespatiénten
niet vermindert. Een meta-analyse op
data van 4 grote trials (UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS), Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD), Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) en Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron MR Controlled Evaluation (AD-
VANCE) leidde tot dezelfde conclusie
[Johnson 2011].

34 Opsporing van diabetes

In Nederland was de opbrengst van een
populatiescreeningprogramma in 79
huisartsenpraktijken in 2002 tot 2004

op diabetes laag en de uitval juist in de
hoogrisicogroep groot [Van den Donk
2011, Janssen 2007]. Populatiescreening
op diabetes wordt in Nederland niet
aanbevolen [Gezondheidsraad 2004].
Opsporing van ongediagnosticeerde
diabetes door middel van case-finding

is doeltreffender dan populatiescree-
ning. Case-finding (opportunistische
screening) is een vorm van screening
waarbij tijdens spreekuurbezoek mensen
met een verhoogd risico op diabetes
worden uitgenodigd voor een meting
van de bloedglucose. In elf Nederlandse
huisartsenpraktijken was stapsgewijze
opportunistische screening op basis

van het risicoprofiel in het elektronisch
patiéntendossier bij 45- tot 75-jarigen ef-
fectief in de hoogrisicogroep, met name
bij overgewicht en obesitas, maar niet
zinvol zonder aanvullende risicofactoren
[Klein Woolthuis 2009]. Het advies om
diabetes pas op te sporen vanaf 45 jaar
en niet vaker dan driejaarlijks wordt
ondersteund door een recent kostenef-
fectiviteitsonderzoek [Kahn 2010]. De
zeer hoge prevalentie bij Hindoestanen
rechtvaardigt screening op diabetes in
deze groep vanaf 35 jaar. Twee recente
systematische reviews laten zien dat
screening vooral zinvol is bij hypertensie
vanwege de striktere behandelnorm bij
diabetes [Waugh 2007, Norris 2008].
Definitief bewijs ontbreekt dat vroege



diagnostiek en behandeling gezond-
heidswinst op langere termijn opleveren
[Simmons 2012, Klein Woolthuis 2013].

35 Zwangerschapsdiabetes

De incidentie van diabetes bij vrouwen
die zwangerschapsdiabetes doormaak-
ten is het hoogst in de eerste vijf jaar na
de bevalling [Kim 2002]. De definitie
van zwangerschapsdiabetes is iedere
vorm van hyperglykemie die tijdens de
zwangerschap ontdekt wordt [Nesto
2003]. De definitie lijkt eenvoudig maar
laat ruimte aan uiteenlopende criteria.
De criteria zijn bovendien in de loop der
jaren gewijzigd en aangescherpt. Tot hal-
verwege de jaren 90 van de vorige eeuw
lag de focus op het vaststellen van het
risico op diabetes mellitus type 2 na de
zwangerschap. Later bleek dat een licht
verhoogde glucosewaarde de uitkomst
van de zwangerschap ongunstig bein-
vloedde, waardoor het opsporen van
verhoogde bloedglucosewaarden niet
alleen consequenties had voor de lange
termijn, maar ook voor het voorkomen
van complicaties op de korte termijn, te
weten perinatale morbiditeit en morta-
liteit.

De incidentie van zwangerschapsdiabe-
tes is athankelijk van de gebruikte crite-
ria, maar wordt wereldwijd geschat op

3 tot 5% [Ben-Haroush 2004]. Een Ne-
derlands onderzoek vond een incidentie
van 6,9%. Dit betrof een grootstedelijke
populatie met relatief veel personen

met een niet-westerse migratieachter-
grond. De bekendste risicofactoren voor
zwangerschapsdiabetes zijn overgewicht,
belaste familieanamnese, eerder doorge-
maakte zwangerschapsdiabetes, leeftijd
en etniciteit [Torloni 2009, Kim 2009,
Ehrlich 2011, Seghieri 2005, Hunsberger
2010]. Screening op zwangerschaps-
diabetes tijdens de zwangerschap is een
taak van de verloskundige. Een huisarts
die een patiénte met een doorgemaakte
zwangerschapsdiabetes krijgt overgedra-
gen, zal zich moeten afvragen op welke
criteria deze diagnose gesteld is.

De huisarts is verantwoordelijk voor de
follow-up. Het doel van de controle van
bloedglucosewaarden is tweeledig: (1)
vroegtijdige diagnostiek van diabetes
mellitus type 2 bij een hoogrisicogroep

en (2) betere uitgangssituatie bij een
eventuele volgende zwangerschap. Of
screening na doorgemaakte zwanger-
schapsdiabetes leidt tot leefstijlverbete-
ring, verminderd aantal complicaties in
een volgende zwangerschap of minder
mortaliteit en morbiditeit later in het
leven, is niet bekend. Onduidelijk is ook
op welke termijn en met welke frequen-
tie de controles moeten plaatsvinden.
De NVOG-richtlijn adviseert een eerste
controle 6 weken post partum te doen
(nuchtere glucose) en vervolgens dit
jaarlijks te blijven doen. Daarbij wordt
geen duur aangegeven. Uit de beschik-
bare gegevens lijkt het mogelijk bij vrou-
wen zonder zwangerschapswens met een
stabiel gewicht en normale glucosewaar-
den de frequentie van de controles na 5
jaar terug te brengen naar een keer per 3
jaar. Bij vrouwen met normale controles
die een zwangerschapswens houden
blijft de huisarts jaarlijks controleren
[NVOG 2010]. Dit advies is gebaseerd
op consensus en 2 meta-analyses. De
meta-analyse van Kim et al., waarin 28
onderzoeken waren opgenomen die
waren gedaan tussen 1972 en 1999,

liet zien dat ongeveer de helft van de
vrouwen met een doorgemaakte zwan-
gerschapsdiabetes binnen 5 jaar diabetes
mellitus type 2 ontwikkelde. Na deze 5
jaar leek het risico op type-2-diabetes
zich te stabiliseren [Kim 2002]. Uit een
meta-analyse van Bellamy, waarin 20
onderzoeken waren opgenomen die
waren uitgevoerd tussen 1991 en 2008,
bleek dat de kans dat vrouwen diabetes
mellitus type 2 ontwikkelden na door-
gemaakte zwangerschapsdiabetes 7,3
maal groter was dan vrouwen die geen
diabetes hadden tijdens hun zwanger-
schap [Bellamy 2009].

Er zijn geen Nederlandse gegevens of
controles van bloedglucosewaarden ook
daadwerkelijk plaatsvinden. De interna-
tionale literatuur schetst een beeld waar
ruimte is voor verbetering. Een Ame-
rikaans onderzoek vond dat bij slechts
37% van de vrouwen met doorgemaakte
zwangerschapsdiabetes nuchter bloed-
glucose werd bepaald [Smirnakis 2005].
Voorlichting aan vrouwen met doorge-
maakte zwangerschapsdiabetes om hun
bloedglucose te laten bepalen deed het

aantal controles aanzienlijk toenemen:
van 33,4% naar 52,7% [Stasenko 2011].

36 Afkappunten glucosewaarden
De in de tekst en [tabel 1] vermelde
waarden komen overeen met de World
Health Organisation/International Di-
abetes Federation (WHO/IDF) criteria
[WHO 2006].

37 HbA,_als diagnostisch criterium
Sinds 1965 zijn de criteria voor het
stellen van de diagnose diabetes mellitus
steeds veranderd. De nuchtere plas-
ma-glucosewaarde en de 2-uur plasma-
glucosewaarde na het drinken van een
75-grams glucoseoplossing tijdens een
orale glucosetolerantietest (OGTT) wa-
ren tot 1997 de criteria voor het stellen
van de diagnose. Een OGTT is echter
een tijdrovende procedure. Om deze
redenen wordt deze test in de dagelijkse
praktijk niet gebruikt, behalve voor de
diagnose van zwangerschapsdiabetes.
Slechts 20 tot 50% van alle diabetespa-
tiénten heeft tijdens een OGTT een
abnormale 2-uurs plasmaglucosecon-
centratie en een normale nuchtere
glucosewaarde [Van ’t Riet 2010]. Deze
patiénten hebben wel een hoger risico
op hart- en vaatziekten dan patiénten
die alleen op basis van verhoogd nuchter
glucose gediagnosticeerd worden.

Meer dan de helft van de patiénten die
opgenomen worden met een myocard-
infarct heeft abnormale glucosewaarden
tijdens een OGTT en deze groep heeft
een slechtere prognose. Daarom wordt
de test door de WHO aanbevolen voor
de genoemde groep patiénten. Verder
wordt een OGTT toegepast in weten-
schappelijk onderzoek.

In 1997 werd de grenswaarde van de
nuchtere plasmaglucose verlaagd naar
7,0 mmol/l [Anonymus 1997]. Mo-
menteel beveelt de American Diabetes
Association (ADA) het HbA _evenzeer
aan als diagnostisch criterium voor
diabetes [Boulton 2005]. De WHO heeft
in 2011 in haar richtlijnen het HbA _als
diagnostisch criterium toegevoegd, maar
alleen in aanvulling op gluco-

setests en onder strikte kwaliteitseisen
[WHO 2011]. Indien een HbA,_van 48
mmol/mol (6,5%) of hoger wordt gevon-
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den, spreekt men ook van diabetes. In
afwezigheid van klachten en/of abnor-
male glucosewaarden moet een tweede,
bevestigende meting worden uitgevoerd.
De HbA  -bepaling is minder onder-
hevig aan kortdurende schommelingen
dan de glucosespiegel en het HbA,

is evenals de glucoseconcentratie een
goede voorspeller van het optreden van
complicaties, zelfs bij bevolkingson-
derzoek onder mensen zonder diabetes
[Van ’t Riet 2012]. Bij mensen bij wie de
HbA, -test niet betrouwbaar is, bijvoor-
beeld vanwege hemoglobinopathie of
anemie, moet de diagnose op basis van
glucosewaarden gesteld worden. Omdat
het HbA, de gemiddelde glucosespiegel
gedurende ongeveer de voorafgaande
drie maanden weerspiegelt, is het geen
geschikte maat in geval van acute hyper-
glykemie of snel progressieve diabetes,
zoals bij diabetes geinduceerd door
glucocorticoiden, diabetes mellitus type
1 bij kinderen en zwangerschapsdiabetes
[Rahbar 1969, Anonymus 2009].

Er zijn verschillende factoren die van
invloed zijn op de hoogte van het HbA ,
naast de directe invloed van de hoogte
van de glucose. Zo varieert de levens-
duur van erythrocyten bij gezonde
mensen. Er bestaat vaak verwarring
over de relatie tussen HbA _en anemie.
HbA,_wordt uitgedrukt als percentage
en is dus in essentie onathankelijk van
de hoogte van het Hb. Dat geldt niet

als de levensduur van erythrocyten
verkort is. Die situatie doet zich voor

bij hemolytische anemie, en bij correc-
tie van een aanmaakstoornis, dus een
ijzergebreksanemie die wordt behandeld
met ijzer of een pernicieuze anemie die
wordt behandeld met vitamine B,,. In
de eerste dagen zullen er dan veel jonge
cellen bijkomen waardoor het HbA
daalt [Tarim 1999, El-Agouza 2002, Tack
1995]. IJzergebreksanemie op zichzelf
leidt echter niet tot een toegenomen
aanmaak cq. verkorte levensduur van
erythrocyten, dus heeft geen invloed

op het HbA . Ditzelfde geldt voor de
anemie bij chronische ziekte.

De mate van glycering bepaalt even-
eens de hoogte van het HbA . Er zijn
aanwijzingen dat factoren die glyce-
ring beinvloeden, zoals de inname van
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acetylsalicylzuur, vitamine C en E, en
roken, van invloed zijn op de hoogte
van het HbA,_[Camargo 2006, Gulliford
2001]. Over de mate waarin dit ge-
beurt en de klinische relevantie bestaat
nog geen consensus. Daarnaast zijn er
aanwijzingen voor het bestaan van een
zogenaamde ‘glycation gap: mensen
hebben een verschillende intrinsieke
neiging tot het glyceren van eiwitten
[Cohen 2003]. Leeftijd en etniciteit
hebben een effect op de hoogte van het
HbA, _[Pani 2008]. Bijvoorbeeld mensen
met een donkere huidskleur hebben iets
hogere HbA -waarden (0,2 tot 0,3% of
2 tot 3 mmol/mol) dan mensen met een
blanke huidskleur.

In de meeste onderzoeken identificeert
de HbA  -test minder mensen met dia-
betes dan de nuchtere plasmaglucose of
de 2-uurs plasmaglucosewaarde van een
OGTT. In het Nieuwe Hoorn-onder-
zoek werd bij 2753 willekeurig gekozen
mensen in de leeftijd van 40 tot 65 jaar
uit Hoorn een orale glucosetolerantietest
(OGTT) uitgevoerd. Na exclusie van de
mensen met bekende diabetes werd bij
een afkapwaarde van HbA _> 6,5% een
sensitiviteit van 24% en een specificiteit
van 99% gevonden voor de diagnose
diabetes [Van ’t Riet 2010]. Met andere
woorden, van alle mensen die op basis
van de OGTT diabetes hebben, heeft
24% een HbA -waarde > 6,5%

(> 48 mmol/mol). Andere onderzoeken
bevestigden deze bevinding [Cavagnolli
2011, Kramer 2010]. Er is een duidelijke
overlap tussen de groepen die met beide
methoden worden gediagnosticeerd,
maar bij de keuze voor HbA > 6,5%

(> 48 mmol/mol) als atkapwaarde wordt
bij een andere groep personen de diag-
nose diabetes gesteld in vergelijking met
de groep gediagnostiseerd door plas-
maglucosewaarden.

Voordelen van de HbA  -test als diagnos-
ticum

Het voordeel van de HbA  -bepaling is
dat deze op ieder moment van de dag
kan plaatsvinden, een patiént hoeft

niet nuchter te zijn. Bovendien is de
intra-individuele variatie geringer dan
van de glucosebepaling en is de invloed
van tijdelijke factoren als stress, koorts

en bijvoorbeeld alcoholinname even-
eens kleiner. Ten slotte zijn de condities
rondom de bepaling minder streng; de
pre-analytische stabiliteit van HbA _is
relatief goed [Little 2007]. Echter, de
standaardisatie van de bepaling van

het HbA _staat een variatie toe van

7% (www.ngsp.org/news.asp). Zo kan
bijvoorbeeld een waarde van 6,5% liggen
tussen de 6,0 tot 7,0%.

Nadelen van de HbA  -test als diagnos-
ticum

De bepaling van HbA | _kan verstoord
worden in de aanwezigheid van Hb-vari-
anten zoals thalassemieén [Little 2009].
Hoewel de prevalentie van hemoglobi-
nopathieén in Nederland relatief laag is,
is het in vooral de populatie van perso-
nen met een niet-westerse migratieach-
tergrond een reéel probleem. Het duurt
relatief lang voordat een hyperglykemie
ook daadwerkelijk leidt tot een stijging
in het HbA , het stellen van de diag-
nose diabetes kan daardoor enigszins
vertraging op lopen. De kosten van een
HbA, -bepaling zijn hoger dan van een
plasmaglucose. Een glucosemeterstrip
kost ongeveer € 0,80, de bepaling van het
plasmaglucose kost ongeveer € 1,50 en
een HbA  -bepaling € 4,50.

38 IFG en IGT

Gestoord nuchtere glucose (im-

paired fasting glucose, IFG) en gestoor-

de glucosetolerantie (impaired glucose
tolerance, IGT) kunnen als voorstadium
van type-2-diabetes worden gezien. Men
gebruikt ook wel de term prediabetes (al
krijgt minstens de helft van deze men-
sen nooit diabetes). Ongeveer 30% van

de bevolking van 60 jaar en ouder heeft
6f een gestoord nuchtere glucose 6f een
gestoorde glucosetolerantie. IFG en IGT
kunnen ook gecombineerd voorkomen.
Naar schatting een tot twee derde van de
mensen met prediabetes ontwikkelt bin-
nen 6 jaar type-2-diabetes [RIVM 2013,
De Vegt 2001]. Het is in beginsel mogelijk
om die kans met preventieve maatregelen,
zoals leefstijlinterventies, te verlagen en
het ontstaan op diabetes uit te stellen of te
voorkomen. Gecombineerde leefstijlinter-
venties gericht op gewichtsverlies, meer
lichamelijke activiteit, minder (verzadigd)



vet en meer vezels, verminderden bij
mensen met een gestoorde glucosetole-
rantie het risico op de ontwikkeling van
type-2-diabetes [Johnson 2013, Tuomi-
lehto 2001, Diabetes prevention program
research group 2002].

IGT en IFG zijn geassocieerd met een
verhoogd risico op hart- en vaatziek-
ten. In Nederlands onderzoek werden
personen gescreend op diabetes. Daar-
naast werd bij personen IFG en IGT
vastgesteld. Na 3 jaar follow-up bleek het
aantal cardiovasculaire gebeurtenissen
bij gescreende personen met IFG en IGT
niet significant te verschillen van die bjj
de diabetespatiénten, mogelijk als gevolg
van het ontberen van adequate controle
respectievelijk onderbehandeling van
cardiovasculaire risicofactoren bij de per-
sonen zonder diabetes [Janssen 2008].

39 Draagbare glucosemeters
Laboratoriumbepalingen zijn nauwkeu-
riger dan bepalingen met een draagbare
glucosemeter [Houweling 2005]. Voor
de meeste laboratoriumbepalingen geldt
een maximale afwijking van 2%; bij de
draagbare meters is dat 15%. Alle draag-
bare glucosemeters in de huisartsen-
praktijk waarbij bloed wordt verkregen
door middel van een vingerprik (vol-
bloed), zijn gekalibreerd op bepaling van
de glucose plasmawaarde. In Nederland
zijn geen strips meer aanwezig die vol-
bloed gekalibreerd zijn. Dit wil zeggen
dat een glucosewaarde wordt weerge-
geven alsof deze in plasma is bepaald.
Daarom gelden voor bepalingen verricht
met een draagbare glucosemeter de
streefwaarden van veneus plasma.

De nauwkeurigheid van een glucose-
meting wordt enerzijds bepaald door de
kwaliteit van de glucosemeter, ander-
zijds door de gebruiker. In een onder-
zoek bij 254 patiénten met type-2-di-
abetes die insuline gebruikten of orale
middelen in maximale dosering bleken
bij de zelfcontrole bij 24% van de patién-
ten fouten voor te komen. Het belang-
rijkste probleem was het gebruik van
verlopen of verkeerde glucosestrips en
problemen met de glucosemeter. Vrijwel
alle patiénten bleken vragen te hebben
over het gebruik van de glucosemeter
[Nijpels 2003].

40 Typen diabetes

De meeste personen die op volwassen
leeftijd diabetes ontwikkelen, hebben
type-2-diabetes. Het zuiver atbakenen
van de diagnose diabetes mellitus type 2
is echter niet altijd eenvoudig. Er is een
grote heterogeniteit in presentatie en in
pathofysiologie, waarbij soms insuline-
resistentie en soms bétacelfalen op de
voorgrond staat.

Naast de klassieke auto-immuunge-
medieerde type 1 diabetes bestaat er
een aantal varianten van diabetes die
kunnen lijken op diabetes type 2 maar
die een specifieke, eigen benadering be-
hoeven: Maturity-onset Diabetes of the
Young (MODY), latent auto-immune di-
abetes in adults (LADA) en ketosis-pro-
ne diabetes (KPD). Enige alertheid is
nodig om deze ziekten te onderscheiden
van ‘klassieke’” diabetes type 2; indien de
verdenking op MODY, LADA of KPD
ontstaat kan, in overleg met een inter-
nist, eventueel aanvullende diagnostiek
(antistoffen, genetica) worden verricht.
Naar schatting heeft van alle personen
met type-2-diabetes 5% eigenlijk MODY
en 15% eigenlijk LADA.

MODY is een groep van autosomaal
dominant overervende ziekten waarbij
een monogenetisch bétaceldefect in de
loop van het leven aanleiding geeft tot
stoornissen in de insulineproductie en/
of -afgifte en daarmee het ontstaan van
diabetes [Maassen 2001]. Geschat wordt
dat 1 a 2 % van de diabetespopulatie een
MODY heeft. De meest frequent voor-
komende vormen zijn MODY 2 (ten
gevolge van een mutatie in het gluco-
kinasegen) en MODY 3 (als gevolg van
een mutatie in het gen voor Hepatocyte
Nuclear Factor-1a). Diagnostische aan-
wijzingen dat er mogelijk sprake is van
MODY zijn: (1) een diagnose van dia-
betes op relatief jonge leeftijd (meestal,
maar niet noodzakelijkerwijs, voor het
25e levensjaar); (2) een familiehistorie
passend bij dominante monogenetische
overerving, dat wil zeggen diabetes in
minstens 3 generaties waarbij meerdere
mensen zijn aangedaan; (3) het ontbre-
ken van insulineresistentiekenmerken
zoals obesitas; (4) een initieel makkelijk
te behandelen hyperglykemie/afwezig-
heid van ketoacidose; (5) het ontbreken

van autoantistoffen passend bij ty-
pe-1-diabetes.

Het stellen van de diagnose MODY

kan grote therapeutische consequen-
ties hebben. De diagnose MODY 2 is
niet geassocieerd met het optreden van
langetermijncomplicaties (zodat de pa-
tiént door verzekeraars als een ‘gezond’
persoon behandeld dient te worden).
Patiénten met MODY 3 dienen bij voor-
keur primair met sulfonylureumderiva-
ten behandeld te worden.

LADA is feitelijk het langzaam ontstaan
van type-1-diabetes op oudere leeftijd
(boven de 40 jaar), waarbij het auto-im-
muunproces veel trager verloopt dan bij
de klassieke type-1-diabetes. Hierdoor
ontbreekt meestal het klassieke klinische
beeld (korte ziekteduur, hyperglykemie,
gewichtsverlies en ketonen in de urine).
In het algemeen hebben patiénten met
LADA een BMI die groter is dan van de
doorsnee type 1, maar beduidend min-
der is dan van de doorsnee type-2-dia-
betespatiént. Omdat er feitelijk sprake is
van een auto-immuun type-1-diabetes
hebben deze patiénten ook een ver-
hoogd risico op andere auto-immuun-
ziekten (zoals hypothyreoidie) en het
ontstaan van ketoacidose. De diagnose
kan bevestigd worden door het aantonen
van diabetesspecifieke autoantistoffen
(meestal glutamaatdecarboxylase-anti-
stoffen, anti-GAD) [Pozzilli 2001]. De
behandeling met orale bloedglucosever-
lagende middelen is doorgaans minder
lang effectief dan bij patiénten met
type-2-diabetes en insulinetoediening is
dan noodzakelijk.

KPD is een vorm van type-2-diabetes
waarbij de patiént zich kan presenteren
met een diabetische ketoacidose, om
daarna toch vele jaren insuline-onaf-
hankelijk te blijven. Ketoacidose sluit
type-2-diabetes dus niet uit. De precieze
pathofysiologie is niet duidelijk. KPD
komt vooral voor bij patiénten van
Afrikaanse origine maar is ook beschre-
ven bij ‘Hispanics’ (Amerikanen van
Spaanse atkomst). Hoewel de kans op
ketoacidose bij type-2-diabetes gering
is, is de kans dat een nieuwe patiént die
zich met ketoacidose presenteert toch
type-2-diabetes heeft vrij hoog. Dit
komt door het veel frequenter voorko-
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men van type-2-diabetes ten opzichte
van type-1-diabetes. Om een patiént
met ketoacidose goed te classificeren
dienen naast de klinische karakteristie-
ken (familieanamnese, obesitas, leeftijd
bij diagnose) ook altijd diabetesspeci-
fieke autoantistoffen (zoals anti-GAD)
bepaald te worden.

De belangrijkste kenmerken van de
verschillende typen diabetes staan in
[tabel 10].

41 Creatinineklaring/nierfunctie/
eGFR

Wanneer alleen het serumcreatinine
wordt bepaald, bestaat de kans dat de
huisarts de nierfunctie niet goed inschat
[Kemperman 2002, Ter Wee 2004]. Met
de formule van Cockroft en Gault, die
gebruikmaakt van leeftijd, geslacht,
gewicht en serumcreatinine, beschikt de
huisarts over een redelijk valide metho-
de om een indruk te krijgen van de cre-
atinineklaring, waarbij geen urine hoeft
te worden gespaard voor de klassieke
formule U x V / P (U = urineconcen-
tratie creatinine in mmol/l; V = volume
urine in liters; P = plasma- of serumcon-
centratie van creatinine in micromol/
liter; alles terug te rekenen van 1440
minuten naar minuten).

De cockcroft-gaultformule is als volgt:
1,23 x [140 - leeftijd (in jaren)] x ge-
wicht (in kg) / serumcreatinine (in mi-
cromol/l; bij vrouwen x 0,85)). De cock-
croft-gaultformule is vooral betrouwbaar
bij redelijk normale klaringen. Voor een
betrouwbare uitslag moet men de creati-
nineklaring niet bepalen bij intercurren-
te aandoeningen of ontregelde diabetes.
Creatinine wordt zowel via de glomeruli
als via de tubuli geklaard. Voor het bepa-
len van met name de glomerulusfunctie
zijn specifieke technieken ontwikkeld,
gebruikmakend van het toedienen van
externe stoffen zoals I131-iothalamaat
of inuline. Dit leidt tot het goed kunnen
bepalen van de glomerular filtration rate
(GFR). Uit de resultaten van de Modifi-
cation of Diet in Renal Disease Study is
daar weer een andere formule afgeleid,
dit keer niet om de creatinineklaring te
schatten, maar om de GFR te schatten
(eGFR): de MDRD-formule.

Bij gebruikmaking van een Jaffe-metho-
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Tabel 10

Belangrijkste typen diabetes mellitus en klinische kenmerken

DM type 1 LADA MODY DM type 2
Leeftijd van manifestatie < 25 jaar > 40 jaar <25 jaar > 25 jaar
(meestal 40-60 jr)
Gewicht BMI <27 BMI <27 BMI <27 BMI > 27
Erfelijkheid Zelden Zelden Manogenetisch Polygenetisch
autosomaal dominant
Voorkeursbehandeling Insuline Insuline Sulfonylureumderivaten Metformine

de voor bepaling van het serumcreatini-
ne is de formule dan:

186 x (serumcreatinine x 0,011)"!* x
(leeftijd) 2.

Bij gebruikmaking van een enzymati-
sche methode voor bepaling van het
serumcreatinine is de formule:

175 x (serumcreatinine x 0,011)"!* x
(leeftijd)*".

Bij vrouwen wordt dit getal vermenig-
vuldigd met 0,742; bij het negroide ras
met 1,210.

De daarbij gevonden uitkomst is een
waarde, die wordt weergegeven per

1,73 m? lichaamsoppervlakte, terwijl

de gemiddelde volwassene een groter

lichaamsoppervlak heeft.

De eGFR geeft dus vrijwel altijd een

lagere uitkomst dan de cockcroft-gault-
formule en de klassieke creatininekla-
ring. Daarnaast is de MDRD met name

betrouwbaar bij waarden < 60 ml/
min/1,73 m?.

Zie voor meer gedetailleerde informatie
de LTA Chronische nierschade. Binnen
deze LTA worden leeftijdsgebonden
atkappunten voor normaal en abnor-
maal beschreven, en wordt eveneens het

belang van het meten en de voorspel-

Tabel 11

lende waarde van afwijkende albumine-
waarden in de urine beschreven.
Verwijzing naar de tweede lijn is volgens
de LTA aangewezen bij patiénten < 65
jaar en een eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
en patiénten > 65 jaar en een eGFR < 30
ml/min/1,73 m? (en bij patiénten met
macroalbuminurie ongeacht de hoogte
van de eGFR). Deze benadering maakt
een veel gerichter inschakelen van de
tweede lijn mogelijk [Drion 2011a, Dri-
on 2011b, Drion 2012]. Bij een klaring
<15 ml/min/1,73 m? is er sprake van
nierfalen en bestaat er eventueel een
indicatie voor nierfunctievervangende
behandeling.

42 Albumine-creatinineratio

Er bestaat een lichte voorkeur voor be-
paling van de albumine-creatinineratio
boven de albumineconcentratie [Bakker
2004].

43 Sims’ classificatie

Het onderzoek met het Semmes-Wein-
stein-monofilament beschouwt men
momenteel als de beste methode voor
het identificeren van patiénten met een
sensibiliteitsstoornis die kan leiden

De indeling in mate van risico is gehaseerd op de gemodificeerde Sims’ classificatie

Classificatie Risicoprofiel Controlefrequentie

0 Geen SPS of PAV 1x 12 maanden

1 SPS of PAV 1 x 6 maanden

2 Combinatie van SPS en/of PAV en/of 1 x 3 maanden
tekenen van lokaal verhoogde druk

3 Ulcus of amputatie in VG 1 x1-3 maanden

SPS: sensihiliteitsverlies gemeten met 10-grams Semmes-Weinstein-monofilament; PAV: perifeer

arteriéle vaatstoornis.



tot een diabetische voet [Nederlandse
Vereniging voor Neurologie 2005] [tabel
11].

44 Neuropathie

Symmetrische distale neuropathie speelt
een belangrijke rol bij het ontstaan van
een diabetisch voetulcus. Het verlies
van de zenuwfunctie heeft een nadelig
effect op de huid, het onderliggende
bindweefsel, de bloedvaten en het bot
[Nabuurs-Franssen 2002]. Vaak komt
tegelijkertijd een distale sensibele en
een autonome neuropathie voor, wat
leidt tot een — soms niet door de patiént
opgemerkt - sensibiliteitsverlies en

een verminderde zweetsecretie, met als
gevolg droge voeten met kloofjes en een
verhoogde arterioveneuze bloedshunt,
resulterend in een warme (!) en droge
voet.

45 Educatie

In het algemeen is het effect van voor-
lichting beter wanneer die gecombi-
neerd wordt met strategieén gericht op
gedragsverandering. Daartoe behoren de
opvattingen van de patiént over gezond-
heid en ziekte, de voor- en nadelen van
bepaald gedrag en de uitvoerbaarheid
van verandering daarvan in beschou-
wing te worden genomen. Voorts moet
educatie de individuele behoeften en
gewoonten van de patiént respecteren en
daarop aansluiten.

Interventies gericht op betrokkenheid
van de patiént zijn effectiever dan
interventies alleen gericht op ken-
nisoverdracht. Bij patiénten met een
niet-westerse migratieachtergrond is
ook kennisoverdracht zinvol [Uitewaal
2004a]. Aandacht voor bekrachtiging
(reinforcement) van de educatie door
herhaling of continue educatie is nood-
zakelijk om het effect te laten beklijven
[Norris 2001].

Educatie kan worden gegeven aan indi-
viduele personen of in groepsverband.
Een systematische review toonde aan
dat groepseducatie gericht op zelfma-
nagement bij mensen met type-2-dia-
betes het glucosegehalte, de bloeddruk,
de BMI en de behoefte aan bloedgluco-
severlagende middelen in gunstige zin
kunnen beinvloeden; de effecten zijn

echter sterk wisselend [Deakin 2005].
Weinig onderzoeken hebben de lan-
getermijneffecten onderzocht. In Italié
werden 800 type-2-diabetespatiénten
die langer dan een jaar bekend waren
met type-2-diabetes en geen insuline
gebruikten op de polikliniek van het
ziekenhuis gerandomiseerd naar
groepseducatie of individuele educatie.
Na 4 jaar waren de klinische, cognitieve
en psychologische uitkomsten beter in
de groep die groepseducatie had gekre-
gen [Trento 2010].

De in Groot-Brittannié uitgevoerde
DESMOND-trial (het programma loopt
in Nederland onder het naam PRISMA)
liet na een jaar gunstige effecten zien op
gewichtsdaling en stoppen met roken,
maar na 3 jaar was dit gunstige effect
verdwenen [Davies 2008, Khunti 2012].
De in Nederland ontwikkelde cursus
voor mensen met een pas ontdekte
diabetes Geen woorden maar daden
(Beyond Good Intentions) is een combi-
natie van individuele en groepsbijeen-
komsten over een periode van 14 weken.
De cursus leidde op korte termijn tot
verlaging van de BMI en systolische
bloeddruk, ongeacht de intensiteit van
de medicamenteuze behandeling. Het
effect was 9 maanden later nog aantoon-
baar en bleek kosteneffectief [Thoolen
2007, Jacobs-Van der Bruggen 2009].
Een interventie waarbij ‘ervaren en
getrainde patiénten’ recent gediagnosti-
ceerde Nederlandse type-2- diabetespa-
tiénten thuis een aantal keren bezochten
om hen te coachen bleek niet effectief,
behalve bij de mensen die er weinig
vertrouwen in hadden dat ze goed met
hun ziekte zouden kunnen omgaan [Van
der Wulp 2012].

In een clustergerandomiseerde trial met
een follow-up van 24 maanden onder
584 patiénten in Limburg (leeftijd 40 tot
70 jaar, = 5 jaar bekend met type-2-dia-
betes) werden 18 praktijkondersteuners
zeer intensief getraind in motivational
interviewing, terwijl 15 praktijkonder-
steuners ‘gewone zorg’ leverden. De
praktijkondersteuners kregen tijdens de
interventie ook regelmatig en intensief
(totaal > 20 uur) feedback op de wijze
van motivational interviewing. De resul-
taten op vetinname en HDL-cholesterol

waren negatief, op kennis en locus of
control positief. Op alle andere parame-
ters werden geen effecten gevonden. De
auteurs concluderen dat er vooralsnog
onvoldoende onderbouwing is om moti-
vational interviewing in de diabeteszorg
aan te bevelen [Heinrich 2010].

In een meta-analyse (34 gerandomi-
seerde onderzoeken, 5993 patiénten,
gemiddeld 52,8 jaar, gemiddeld HbA
8,5% (69 mmol/mol)) werd het effect
bestudeerd van door diabetesverpleeg-
kundigen geleide zelfmanagement
educatie op de glykemische controle.
De gemiddelde HbA -verlaging was
-0,70% (-8 mmol/mol) voor de educa-
tiegroep versus -0,21% (-2 mmol/mol)
voor de controlegroep. Het effect was
het sterkst bij patiénten > 65 jaar en bij
een follow-upduur van 1 tot 6 maanden
[Tshiananga 2012].

In een Cochranereview (9 onderzoeken,
n = 1359) werd de effectiviteit nage-
gaan van individuele patiénteducatie
(face-to-face) vergeleken met routinebe-
handeling (6 onderzoeken) en groepse-
ducatie (3 onderzoeken. De onderzoe-
ken die de individuele patiénteducatie
vergeleken met de routinebehandeling
lieten geen significante verbetering van
het HbA _zien (weighted mean difference
(WMD) -0,1% (-1 mmol/mol); 95%-BI
-0,3-0,10 (-3-1 mmol/mol); p = 0,33)
over een periode van 12 tot 18 maan-
den. Significantie werd wel gevonden

in een subgroep van patiénten met een
gemiddeld baseline HbA | _hoger dan 8%
(WMD) -0,3% (-3 mmol/mol); 95%-BI
-0,5--0,1 (-5--1 mmol/mol); p = 0,007).
In de onderzoeken die individuele
educatie met groepseducatie vergele-
ken bestond geen significant verschil

in reductie van het HbA, (0,03% (0,3
mmol/mol); 95%-BI -0,02-0,1 (-0,2-1
mmol/mol); p = 0,22). Er werden geen
significante verschillen gevonden in de
effecten van individuele educatie versus
routinebehandeling of groepseducatie
op de BMI of bloeddruk. Er waren te
weinig onderzoeken om een meta-ana-
lyse uit te voeren op de effecten van
individuele educatie op zelfmanagement
van dieet, kennis over diabetes, psycho-
sociale uitkomstmaten en rookgewoon-
ten [Duke 2009].
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46 Influenzavaccinatie

In Nederlands onderzoek (een genest
patiént-controleonderzoek) onder 9238
personen met diabetes (44% tussen 18
en 65 jaar, 56% van 65 jaar en ouder,
81% met een influenzavaccinatie)
werden 192 ‘cases’ vergeleken met 1561
‘controles. Vaccinatie hing samen met
56% reductie van complicaties (95%-BI
36-70%), 54% reductie van ziekenhuis-
opnames (95%-BI 26-71%) en 58%
mortaliteitsreductie (95%-BI 13-80%).
Bij mensen die voor het eerst een vac-
cinatie kregen was het effect iets kleiner
dan bij mensen die het jaar tevoren ook
gevaccineerd waren [Looijmans-Van
den Akker 2006].

47 Diabetes, beroep en verkeer

In beginsel is er voor patiénten met
diabetes geen beletsel voor het uitoefe-
nen van een beroep of het deelnemen
aan het verkeer. Dit laatste wordt ook
onderschreven in adviezen van de Ge-
zondheidsraad en in Europese richtlij-
nen. In Nederland is er een klein aantal
beroepen (waaronder piloot) waarbij
beperkingen worden opgelegd aan dia-
betespatiénten.

Hoewel diabetespatiénten als groep
mogelijk een iets hogere kans op
(verkeers-) ongevallen hebben, is er
onvoldoende grond om op basis hier-
van de individuele patiént op voorhand
beperkingen op te leggen. Belangrijkste
overwegingen voor het opleggen van
beperkingen aan diabetespatiénten zijn
het risico op (ernstige) hypoglykemie
of lichamelijke beperkingen door het
optreden van complicaties (met name
visusstoornissen zoals cataract en ern-
stige retinopathie). Het soort werk dat
de diabetespatiént verricht zal uiter-
aard een rol spelen in het beoordelen
van de ongevalsrisico’s. Uit Nederlands
onderzoek kwam naar voren dat de
volgende factoren als ‘succesvolle
diabetesgerelateerde gedragingen’ voor
werk kunnen worden aangemerkt:
effectieve zelfmanagement activitei-
ten om hypo- en hyperglykemie op
het werk te voorkomen en/of erop te
reageren, het informeren van relevante
anderen op de werkplek en het met
succes onderhandelen met de werkge-
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ver over aanpassingen aan de arbeids-
omstandigheden [Burda 2012a].
Sleutelfactoren om met diabetes veilig
auto te rijden zijn de bekwaamheid van
bestuurders om te anticiperen en effec-
tief te reageren op een (dreigende)
hypoglykemie tijdens het autorijden

en het informeren en instrueren van
medepassagiers [Burda 2012b]. Ter
voorkoming van ongelukken in bedrijf
of verkeer is het essentieel dat de dia-
betespatiént zijn hypoglykemieén voelt
aankomen. Bij optreden van een ernstige
hypoglykemie in wakkere toestand dient
de rijvaardigheid opnieuw beoordeeld
te worden. Hypoglykemie-unawareness
is een reden voor directe beperking van
rijpbevoegdheid.

Voor verlenging/afgeven van een ‘groot
rijbewijs’ mag de patiént het laatste

jaar geen ernstige hypoglykemie gehad
hebben, moet de patiént blijk geven van
inzicht in de risico’s van hypoglykemie
en dient de patiént bereid te zijn elke
twee uur glucosecontrole te verrichten.
Er dient een beoordeling door een onaf-
hankelijke internist en een oogheelkun-
dige rapportage plaats te vinden.

Voor meer informatie, zie de multidis-
ciplinaire richtliinmodule Diabetes en
Arbeid van de Nederlandse Vereniging
voor Arbeid- en Bedrijfsgeneeskunde
(NVAB) (https://www.nvab-online.nl/
sites/default/files/bestanden-
webpaginas/Richtlijnmodule_
Diabetes_en__Arbeid.pdf).

48 Kwaliteit van leven

In toenemende mate wordt ingezien dat
het bij het behandelen van mensen met
type-2-diabetes om méér gaat dan om
een goede cardiometabole instelling.
Zogenaamde patient reported outcomes
worden beschouwd als waardevolle in-
dicatoren voor de kwaliteit van de zorg
[Darzi 2008].

In clustergerandomiseerd onderzoek in
44 huisartsenpraktijken in Groot-Brit-
tannié werd de effectiviteit van een
interventie om zelfmanagement te
versterken onderzocht. Van de 5599
patiénten hadden er 2546 diabetes, 1634
COPD en 1419 prikkelbaredarmsyn-
droom. Praktijken werden gerandomi-
seerd naar wel of niet aanbieden van

diverse hulpmiddelen (onder andere
schriftelijke informatie, aanwezige lokale
voorzieningen). Primaire uitkomstmaat
was shared decision-making (Short
Form Healthcare Climate Questionnaire),
zelfredzaambheid (confidence to under-
take the management of chronic disease)
en met de gezondheid samenhangende
kwaliteit van leven (EQ-5D). Na 12
maanden follow-up werden op geen van
de eindpunten statistisch significante
verschillen gevonden tussen patiénten
in de interventiepraktijken en die in de
controlepraktijken. Controlepraktijken
versus interventiepraktijken: shared de-
cision-making 69,1 versus 67,7, verschil
-0,47 (95%-BI -2,55-1,61); zelfredzaam-
heid 71,2 versus 70,4, verschil -0,35
(95%-BI -1,42-0,71); met de gezondheid
samenhangende kwaliteit van leven 0,6
versus 0,6, verschil 0,00 (95%-BI -0,02-
0,01) [Kennedy 2013].

49 Mortaliteit en kwaliteit van leven
Het fysieke functioneren en het algeme-
ne gevoel van gezondheid, die beide met
dezelfde vragenlijst zijn te meten, hangt
bij Nederlandse diabetespatiénten in de
eerste lijn samen met de totale mortali-
teit [Kleefstra 2008]. Enkele jaren later
bleek in hetzelfde cohort, maar nu met
een follow-up van 9,6 jaar, dat zowel een
lagere fysieke als mentale kwaliteit van
leven bij type-2-diabetespatiénten ouder
dan 75 jaar samenhangt met een hogere
totale en cardiovasculaire mortaliteit,
zowel bij mannen als vrouwen [Land-
man 2010b].

50 Comorbiditeit en kwaliteit van
leven

Onderzoek onder 2086 Nederlandse
type-2-diabetespatiénten (225 Neder-
landse huisartsenpraktijken) met een
redelijk goede cardiometabole controle
(HbA,_ < 58 mmol/mol, systolische
bloeddruk < 145 mmHg, totaal choles-
terol < 5,2 mmol/l; zonder het gebruik
van insuline) toonde aan dat hoe meer
comorbiditeit iemand heeft, des te slech-
ter het met de gezondheid samenhan-
gende functioneren is. Cardiovasculaire
en niet-cardiovasculaire ziekten hebben
ieder hun eigen invloed [Wermeling
2012a.



51 Intensieve zorg en kwaliteit van
leven

Slechts een beperkt aantal grote diabe-
testrials heeft het effect van intensieve
zorg op het functioneren van patiénten
en hun kwaliteit van leven onderzocht
[Gandhi 2008]. Intensivering van de
behandeling door het aanscherpen van
de doelstellingen en het voorschrij-

ven van meer medicatie leidde onder
Amerikaanse patiénten die al lang
bekend waren met type-2-diabetes niet
tot negatieve effecten op de kwaliteit
van leven, maar wel tot een iets grotere
tevredenheid over de verleende zorg
[Anderson 2011]. Hetzelfde werd gevon-
den in het ADDITION-onderzoek in
343 huisartsenpraktijken in Denemar-
ken, Engeland en Nederland onder 3057
door screening ontdekte type-2-diabe-
tespatiénten (40 tot 69 jaar bij scree-
ning). Van hen werd de helft behandeld
volgens de nationale richtlijnen in de 3
landen en de andere helft volgens een
strenger ADDITION-protocol met als
streefwaarden een HbA, < 53 mmol/
mol en een bloeddruk < 135/80. In het
ADDITION-protocol kreeg iedereen
met een cholesterolgehalte > 3,5 mmol/l
een statine, iedereen met een bloeddruk
>120/80 mmHg acetylsalicylzuur. Na
afloop van de trial waren er geen ver-
schillen tussen de intensief en de minder
intensief behandelde groep ten aanzien
van algemeen welbevinden, diabetesspe-
cifieke kwaliteit van leven en algemeen
functioneren. De intensief behandelde
groep was iets meer tevreden over de
verleende zorg: een DTSQ-verschil van
0,7 op een schaal van 0 tot 36 [Van den
Donk 2013]. Het absolute risico op hart-
en vaatziekten nam af bij de 1699 Ne-
derlandse diabetespatiénten uit de eerste
lijn bij wie de behandeling werd gein-
tensiveerd door middel van het Diabetes
Zorg Protocol (VitalHealth) ten opzichte
van de 1692 die behandeld werden
volgens de NHG-Standaard. Op termijn
kunnen we daarom een betere kwaliteit
van leven verwachten. Op korte termijn
kregen zij door de intensivering van de
zorg geen slechtere kwaliteit van leven,
al waren er wel aanwijzingen dat hun
sociaal functioneren enigszins negatief
werd beinvloed [Cleveringa 2010].

52 Compliance

In een vragenlijstonderzoek onder 994
patiénten met type-2-diabetes (gemid-
delde leeftijd 65 jaar, 54% mannen, 792
patiénten door huisarts behandeld) gaf
44,5% te kennen medicatie te willen slik-
ken totdat alle doelstellingen voor HbA ,
bloeddruk en lipiden zijn behaald; 44,2%
zei medicatie te willen gebruiken totdat
bijwerkingen optreden [Gorter 2011].

In hetzelfde onderzoek bleken patiénten
sterk verschillende voorkeuren te hebben
voor het volgen van een dieet of meer
lichamelijke activiteit. Leeftijd speelde
daarbij geen rol [Gorter 2010].

53 Roken

Roken is de belangrijkste risicofactor
voor hart- en vaatziekten. Methoden
om te stoppen met roken staan beschre-
ven in de multidisciplinaire richtlijn
Behandeling van tabaksverslaving en
stoppen met roken ondersteuning en
de NHG-Behandelrichtlijn Stoppen
met roken [Stichting Partnership Stop
met Roken 2016]. De huisarts kan
stoppen met roken bevorderen met de
minimale interventiestrategie. Hij kan
daarbij eventueel gebruikmaken van
ondersteunende medicatie. Stoppen met
roken vermindert het risico op hart- en
vaatziekten op alle leeftijden (zie de
NHG-Standaard Cardiovasculair risico-
management). Dit effect treedt al op in
de eerste 2 tot 3 jaar.

Roken is geassocieerd met een verhoogd
risico op type-2-diabetes. In een syste-
matische review werd gevonden dat dit
risico hoger was voor zware rokers (>
20 sigaretten per dag: RR 1,61; 95%-BI
1,43-1,80) dan voor minder zware ro-
kers (RR 1,29; 95%-BI 1,13-1,48) [Willi
2007]. Roken is onathankelijk van BMI
en lichaamsbeweging een risicofactor
voor type-2-diabetes. In prospectief
onderzoek (41.372 personen, leeftijd 25
tot 64 jaar, zonder diabetes of hart- en
vaatziekten, follow-up 21 jaar) werden
2770 personen met diabetes gediag-
nosticeerd [Patja 2005, Orth 2008]. De
multifactorieel gecorrigeerde hazardra-
tio voor > 20 sigaretten per dag was 1,57
(95%-BI 1,34-1,84) voor mannen en
1,87 (95%-BI 1,36-2,59) voor vrouwen
[Patja 2005].

54 Fysieke activiteit

Fysieke activiteit heeft een gunstig effect
op de glykemische instelling. In een sys-
tematische review (18 onderzoeken, n =
794.577) werd de associatie onderzocht
van een zittende leefstijl met het risico
op diabetes. Personen met de minste li-
chaamsbeweging hadden in vergelijking
met de personen met meer lichaamsbe-
weging een significant verhoogd risico
op diabetes (RR 2,12; 95%-BI 1,61-2,78).
Ook het risico op cardiovasculaire mor-
biditeit en mortaliteit, en sterfte door
alle oorzaken was bij hen hoger [Wilmot
2012].

Individuele programmatische beweeg-
programma’s (> 12 weken) vergeleken
met geen interventie verlaagden het
HbA, . Training gericht op het uit-
houdingsvermogen (aerobe activiteit)
verlaagde HbA,_met 0,73% (8 mmol/
mol) (95%-BI 0,40-1,06 (4-12 mmol/
mol)). Weerstandstraining (krachttrai-
ning) verlaagde het HbA _met 0,57%

(6 mmol/mol) (95%-BI0,01-1,14 (0-12
mmol/mol)) en combinaties daarvan
0,51% (6 mmol/mol) (95%-BI 0,23-0,79
(3-9 mmol/mol)). Uit subgroepanalyse
bleek dat patiénten die meer dan 2,5 uur
per week trainden aanzienlijk meer baat
hadden dan zijn die minder trainden
(0,89% (10 mmol/mol) versus 0,36% (4
mmol/mol) verlaging in HbA ). Het ge-
ven van een bewegingsadvies alléén, dus
zonder daadwerkelijke begeleiding, had
geen effect op het HbA, . Een combina-
tie van advies en dieetadvies wel: daling
0,58% (6 mmol/mol) (95%-BI 0,43-0,74
(5-8 mmol/mol)) [Umpierre 2011].
Naast het effect op de glykemische
instelling is fysieke activiteit geassoci-
eerd met een lager risico op hart- en
vaatziekten en mortaliteit. Vergeleken
met inactieve personen werd de laagste
mortaliteit gezien bij personen met
matig intensieve lichaamsbeweging:
hazardratio’s 0,62 (95%-BI 0,49-0,78)
voor sterfte door alle oorzaken en 0,51
(95%-BI 0,32-0,81) voor sterfte door
hart- en vaatziekten [Sluik 2012].
Bewegen kan dus zeer gunstige effecten
hebben, zeker als het gericht is op het
vergroten van het uithoudingsvermogen
is en minstens 2,5 uur per week wordt
uitgeoefend. Kenmerk van dergelijke
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matig-intensieve inspanning die even
wordt volgehouden, is dat men er licht
van gaat hijgen. Voorbeelden van goed
doseerbare ‘duursport’-activiteiten zijn:
wandelen, fietsen en rustig zwemmen.
De patiént zal wellicht moeten starten
met slechts 5 tot 10 minuten bewegen
per dag. Waarschijnlijk zijn meerdere
korte sessies van 10 minuten of meer
even nuttig als evenveel tijd/intensiteit
in één langere sessie [Nederlandse Dia-
betes Federatie 2000].

55 Adviezen over bewegen

Alvorens een bewegingsprogramma te
starten dat meer inhoudt dan wande-
len, moet de huisarts nagaan of er geen
(relatieve) contra-indicaties zijn voor
bepaalde soorten inspanning, bijvoor-
beeld cardiovasculaire aandoeningen

of artrose van heup of knieén. Omdat
tijdens elke inspanning de bloedglucose
zal dalen, moet de patiént altijd voor-
zorgsmaatregelen nemen voor opvang
van hypoglykemische verschijnselen.

De huisarts inventariseert hoeveel de
patiént beweegt en of hij gemotiveerd

is meer te gaan bewegen. De huisarts

en de patiént gaan eventuele medische,
psychische en praktische belemmerin-
gen na. Op basis hiervan zoeken zij naar
vormen van inspanning die voor de
patiént verantwoord en op lange termijn
vol te houden zijn. Een interventie die
op deze op motivatie en belemmeringen
gebaseerde aanpak aansluit is de Physici-
an-based Assessment and Counseling for
Exercise (PACE). Hoewel deze interven-
tie in een Nederlands onderzoek even
effectief bleek als een bewegingsadvies
van de huisarts, leent een gestandaardi-
seerde aanpak zoals die van PACE zich
goed voor taakdelegatie en effectevalua-
tie [Van Sluijs 2004a, Van Sluijs 2004b].
Om adviezen over lichaamsbeweging
op termijn op te volgen is langdurige
begeleiding nodig. Gunstige effecten van
kortdurende intensieve bewegingsinter-
venties bij patiénten met type-2-diabetes
ebben zonder vervolg snel weg [Little
2004, Dunstan 2005]. De huisarts kan de
patiént attenderen op de landelijke cam-
pagne 30minutenbewegen, die sporten
en bewegen stimuleert.
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56 Gewichtsdaling en diabetes melli-
tus type 2

Gewichtsdaling is de belangrijkste maat-
regel om type-2-diabetes te voorkomen.
Een gewichtsdaling van 5% of meer
verlaagt het risico op type-2-diabetes
met meer dan 50% in een populatie

met obesitas. Daarnaast levert het de
patiént gezondheidswinst op, in de zin
van een verbetering van het risicopro-
fiel voor hart- en vaatziekten (zie de
NHG-Standaard Obesitas). Er is minder
onderzoek gedaan naar de effecten van
gewichtsverlies bij mensen met mani-
feste type-2-diabetes. Een systematische
review (zonder meta-analyse) hiernaar
liet over het algemeen (maar niet con-
sistent) gunstige effecten zien op HbA ,
bloedglucose en lipiden [De las Sou-
to-Gallardo 2011].

57 Dieetinterventie

In de UK-Prospective Diabetes Study
werden 4209 patiénten na een initiéle
dieetinterventie gerandomiseerd naar
een intensief en een conventioneel
behandelde groep en meer dan 9 jaar
gevolgd [Turner 1996].

In een inloopperiode van 3 maanden
werden 5102 patiénten maandelijks
intensief begeleid door een diétist. Deel-
nemers kregen een matig vezelrijk dieet
met een laag verzadigd vetgehalte en
50% van de calorieén kwam uit koolhy-
draten. Mensen met overgewicht kregen
het advies af te vallen door een energie-
beperkt dieet. Het lichaamsgewicht daal-
de gemiddeld 5 kg. Daarmee behaalde
17% een glucosegehalte < 6 mmol/l. Na
9 jaar was de nuchtere bloedglucose-
waarde bij twee derde van deze mensen
gestegen tot > 6 mmol/l, zodat additio-
nele behandeling werd gestart.

Nieuw gediagnosticeerde vrouwelijke
type-2-diabetespatiénten hebben een
vergelijkbaar eetgedrag met de algemene
bevolking. Vrouwelijke diabetespatién-
ten met hoge scores voor emotioneel
eetgedrag lijken nadat de diagnose is
gesteld minder goed in staat te zijn om
hun eetpatroon te veranderen na dieet-
adviezen [Van de Laar 2006].

58 Gezonde voeding
Voor actuele inzichten in gezonde

voeding, zie www.voedingscentrum.nl
en www.gr.nl. Samengevat: voldoende
variatie, ruim en dagelijks gebruik van
groente, fruit en volkoren graanpro-
ducten, regelmatig (vette) vis eten, zo
weinig mogelijk verzadigde vetzuren en
enkelvoudig trans-onverzadigde vet-
zuren, beperkt gebruik van suikerhou-
dende voedingsmiddelen en dranken
en dranken met een hoog gehalte aan
voedingszuren, beperkte inname van
keukenzout en geen of beperkt alcohol-
gebruik [Gezondheidsraad 2015]. Er is
geen consensus in de literatuur over de
wenselijkheid van ofwel een dieet met
relatief meer koolhydraten en minder
vet (High Carb, Low Fat), of juist min-
der koolhydraten en relatief meer vet
(Low Carb, High Fat) [Franz 2010, Kirk
2008, Kodama 2009].

59 Voedingssupplementen

Het gebruik van verschillende voedings-
supplementen is onderwerp geweest van
meerdere systematische literatuuron-
derzoeken. Volgens een Cochrane-re-
view (n = 23 onderzoeken) kunnen
omega-3-meervoudig onverzadigde
vetzuren bij type-2-diabetespatiénten
triglyceriden verlagen, maar hebben ze
een ongunstig effect op het LDL-choles-
terol [Hartweg 2008]. Een systematische
review van zeer matige kwaliteit (geen
analyse van kwaliteit en heterogeniteit)
vond te weinig kwalitatief goede data
voor betrouwbare conclusies [Thomas
2012].

In de ORIGIN-trial werden 12.536 perso-
nen met IFG, IGT of diabetes gerandomi-
seerd naar dagelijks 1 gram omega-3-vet-
zuren of placebo (follow-up 6,2 jaar).
Primaire uitkomstmaat was cardiovascu-
laire mortaliteit. De incidentie was niet
significant verlaagd onder de patiénten
die omega-3-vetzuren kregen vergeleken
met de controlegroep: 574 patiénten
(9,1%) versus 581 patiénten (9,3%);
hazardratio 0,98 (95%-BI 0,87-1,10; p =
0,72). Het gebruik van omega-3-vetzuren
had evenmin een significant effect op ma-
crovasculaire gebeurtenissen, sterfte door
alle oorzaken of sterfte door aritmieén.
De conclusie is dat omega-3-vetzuren het
optreden van cardiovasculaire gebeurte-
nissen niet reduceren bij personen met



diabetes of gestoorde glucosetolerantie
[Bosch 2012].

Een systematische review (n = 9 onder-
zoeken) naar het effect van vitamine
E-supplementen vond geen effecten van
vitamine E in ongeselecteerde patién-
ten met type-2-diabetes [Suksomboon
2011]. Een Cochranereview naar de
effecten van zinksupplementatie bij
type-2-diabetes vond slechts 1 onder-
zoek en geen effecten van zink [Beletate
2007]. Ook voor het sporenelement
vanadium bestaan theorieén dat het

een rol speelt in het glucosemetabo-
lisme, maar een systematische review
naar de effectiviteit van vanadium bij
type-2-diabetes vond geen betrouwbare
onderzoeken [Smith 2008]. Chroom is
een potentieel waardevol supplement als
er sprake is van chroomdeficiéntie, maar
chroomdeficiéntie is in Nederland ui-
termate zeldzaam. In een groot systema-
tisch literatuuronderzoek en meta-ana-
lyse vond men vergeleken met controles
een effect op het HbA, van -0,6% (-7
mmol/mol) (95%-BI -0,9--0,2 (-10--2
mmol/mol)) en een effect op nuchtere
bloedglucose van -1,1 mmol/l (95%-BI
-1,6--0,6) maar geen effecten op lipiden.
Omdat de helft van de onderzoeken van
lage kwaliteit was, er grote heterogeniteit
bestond en onvoldoende zicht op de
‘chroomstatus’ van de deelnemers, moe-
ten deze data met terughoudendheid
geinterpreteerd worden [Balk 2007]. In
Nederlands onderzoek bij type-2-diabe-
tespatiénten werd geen verschil gevon-
den tussen chroomsuppletie en placebo
wat betreft verlaging van het HbA _
[Kleefstra 2006, Kleefstra 2007].

Tot slot vond een systematische review
naar kaneel een gering effect op het
nuchtere bloedglucose. De kwaliteit van
deze systematische review was echter
dermate laag dat de resultaten niet be-
trouwbaar zijn [Davis 2011].

60 Streefwaarden HbA _en verschil-
lende patiéntencategorieén

Intensief behandelen van hyperglykemie
leidt tot minder microvasculaire compli-
caties bij zowel nieuw gediagnosticeerde
type-2-diabetespatiénten als bij perso-
nen die al langer diabetes hebben. Er
lijkt hierbij geen duidelijke ondergrens

te bestaan voor de gewenste streefwaar-
de. In de UKPDS werden patiénten na
diagnose behandeld met een sulfonylu-
reumderivaat (zo nodig aangevuld met
metformine en daarna insuline) of met
insuline (eenmaal daags en zo nodig
basaal bolusregime). Bij streven naar
nuchtere glucosewaarden < 6 mmol/l
(en bij insuline preprandiale waarden
van 4 tot 7 mmol/l) traden 25% minder
microvasculaire complicaties op na 9 tot
11 jaar behandelingsduur [UK Prospec-
tive Diabetes Study Group 1998a].

Uit het UKPDS-postinterventieonder-
zoek blijkt dat patiénten die tijdens het
UKPDS-onderzoek intensief behandeld
zijn jaren later nog steeds een lager
risico hebben op het krijgen van zowel
micro- als macrovasculaire complicaties.
Het positieve effect van een intensieve
aanpak direct na de diagnosestelling tot
10 jaar na de diagnose, waarbij wordt
gestreefd naar een HbA, < 53 mmol/
mol, blijft over een periode van (min-
stens) 20 tot 25 jaar behouden [Holman
2008].

61 Streefwaarden HbA

In het Action in diabetes and vascular
disease (ADVANCE)-onderzoek werd
een intensieve glucoseregulatie met

een HbAlc-streefwaarde van 6,5% (48
mmol/mol) vergeleken met een minder
intensieve behandeling bij type-2-diabe-
tespatiénten met een verhoogd cardio-
vasculair risico (reeds doorgemaakte
hart- en vaatziekte of minimaal één an-
dere risicofactor) (n = 11.140). Patiénten
> 55 jaar (58+9) met een diabetesduur
van 8+6 jaar en een HbA _van 7,5+1,6%
(59+6 mmol/mol) werden gemiddeld

5 jaar op deze manier behandeld. De
intensief behandelde groep bereikte een
gemiddelde HbAlC—waarde van 6,5%

(48 mmol/mol), de controlegroep een
HbA,_van 7,3% (56 mmol/mol). De in-
tensieve behandelgroep had 24% minder
microvasculaire complicaties, vooral
microalbuminurie kwam minder vaak
voor. Er werd geen verschil in macrovas-
culaire complicaties en sterfte gevonden
tussen de groepen [Patel 2008].

In het Action to control cardiovascular
risk in diabetes (ACCORD)-onderzoek
(n =10.251; gemiddelde diabetesduur

10 jaar; gemiddelde leeftijd 62,2 jaar;
baseline HbA _8,1% (65 mmol/mol))
werd een intensieve glucoseregulatie
met een HbA  -streefwaarde van minder
dan 6% (42 mmol/mol) vergeleken met
een minder intensieve behandeling bij
patiénten en een verhoogd cardiovascu-
lair risico (reeds doorgemaakte hart- en
vaatziekte of minimaal twee andere
risicofactoren). Het onderzoek werd na
3,5 jaar afgebroken, omdat er een hogere
sterfte in de intensieve behandelgroep
werd gevonden. De intensief behan-
delde groep bereikte een gemiddelde
HbA, -waarde van 6,4% (46 mmol/
mol), de controlegroep een HbA _van
7,5% (56 mmol/mol) [Gerstein 2008].
Retrospectieve analyse van data uit

het ACCORD-onderzoek liet zien dat
ernstige hypoglykemie was geassocieerd
met een verhoogd sterfterisico in beide
armen van het onderzoek. Echter, onder
de patiénten die ten minste één hypogly-
kemische episode hadden, was het sterf-
terisico lager in de intensieve behandel-
groep dan in de controlegroep. Ernstige
hypoglykemieén leken het verschil in
sterfte tussen de twee onderzoeksarmen
niet te verklaren [Bonds 2010].

In het Veterans Affairs Diabetes Trial
(VADT)-onderzoek (n = 1791) werd een
intensieve glucoseregulatie vergeleken
met een minder intensieve behandeling
(streefwaarde HbA _-1,5%; -18 mmol/
mol) bij voornamelijk mannen met
type-2-diabetes met een gemiddelde
leeftijd van 60,4 jaar en een gemiddelde
diabetesduur van 11,5 jaar). Zes maan-
den na start van het onderzoek was het
HbA _in de intensieve groep 6,9% (52
mmol/mol) en in de controlegroep 8,4%
(66 mmol/mol). Na 5,6 jaar was er geen
verschil tussen de groepen wat betreft
sterfte, hart- en vaatziekten en microvas-
culaire complicaties [Duckworth 2009].
Een groot retrospectief cohortonderzoek
(n = 27.965) onderzocht de medische
gegevens van bijna 48.000 Engelse
type-2-diabetespatiénten die in de eerste
lijn werden behandeld met bloed-
glucoseverlagende medicatie. Hierbij
werd gekeken naar het HbA,_en naar
macrovasculaire complicaties en sterfte.
Hieruit blijkt dat patiénten behandeld
met een combinatie van sulfonylureum-
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derivaten en metformine het laagste ri-
sico op sterfte hebben bij een HbA _van
7,5% (59 mmol/mol) en in ieder geval
geen verhoogd risico hebben bij een
HbA,_van 6,9 tot 9,5% (52 tot 81 mmol/
mol). Bijj insulinegebruik ligt het gebied
met het minste sterfterisico bij een hoger
HbA,_van 7,5 tot 8,0% (58 tot 64 mmol/
mol) [Currie 2010].

Uit Nederlands observationeel onder-
zoek blijkt dat patiénten met gemiddelde
diabetesduur 7,7 jaar in de eerste lijn een
significant verhoogd sterfterisico hebben
bij HbA,_>9% (75 mmol/mol) en dat
bij HbA  -waarden < 9% (75 mmol/
mol) er weinig verschil in sterfterisico is
[Landman 2010c].

Een groot Amerikaans observationeel
onderzoek (n = 71.092; gemiddelde
leeftijd 71 jaar) laat zien dat diabetes-
complicaties en sterfte samen minder
vaak voorkomen bij een HbA -waarde
onder de 8% (64 mmol/mol). Alleen bjj
80-plussers is dit pas onder de 9% (75
mmol/mol) [Huang 2011].

Er is consensus dat een HbA,_> 8,5%
(69 mmol/mol) vermeden moet worden.
Boven deze waarde treden er klachten
op, zoals polyurie, dehydratie, ver-
moeidheid, verhoogd infectierisico

en cognitieve achteruitgang [Verenso
2011b, Lipska 2016].

Conclusie

De eerste tien jaar na diagnose is inten-
sieve behandeling bewezen effectief. Bij
langer bestaande diabetes is dit onzeker.
Naarmate de diabetesduur langer is, is
door progressief bétacelfalen de diabetes
moeilijker te reguleren; bij korte diabe-
tesduur is vaak nog gemakkelijk (zonder
hypoglykemie) een scherpe instelling te
bereiken. Daarnaast geldt dat hoe jonger
de patiént bij het stellen van de diagno-
se is, hoe hoger het life-time risico op
complicaties is. Hoewel goede onder-
zoeken bij ouderen ontbreken, lijken

zij kwetsbaarder voor complicaties van
een te strikte diabetesbehandeling zoals
hypoglykemie, maar minder kwetsbaar
voor de effecten van een hoger HbA .

62 Individueel behandelplan
De opvattingen en wensen van de
individuele patiént en zijn eigen
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verantwoordelijkheid zijn van belang
bij de vaststelling en het bereiken van
de gewenste streefwaarden en doelen
voor zowel gewicht, leefgewoonten,
HbA , bloeddruk als lipiden. Het staat
vast dat Nederlandse diabetespatiénten
onderling aanzienlijk verschillen in hun
wensen over het nemen van verant-
woordelijkheid bij de bepaling van

de individuele streefwaarden [Gorter
2011]. In het behandelplan worden op
basis van het individuele risicoprofiel de
streefwaarden vertaald in individuele
zorgdoelen. Dit kan worden vastgelegd
in een individueel behandelplan, zie
https://www.nhg.org/actueel/dossiers/
dossier-individueel-zorgplan.

63 Kwetsbare ouderen

Onder ‘kwetsbare ouderen’ wordt ver-
staan ouderen van hoge tot zeer hoge
leeftijd die vaak chronisch ziek zijn
vanwege lichamelijke, psychische, com-
municatieve en/of sociale beperkingen.
Er is vrijwel altijd sprake van multipele
pathologie. Hierdoor zijn deze patién-
ten tijdelijk of blijvend niet in staat tot
zelfstandig functioneren. In de richtlijn
Verantwoorde diabeteszorg bij kwetsba-
re ouderen zijn aanbevelingen opgeno-
men voor een eenduidige, onderbouwde
zorg voor deze patiénten, die zowel thuis
als in verzorgings- en verpleeghuizen
kunnen wonen [Verenso 2011a, Verenso
2011b].

64 Metformine

Eigenschappen: metformine remt de
gluconeogenese in de lever en verbetert,
mogelijk secundair aan het glucosever-
lagende effect, de insulinegevoeligheid.
Metformine geeft een lichte daling van
het LDL-cholesterol en het totale cho-
lesterol.

Bij een eenmaal daagse dosering heeft
inname voor het slapengaan meerwaar-
de in verband met een gunstig effect op
de nachtelijke gluconeogenese en het
nuchtere glucose. Het therapeutische
voordeel van inname ‘s avonds moet
worden afgewogen tegen het risico van
verminderde therapietrouw als de pati-
ent, die vaak meerdere geneesmiddelen
gebruikt, deze op verschillende tijdstip-
pen moet innemen. Daarnaast is er bij

inname tijdens de maaltijd een lagere
kans op gastro-intestinale bijwerkingen.
De apotheek adviseert daarom de medi-
catie in te nemen bij de maaltijd.

Een driemaal daagse inname van met-
formine heeft geen meerwaarde boven
een tweemaal daagse dosering.
Effectiviteit: in een Cochrane-review (12
onderzoeken over metformine versus
placebo (n = 1578, leeftijd < 65 jaar) en
3 onderzoeken over metformine versus
dieet (n = 914, leeftijd < 65 jaar)) werd
een Standardised Mean Difference
(SMD) gevonden van metformine ver-
sus placebo van -0,97% HbA,_(95%-BI
-1,25--0,69). SMD van metformine ver-
sus dieet was -1,06% HbA,_(-1,89--0,22)
[Saenz 2005].

Bijwerkingen: gastro-intestinale klach-
ten: ongeveer 5% van de gebruikers
verdraagt niet 1 tablet metformine.
Ongeveer 15 tot 20% verdraagt niet de
maximale dosering.

Lactaatacidose: wanneer rekening wordt
gehouden met de voor metformine
geldende contra-indicaties (bestaande
uit nier- of leverinsufficiéntie, hypoxie
bij hart- en vaatziekten, slechte voe-
dingstoestand en fors alcoholgebruik) is
er geen verhoogd risico op de met een
hoge mortaliteit gepaard gaande melk-
zuuracidose. In een systematische re-
view van 176 onderzoeken (ruim 65.000
patiéntjaren) werden in de metformine-
groep 0,84 gevallen van melkzuuracido-
se per 10.000 patiéntenjaren gevonden
en in de niet-metforminegroep (placebo
of non-biguanide) 0,9 gevallen per
10.000 patiéntenjaren [Salpeter 2003].
In een systematische review van Bolen
et al. werden 8 onderzoeken gevonden
die een gering of geen verhoogd risico
op melkzuuracidose lieten zien onder
metforminegebruikers [Bolen 2007].
Deze bevinding is consistent met die in
een andere review [Salpeter 2010].
Effect op optreden van kanker: er zijn
aanwijzingen dat metformine het risico
op (sterfte door) kanker verlaagt. In een
systematische review en meta-analyse
(210.892 patiénten in 10 onderzoeken (2
RCT's, 6 cohortonderzoeken, 2 patiént-
controleonderzoeken) werden 11.117
(5,3%) gevallen van incidente kanker
gevonden. Het risico op kanker onder



metforminegebruikers was significant
lager dan onder niet-metformine-
gebruikers: gepoolde RR 0,66 (95%-BI
0,49-0,88) voor sterfte door kanker, 0,67
(0,53-0,85) voor incidentie alle kankers,
0,68 (0,53-0,88) voor colorectale kanker,
0,20 (0,07-0,59) voor hepatocellulaire
kanker en 0,67 (0,45-0,99) voor long-
kanker [Noto 2012].

Een andere meta-analyse over de relatie
tussen metformine en kanker (11 on-
derzoeken; 4042 gevallen van kanker en
529 sterfgevallen als gevolg van kanker)
liet een relatief risico (RR) zien van 0,69
(95%-BI 0,61-0,79) voor metformine
vergeleken met andere bloedglucose-
verlagende medicatie. De omgekeerde
associatie was significant voor pancre-
ascarcinoom en hepatocellulair carci-
noom en niet-significant voor colon-,
mamma- en prostaatcarcinoom [De-
censi 2010]. In Nederlands prospectief
cohortonderzoek (n = 1353, mediane
follow-up 9,6 jaar, gemiddelde leeftijd
68 jaar) werd een associatie gevonden
tussen metforminegebruik en lagere
sterfte door kanker [Landman 2010a].
Voor patiénten die metformine gebruik-
ten was de hazardratio voor sterfte door
kanker vergeleken met patiénten die
geen metformine gebruikten 0,43 (95%-
BI 0,23-0,80).

Een recente systematische review (11
RCT’s met 398 kankers gedurende
51.681 persoonsjaren) kon bovenge-
noemde associaties niet bevestigen. Re-
latieve risico’s voor kanker bij personen
met metforminemedicatie vergeleken

met elke andere behandeling bedroegen:

1,02 (95%-BI 0,82-1,26) in alle onder-
zoeken, 0,98 (95%-BI 0,77-1,23) in een
subgroepanalyse van active-comparator
trials en 1,36 (95%-BI 0,74-2,49) in een
subgroepanalyse van placebo/usual care
vergelijkende onderzoeken [Stevens
2012].

Contra-indicaties: nier- of leverinsuffi-
ciéntie, hypoxie bij hart- en vaatziekten,
slechte voedingstoestand, fors alcohol-
gebruik, intraveneuze toediening van
rontgencontrastvloeistof.

Ook een creatinineklaring van < 10 ml/
min/1,73 m? is een contra-indicatie
voor behandeling met metformine. Bij
een klaring < 60 ml/min/1,73 m? moet

men vooral bedacht zijn op complicaties
tijdens intercurrente ziekten, dan wel op
comedicatie waarbij een verslechtering
van de nierfunctie optreedt en melk-
zuuracidose mogelijk is. Metformine
kan bij een klaring tussen 30 en 50 ml/
min/1,73 m*worden gestart in een
dosering van 500 mg 2 dd. Dit kan in in-
dividuele gevallen geleidelijk verhoogd
worden in overleg met de nefroloog. Bij
risico op achteruitgang van de nierfunc-
tie de dosering niet verder verhogen. Bij
een klaring tussen 10 en 30 ml/min/1,73
m?* kan metformine in een dosering van
500 mg 1 dd worden voorgeschreven.
Het middel moet bij een verminderde
nierfuntie bij braken, diarree en/of drei-
gende dehydratie onmiddellijk worden
gestaakt.

Dit advies van de KNMP wijkt af van
het advies in de Summary of Product
Characteristics (SmPC) van de Euro-
pean Medicine Agency (EMA); de EMA
hanteert een eGFR van < 30 ml/min/1,73
m? als contra-indicatie voor metformine.
De KNMP is van mening dat de kans op
melkzuuracidose bij een eGFR 10-30 ml/
min/1,73 m* dermate klein is bij een do-
sering van 500 mg/dag dat de voordelen
van gebruik van metformine opwegen
tegen dit kleine risico. Ook de advisory
board van de ERBP (European Renal
Best Practice) adviseert bij een eGFR 15-
30 ml/min/1,73 m* metformine 500 mg
per dag [Wensveen 2017].

Effecten op morbiditeit en mortaliteit: een
Cochrane-review rapporteerde data

van 5 onderzoeken over mortaliteit en
morbiditeit. Er waren geen onderzoeken
die metformine vergeleken met placebo
[Saenz 2005]. In de UKPDS-34 (medi-
ane follow-up 10,7 jaar) werd metfor-
mine vergeleken met chloorpropamide,
glibenclamide en insuline. 342 patién-
ten met overgewicht behandeld in de
intensieve arm van het onderzoek met
metformine werden vergeleken met 951
patiénten met overgewicht behandeld

in de intensieve arm van het onderzoek
met een sulfonylureumderivaat of insu-
line. Behandeling met metformine bleek
voordeliger voor elke diabetesgerela-
teerde uitkomstmaat (RR 0,78; 95%-BI
0,65-0,94; NNT = 12; 95% BI 7-40) en
voor sterfte door alle oorzaken (RR 0,73;

95%-BI 0,55-0,97; NNT = 19; 95%-BI
10-119). Er bestond geen verschil voor
diabetesgerelateerde sterfte, myocard-
infarct, beroerte, perifeer vaatlijden en
microvasculaire aandoeningen tussen
metformine en andere bloedglucosever-
lagende medicatie. De bovengenoemde
342 patiénten in de intensieve arm met
metformine (dat wil zeggen snelle toe-
voeging van metformine aan sulfonylu-
reumderivaat) hadden vergeleken met
411 patiénten in de controlearm een RR
van 0,74 voor elke diabetesgerelateerde
uitkomstmaat (95%-BI 0,60-0,90; NNT
=10; 95%-BI 6-28), 0,61 voor diabetes-
gerelateerde sterfte (95%-BI 0,40-0,94;
NNT = 19; 95%-BI 10-124), 0,68 voor
sterfte door alle oorzaken (95%-BI
0,49-0,93; NNT = 14; 95%-BI 8-64)

en 0,64 voor myocardinfarct (95%-BI
0,45-0,92; NNT gedurende een periode
van ongeveer 10 jaar = 16; 95%-BI 9-73).
Bij het interpreteren van de resulta-

ten van de UKPDS-34 moet rekening
worden gehouden met methodologi-
sche beperkingen, zoals het ontbreken
van blindering, de inclusie van alleen
patiénten met overgewicht (> 120% van
het ideale gewicht) en het lage aantal pa-
tiénten. Gepoolde data van de 4 andere
onderzoeken brachten geen significante
verschillen aan het licht tussen metfor-
mine en andere bloedglucoseverlagende
medicatie voor sterfte door alle oorza-
ken en ischemische hartziekten.

In een review werden 6 onderzoeken
gevonden (n = 11.385) waarin een
significante risicoreductie van cardio-
vasculaire mortaliteit werd aangetoond
(gepoolde OR 0,74; 95%-BI 0,62-0,89).
In 9 onderzoeken (n = 13.046) was

de gepoolde OR voor sterfte door alle
oorzaken niet significant (0,81; 95%-BI
0,60-1,08). Gepoolde OR voor cardio-
vasculaire morbiditeit van 7 onderzoe-
ken (n = 11.986) was ook niet significant
(0,85; 95%-BI 0,69-1,05) [Selvin 2008].

Conclusie

Metformine verlaagt mogelijk de mor-
taliteit en het optreden van macrovascu-
laire en diabetesgerelateerde eindpunten.
Daarnaast heeft het een gunstig bijwer-
kingenprofiel en is het veilig gebleken op
de lange termijn.
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65 Kortwerkende versus langwerken-
de metformine

Uitgangsvraag

Heeft langwerkende metformine
(metformine XR) de voorkeur boven
‘normale’ metformine (metformine IR)
bij patiénten met diabetes mellitus type
2 en maag-darmklachten ten tijde van
gebruik van metformine IR?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

m Langwerkend metformine (met-
formine XR) lijkt voor wat betreft
HbA  -regulatie even effectief als
‘normale’ metformine (metformine
IR) (kwaliteit van bewijs laag).

m Metformine XR lijkt even vaak
gepaard te gaan met gastro-intesti-
nale bijwerkingen als metformine IR
(kwaliteit van bewijs laag).

m Metformine XR lijkt te resulteren in
een stijging van triglyceriden in ver-
gelijking tot metformine IR (kwaliteit
van bewijs laag).

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: er is zeer weinig
onderzoek verricht naar langwer-
kende metformine (metformine XR).
De kwaliteit van het bewijs in het
beschikbare onderzoek is laag tot zeer
laag, de onderzoeken zijn grotendeels
gefinancierd door de verschillende
producenten van metformine XR en
hebben een korte follow-upduur.

m Balans tussen voor- en nadelen: er lij-
ken geen duidelijke verschillen te zijn
tussen de twee producten. Het verschil
in HbA  -daling ten gunste van met-
formine XR in de RCT van Schwartz
is waarschijnlijk toe te schrijven aan
het verschil in totale dagdosering van
de metformine. Daarnaast tonen de
onderzoeken vrij consistent een stij-
ging van triglyceriden ten tijde van de
behandeling met metformine XR. Het
is niet duidelijk wat de pathofysiologie
is achter deze stijging; ook is de klini-
sche relevantie hiervan niet bekend,
aangezien de invloed van de stijging
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van triglyceriden bij deze patiénten
op de cardiovasculaire uitkomstmaten
niet is onderzocht. Het gunstige effect
ten aanzien van gastro-intestinale
bijwerkingen dat toegeschreven wordt
aan metformine XR, komt in deze on-
derzoeken niet duidelijk naar voren.

m Beschikbare middelen: naar verwach-
ting wordt metformine XR binnen-
kort in Nederland geregistreerd. De
kosten van metformine XR zijn niet
bekend.

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
metformine XR is in Nederland (nog)
niet geregistreerd. Een voordeel van
metformine XR is dat het eenmaal
daags gedoseerd wordt. Metformine
IR moet tweemaal daags gedoseerd
worden. Veel mensen zullen de voor-
keur geven aan een eenmaal daagse
dosering, wat ook de therapietrouw
bevordert.

Op grond van deze overwegingen,

vooral het gebrek aan onderzoek van

voldoende kwaliteit, is er geen reden
om metformine XR te verkiezen boven
de ‘normale’ metformine. Metformine

XR lijkt even vaak gepaard te gaan met

gastro-intestinale bijwerkingen als ‘nor-

male’ metformine.

Aanbeveling
Langwerkende metformine wordt (voor-
alsnog) niet aanbevolen.

66 Sulfonylureumderivaten
Eigenschappen: sulfonylureumderivaten
bevorderen de afgifte van insuline uit de
beétacellen, waardoor de glucosewaarde
daalt en de glucosetoxiciteit vermindert.
Sulfonylureumderivaten stimuleren
insulinesecretie door ATP-sensitieve
kaliumkanalen op de bétacel te inhi-
beren. Deze kanalen zijn echter ook in
myocardweefsel en glad spierweefsel in
de bloedvaten aanwezig. Inhibitie van
deze kanalen kan leiden tot ongunstige
cardiovasculaire effecten. Gliclazide on-
derscheidt zich van de andere sulfonylu-
reumderivaten doordat het een selectie-
ve werking heeft op de kaliumkanalen
van de betacellen in de alvleesklier, en
dus niet op de kanalen in myocardweet-
sel en glad spierweefsel [Abdelmoneim
2012, Seino 2012].

Effectiviteit: een meta-analyse (11
onderzoeken) vergeleek sulfonylureum-
derivaten met placebo en/of dieet. De
weighted mean difference (WMD) van
HbA was 1,52% (17 mmol/mol) (95%-
BI 1,28-1,75% (14-19 mmol/mol)) in het
voordeel van sulfonylureumderivaten
[Bolen 2007]. Slechts 3 onderzoeken
hadden een follow-up van minimaal 24
weken. Het langste onderzoek duurde
15 maanden, vergeleek glipizide (n =
15) met placebo (n = 15) en liet een
WMD zien van 0,9% in het voordeel van
glipizide.

Bijwerkingen: effect op lichaamsgewicht:
een review rapporteerde uit 3
UKPDS-artikelen een gewichtstoename
van sulfonylureumderivaten ten opzich-
te van metformine van 2 kg (follow-up
10 jaar). In een subgroepanalyse van
obese patiénten werd in een Cochra-
ne-review een Standardised Mean
Difference (SMD) in het voordeel van
metformine gevonden: BMI -0,58 (95%-
BI -1,00--0,16) [Saenz 2005].
Hypoglykemieén: ernstige hypoglyke-
mieén komen zeer weinig voor in de
eerstelijnspopulatie. Schopman et al.
noemen een percentage van 0,8% (95%-
BI 0,5-1,3%) ernstige hypoglykemieén
en 10,1% (95%-BI 7,3-13,8%) bevestigde
hypoglykemieén met een bloedglucose-
waarde < 3,1 mmol/l voor alle sulfo-
nylureumderivaten [Schopman 2014];
Van Dalem et al. noemen een incidentie
van hypoglykemie (niet nader omschre-
ven) van 13,5/1000 persoonsjaren (95%-
BI 12,3-14,8) voor alle sulfonylureumde-
rivaten [Van Dalem 2016].

In gerandomiseerd onderzoek onder
248 personen met diabetes mellitus
type 2 die gedurende 5 jaar werden
behandeld met gliclazide, glibenclami-
de of glipizide bedroeg de incidentie
respectievelijk 2,3, 8,3 en 4,6% [Har-
rower 1994]. In de UK-Prospective
Diabetes Study, waarin 2520 nieuwe
patiénten met diabetes 3 jaar werden
gerandomiseerd naar behandeling met
dieet, chlorpropamide, glibenclami-

de of insuline was de incidentie van
ernstige hypoglykemieén respectievelijk
0,2,0,4, 1,3 en 1,4% [UK Prospective
Diabetes Study Group 1995]. In een
systematische review werd gevonden



dat glibenclamide was geassocieerd met
83% groter risico op het ervaren van
ten minste 1 hypoglykemische episode
vergeleken met andere sulfonylureum-
derivaten (RR 1,83; 95%-BI 1,35-2,49)
[Gangji 2007].

In het GUIDE-onderzoek (n = 845,
follow-up 27 weken), waarin men het
HbA, _en het aantal hypoglykemische
episodes onderzocht van eenmaal

daags gliclazide MR 30 tot 120 mg of
glimepiride 6 mg als monotherapie of
in combinatie met metformine of een
alfa-glucosidaseremmer, was de inci-
dentie van hypoglykemie (bloedglucose
< 3 mmol/l) respectievelijk 3,7 en 8,9%
(p = 0,003) [Schernthaner 2004].
Hypoglykemieén blijken vooral voor te
komen bij oudere patiénten, vermin-
derde nier- of leverfunctie, ongewone
lichamelijke belasting en verminderde of
onregelmatige voedselinname.

Effecten op morbiditeit en mortaliteit: in
een systematische review (data uit de
United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)) werd van glibencla-
mide geen effect aangetoond op sterfte
door alle oorzaken, cardiovasculai-

re morbiditeit of kwaliteit van leven
[Bolen 2007]. Met betrekking tot een
gecombineerd microvasculair eindpunt
(retinopathie en nefropathie) werd

een risicoreductie gevonden van 0,66
(95%-BI 0,47-0,93) in het voordeel van
glibenclamide vergeleken met de contro-
legroep (dieet).

In de UKPDS hadden type-2-diabe-
tespatiénten die intensieve behandeling
kregen met glibenclamide of insuline
een lager risico op microvasculaire
complicaties dan patiénten die con-
ventionele therapie (dieet) kregen.
Gedurende 10 jaar post-trial follow-up
van de UKPDS, waarin geen pogingen
werden ondernomen de oorspronkelijk
toegewezen behandeling te handhaven,
werd een aanhoudende reductie voor
alle diabetesgerelateerde eindpunten

in de sulfonylureumgroep gevonden
(9%; p = 0,04) en voor microvasculaire
aandoeningen (24%; p = 0,001). Maar
ook werd een risicoreductie geobser-
veerd in het optreden van myocardin-
farct (15%; p = 0,01) en sterfte door alle
oorzaken (13%; p = 0,007) [Holman

2008]. Voordelen van de aanvankelijke
intensieve behandeling bleven kennelijk
bestaan ondanks het verdwijnen van
het verschil in HbA, _tussen de inten-
sieve en conventionele therapiegroep,
het zogenaamde legacy effect. Metho-
dologische beperkingen van de UKPDS
zijn onder andere het ontbreken van
blindering.

In Deens onderzoek werden 107.806
personen (waarvan 9607 met een door-
gemaakt myocardinfarct) gevolgd die
tussen 1997 en 2006 een sulfonylureum-
derivaat of metformine kregen (mediane
follow-up 3,3 jaar) [Schramm 2011].
Sterfte door alle oorzaken, cardiovas-
culaire mortaliteit en samengesteld eind-
punt (myocardinfarct, beroerte, cardio-
vasculaire sterfte) werden onderzocht bij
diabetespatiénten met of zonder eerder
doorgemaakt myocardinfarct. Vergele-
ken met metformine waren sulfo-
nylureumderivaten bij patiénten zonder
doorgemaakt myocardinfarct geasso-
cieerd met verhoogde sterfte door alle
oorzaken (glimepiride HR 1,32; 95%-BI
1,24-1,40, glibenclamide HR 1,19; 95%-
BI 1,11-1,28, glipizide HR 1,27; 95%-BI
1,17-1,38, tolbutamide HR 1,28; 95%-BI
1,17-1,39). Bij personen met eerder
doorgemaakt myocardinfarct werd
gevonden: glimepiride HR 1,30; 95%-BI
1,11-1,44, glibenclamide HR 1,47; 95%-
BI 1,22-1,76, glipizide HR 1,53; 95%-BI
1,23-1,89, tolbutamide HR 1,47; 95%-BI
1,17-1,84). Resultaten voor gliclazide
(HR 1,05; 95%-BI 0,94-1,16 en HR 0,90;
95%-BI 0,68-1,20) voor respectievelijk
patiénten zonder en met doorgemaakt
myocardinfarct waren niet significant
verschillend van die van metformine.
Vergelijkbare resultaten werden gevon-
den voor cardiovasculaire mortaliteit en
voor het samengestelde eindpunt.

Een eerdere Deense analyse en een Itali-
aans onderzoek rapporteerden overeen-
komstige bevindingen [Johnsen 2006,
Monami 2007].

Conclusie

Sulfonylureumderivaten verminderen
mogelijk het optreden van microvascu-
laire complicaties. Deze middelen heb-
ben een gunstig bijwerkingenprofiel en
zijn veilig gebleken op de lange termijn.

67 Sulfonylureumderivaten onderling
vergeleken

Uitgangsvraag

Heeft gliclazide (al dan niet toegevoegd
aan metformine) de voorkeur boven een
ander sulfonylureumderivaat (tolbuta-
mide, glimepiride, glibenclamide) bij
patiénten met diabetes mellitus type 2?
Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Gliclazide kan mogelijk tot een lagere
sterfte (zowel aan alle oorzaken als
aan cardiovasculaire oorzaken) leiden
in vergelijking tot glibenclamide,
glimepiride en tolbutamide (kwaliteit
van bewijs laag).

Het is onzeker of er verschillen zijn
in optreden van acuut coronair
syndroom tussen de verschillende
sulfonylureumderivaten (gliclazide,
glibenclamide, glimepiride of tolbuta-
mide) (kwaliteit van bewijs zeer laag).
Er zijn waarschijnlijk geen klinisch
relevante verschillen in verande-

ring van het HbA _tussen gliclazide
en glibenclamide of glimepiride
(kwaliteit van bewijs redelijk). De
vergelijking met tolbutamide is niet
onderzocht.

Gliclazide zou kunnen leiden tot
minder hypoglykemieén dan glimepi-
ride of glibenclamide (kwaliteit van
bewijs laag tot redelijk). De vergelij-
king met tolbutamide is niet onder-
zocht.

De uitkomstmaten microvasculaire
morbiditeit, gewicht, kwaliteit van
leven, ziekenhuisopnames en bijwer-
kingen (anders dan hypoglykemieén)
zijn niet onderzocht.

Van bewijs naar aanbeveling

Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
bewijs voor het onderzoek waarin
sulfonylureumderivaten onderling
worden vergeleken varieert van zeer
laag tot redelijk. De meeste RCT’s zijn
niet opgezet om de door de werk-
groep vastgestelde cruciale uitkomst-
maten te onderzoeken.
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m Balans tussen voor- en nadelen: op ba-
sis van observationeel onderzoek lijkt
er op de uitkomstmaat sterfte (aan
alle oorzaken en cardiovasculair) een
voordeel te zijn voor gliclazide ten
opzichte van glibenclamide, glimepi-
ride en tolbutamide. Er zijn geen
redenen om te veronderstellen dat er
een verschil tussen de middelen is in
effectiviteit wat betreft het verlagen
van het HbA .

Hypoglykemieén zijn slecht of niet
gedefinieerd in het beschikbare
onderzoek, waardoor een uitspraak
hierover onbetrouwbaar is. Op basis
van het beschikbare onderzoek lijkt
er een voordeel te zijn voor gliclazide
ten opzichte van glibenclamide en
glimepiride. Het voorkomen van hy-
poglykemieén bij tolbutamide is niet
onderzocht. Glibenclamide wordt

in de NHG-Standaard uit 2006 al
afgeraden in verband met de relatief
grote kans op ernstige hypoglyke-
mieén. Overigens komen ernstige
hypoglykemieén zeer weinig voor in
de eerstelijnspopulatie, zie noot 66.
De dosering van gliclazide en
tolbutamide hoeft bij een eGFR 2

10 ml/min/1,73 m? niet te worden
aangepast. Voor glimepiride wordt
geadviseerd bij een eGFR 10-50
ml/min/1,73 m? met 50% van de
standaarddosering te starten, waarna
de dosis geleidelijk opgehoogd kan
worden tot de stan-
daardonderhoudsdosering [KNMP
2017].

m Beschikbare middelen: qua kosten zijn
er geen relevante verschillen tussen
de verschillende sulfonylureumderi-
vaten.

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
gliclazide kan in geval van het 30
of 60 mg (mga) preparaat eenmaal
daags gedoseerd worden (max. 120
mg), of, in geval van het 80 mg (mga)
preparaat een- tot driemaal daags
(max. 240 mg) (zie noot 68). Tolbuta-
mide wordt een- tot tweemaal daags
gedoseerd (max. 2 g) en glimepiride
eenmaal daags (max. 6 mg).

Op grond van deze overwegingen, voor-

al het mogelijke voordeel van gliclazide

op (cardiovasculaire) sterfte en hypo-
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glykemieén, bestaat er een voorkeur
voor gliclazide (eerste keus) boven
tolbutamide (tweede keus) en glimepi-
ride (derde keus). Glibenclamide wordt
ontraden in verband met het verhoogde
risico op (ernstige) hypoglykemie.

Bij patiénten die reeds glimepiride of
tolbutamide gebruiken en een goede
glykemische regulering hebben wordt
dit sulfonylureumderivaat gecontinu-
eerd.

Vervang bij achteruitgang van de nier-
functie (eGFR < 50 ml/min/1,73 m?) en/
of hypoglykemie de glimepiride door
gliclazide. Wees hier met name bij oude-
ren (vanaf circa 70 jaar) alert op.

Aanbeveling

Indien met leefstijladvisering en met-
formine monotherapie de glykemische
instelling, vastgesteld met het HbA ,
onvoldoende is, wordt aanbevolen te
starten met een sulfonylureumderivaat.
Gliclazide heeft de voorkeur boven de
andere sulfonylureumderivaten. Gliben-
clamide wordt ontraden.

68 Verschillende formuleringen
gliclazide

Gliclazide is beschikbaar in twee
verschillende formuleringen: als tablet
met gereguleerde afgifte (mga) van 30
en 60 mg (langwerkend) en als tablet
met gereguleerde afgifte (mga) van 80
mg (middellangwerkend). Dit zijn twee
verschillende tabletpreparaten met
verschillende farmacokinetische eigen-
schappen. De werkzame stof komt via
een verschillend afgifteprofiel vrij: de ta-
bletten van 30 mg en 60 mg bevatten een
hydrofiele matrixstructuur, die ervoor
zorgt dat de werkzame stof langduriger
wordt afgegeven dan bij de tablet van 80
mg. Daarnaast geeft de tablet van 80 mg
slechts een deel van de werkzame stof
af. De tablet van 80 mg bevat dan ook,
om hetzelfde effect te bereiken, meer
werkzame stof dan de tabletten van 30
en 60 mg.

Globaal komt de werkzaamheid van 1
tablet 80 mg (mga) overeen met 1 tablet
van 30 mg (mga). De middelen zijn
echter niet onderling uitwisselbaar: het
is dan ook onjuist om bij patiénten die
onvoldoende effect ervaren van 1 dd

gliclazide, 30 mg mga om te zetten naar
1 dd gliclazide 80 mg mga. Geef in geval
van dosisverhoging meerdere tabletten
van 30 mg of 60 mg eenmaal per dag bij
het ontbijt (max. eenmaal daags 4 tablet-
ten van 30 mg of 2 tabletten van 60 mg).
Geef de tabletten van 80 mg verspreid
over de dag (max. driemaal daags 1 ta-
blet van 80 mg). Switch bij voorkeur niet
tussen de preparaten nadat de patiént is
ingesteld op een van de twee preparaten.
Er zijn waarschijnlijk geen verschillen
op het gebied van effectiviteit (HbA -
daling) en veiligheid (optreden van
hypoglykemie) [Drouin 2000, Lu 2006].
Ook de kosten van de twee produc-

ten zijn vergelijkbaar (30 mg, 30 stuks

€ 1,26; 80 mg, 30 stuks € 1,14 (Medicijn-
kosten.nl, geraadpleegd 13-3-2017).

Op grond van het gebruiksgemak van
een eenmaal daagse dosering zal de
formulering 30 mg/60 mg (mga) voor de
meeste patiénten de voorkeur hebben.
Het wordt aanbevolen om de patiént uit
te leggen dat de tabletten van 30 en 60
mg, wanneer het in eenzelfde dosering
wordt voorgeschreven, veel sterker wer-
ken dan de tabletten van 80 mg en dat
deze tabletten niet onderling uitwissel-
baar zijn.

Conclusie

Gliclazide is beschikbaar in twee ver-
schillende formuleringen: als tablet met
gereguleerde afgifte (mga) van 30 en

60 mg (langwerkend) en als tablet met
gereguleerde afgifte (mga) van 80 mg
(middellangwerkend). Dit zijn twee ver-
schillende tabletpreparaten met verschil-
lende farmacokinetische eigenschappen.
Wissel daarom niet tussen de preparaten
en combineer ze niet. Leg dit ook aan de
patiént uit.

69 Cardiovasculaire effectiviteit van
DPP-4-remmers, GLP-1-receptorago-
nisten, SGLT-2-remmers en thiazoli-
dinedionen

Uitgangsvraag

Zijn DPP-4-remmers, GLP-1-receptora-
gonisten, SGLT-2-remmers en thiazo-
lidinedionen (pioglitazon) bij diabetes
mellitus type 2 effectief in het verlagen
van de sterfte, macrovasculaire en mi-
crovasculaire morbiditeit?



Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Er lijken geen klinisch relevante ver-
schillen te zijn op het gebied van (totale
en cardiovasculaire) sterfte en morbidi-
teit tussen de middelen onderling. Ook
zijn er geen overtuigende verschillen op
het gebied van microvasculaire morbidi-
teit (kwaliteit van bewijs laag).
Voordelen van DPP-4-remmers,
GLP-1-receptoragonisten, SGLT-2-
remmers en thiazolidinedionen met
betrekking tot vermindering van sterfte,
macro- en microvasculaire morbiditeit
zijn in directe vergelijkingen niet aange-
toond (kwaliteit van bewijs laag).

70 Plaatsbepaling (cardiovasculaire)
veiligheidsonderzoeken met DPP-4-
remmers, GLP-1-receptoragonisten en
SGLT-2-remmers

Sinds een aantal jaar heeft de Food and
Drug Administration (FDA) het ver-
plicht gesteld om bij nieuwe bloedgluco-
severlagende middelen cardiovasculaire
veiligheidsonderzoekens te verrichten
indien cardiovasculaire veiligheid niet
afdoende aannemelijk is gemaakt. Deze
veiligheidsonderzoeken worden uitge-
voerd bij middelen waarvan de effectivi-
teit voor wat betreft HbA, -daling (een
klinisch minder relevant eindpunt) al is
aangetoond, maar waarvan nog ondui-
delijk is of deze middelen geen toename
van cardiovasculaire gebeurtenissen en
sterfte veroorzaken. Aanleiding hiervoor
was de bevinding dat rosiglitazon, toen
het al enkele jaren op de markt was,
gepaard bleek te gaan met een verhoogd
risico op myocardinfarct en overlijden.
Deze veiligheidsonderzoeken zijn zoge-
naamde non-inferjoriteitsonderzoeken:
het nieuwe bloedglucoseverlagende
middel wordt vergeleken met placebo op
cardiovasculaire eindpunten en sterfte,
terwijl de streefwaarde van het HbA _in
beide onderzoeksarmen min of meer ge-
lijk is. De conclusies uit dit type onder-
zoek laten dus een uitspraak toe over de
veiligheid van het nieuwe middel op car-

diovasculaire eindpunten en sterfte in de
zin dat het nieuwe middel niet slechter
presteert dan placebo. Daarentegen kan
op basis van inferioriteitsonderzoek over
het algemeen geen uitspraak worden
gedaan over de effectiviteit van het nieu-
we middel ten opzichte van placebo in
verlaging van cardiovasculaire gebeur-
tenissen of sterfte, tenzij dit expliciet in
het onderzoeksdesign is benoemd. Een
aandachtspunt over de veiligheid in het
algemeen is dat de meeste veiligheidson-
derzoeken een beperkte onderzoeksduur
hebben.

Van de DPP-4-remmers werden
alogliptine (EXAMINE), sitagliptine
(TECOS) en saxagliptine (SAVOR-TIMI
53) in veiligheidsonderzoek onderzocht
[Green 2015, Scirica 2013, White 2013].
Van de GLP-1-receptoragonisten die

in Nederland geregistreerd zijn, wer-
den lixisenatide (ELIXA), liraglutide
(LEADER) en exenatide (EXSCEL)
onderzocht [Pfeffer 2015, Marso 2016a,
Holman 2017]. Van de SGLT-2-remmers
zijn de resultaten van de veiligheidson-
derzoeken naar empagliflozine
(EMPA-REG OUTCOME) en canaglif-
lozine (CANVAS en CANVAS-R) gepu-
bliceerd [Neal 2013, Zinman 2015].

De resultaten van deze onderzoeken
worden besproken in de noten over
bijwerkingen van DPP-4-remmers,
GLP-1-receptoragonisten en SGLT-2-
remmers (zie noot 71,75,79).

Deze onderzoeken zijn alle uitgevoerd
in een onderzoekspopulatie met een ver-
hoogd cardiovasculair risico. Zo zijn in
de EMPA-REG OUTCOME-trial alleen
patiénten met aangetoond cardiovas-
culair lijden (zoals een myocardinfarct,
beroerte of perifeer arterieel vaatlijden)
geincludeerd, in de ELIXA- en
EXAMINE-trials alleen patiénten met
een recent acuut coronair syndroom en
in CANVAS/CANVAS-R alleen patién-
ten met symptomatisch athe-
rosclerotisch vaatlijden 6f leeftijd > 50
jaar en minimaal twee cardiovasculaire
risicofactoren.

In de EMPA-REG OUTCOME,
LEADER en EXSCEL lijken de behan-
delgroepen niet alleen niet-inferieur
(veilig) ten opzichte van placebo, maar
scoren de behandelgroepen op enkele

uitkomstmaten beter dan de placebo-
groepen. Zo wordt er in de EMPA-REG
OUTCOME een risicoreductie gevon-
den van de cardiovasculaire sterfte en
een niet-significante reductie van het
acute myocardinfarct; er is echter sprake
van een niet-significante toename van
het risico op beroerte. De uitkomsten
zijn inconsistent, daarnaast hebben ze
brede betrouwbaarheidsintervallen en
zijn ze vaak niet klinisch relevant.
Gezien de geringe HbA  -dalingen in
de behandelgroepen ten opzichte van
de placebogroepen kan een eventuele
toegevoegde waarde op cardiovascu-
laire eindpunten onmogelijk verklaard
worden door de betere glucoseregulatie.
Daarom is het waarschijnlijker dat de
resultaten ofwel op toeval berusten of
op een ander mechanisme, bijvoorbeeld
een diuretisch effect.

Ook is het de vraag in hoeverre de
resultaten op de Nederlandse eerste-
lijnspopulatie van toepassing zijn. In
Nederland heeft maximaal 38% van de
patiénten met diabetes mellitus type 2
een cardiovasculaire aandoening [Wer-
meling 2012a].

Een onderzoek uitgevoerd in de eerst
lijn in Engeland becijferde dat onge-
veer 16% van de diabetespatiénten zou
hebben voldaan aan de inclusiecriteria
van de EMPA-REG OUTCOME study
[McGovern 2017]. Indien een gunstig
effect wordt gevonden op een cardiovas-
culaire uitkomstmaat in de onderzochte,
cardiovasculair belaste, populatie, is

het niet duidelijk of dit effect ook van
toepassing is op de gangbare eerstelijns-
populatie.

In de afzonderlijke noten zijn overigens
conclusies getrokken over de gehele
eerstelijns diabetespopulatie, waarbij de
kwaliteit van bewijs is afgewaardeerd
vanwege indirect bewijs; als de kwaliteit
van bewijs voor een specifieke (bijvoor-
beeld cardiovasculair belaste) populatie
hoger is, dan is dit apart aangegeven.
Daarnaast kunnen op basis van deze
onderzoeken geen uitspraken wor-

den gedaan over de veiligheid op de
lange termijn, aangezien de mediane
follow-upduur in de verschillende
onderzoeken tussen de 3,1 en 3,8 jaar
varieert. Zo is er bijvoorbeeld onzeker-
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heid over het optreden van retinopathie
(GLP-1-receptoragonisten), malignitei-
ten (GLP-1-receptoragonisten, DPP-4-
remmers) en ketoacidose (SGLT-2-rem-
mers).

Daarom is het wenselijk om de resulta-
ten te bevestigen in nader effectivi-
teitsonderzoek (bij voorkeur ten
opzichte van de nu gangbare bloed-
glucoseverlagende behandeling, in een
populatie die aansluit bij de Nederlandse
eerstelijnspopulatie) en zijn definitieve
conclusies over eventuele effectiviteit en
langetermijnveiligheid van deze midde-
len voorbarig (zie voor een uitgebreidere
verantwoording het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org).
Opgemerkt dient te worden dat de hui-
dige aanbevelingen over metformine en
sulfonylureumderivaten wat betreft de
cardiovasculaire effectiviteit (en veilig-
heid) gebaseerd zijn op onderzoek van
oudere datum met aanzienlijke metho-
dologische beperkingen bij een geselec-
teerde patiéntengroep (bijv. UKPDS 34)
[UK Prospective Diabetes Study Group
1998a]. Omdat deze middelen inmiddels
al tientallen jaren op de markt zijn en er
veel ervaring is opgebouwd, wordt van
deze middelen de langetermijnveiligheid
aangenomen.

Conclusie

De veiligheidsonderzoeken met DPP-4-
remmers, GLP-1-receptoragonisten en
SGLT-2-remmers zijn geschikt om uit-
spraken te doen over de veiligheid van
deze middelen op korte en middellange
termijn. Conclusies over eventuele effec-
tiviteit op cardiovasculaire uitkomstma-
ten zijn op basis van deze onderzoeken
voorbarig.

71 Veiligheid van DPP-4-remmers
Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van DPP-4 remmers
tot meer sterfte (aan alle oorzaken

en cardiovasculair), cardiovasculaire
morbiditeit, pancreatitis, pancreascarci-
noom, gastro-intestinale bijwerkingen
en/of infecties dan placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen?
Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
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zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

DPP-4-remmers lijken niet te leiden
tot een toename aan sterfte aan alle
oorzaken, sterfte aan cardiovasculaire
oorzaken, acuut coronair syndroom,
beroerte, hartfalen, diarree en infecties
in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen.
Wel zijn er aanwijzingen dat de kans
op ziekenhuisopname in verband met
hartfalen (bij gebruik van saxagliptine)
en op pancreatitis bij patiénten met een
cardiovasculaire aandoening of risico-
factoren hiervoor (de populatie waarin
dit onderzocht is) verhoogd is. Het is
onzeker of DPP-4-remmers de kans op
pancreascarcinoom verhogen.

72 DPP-4-remmers, plaatsbepaling
stap 2 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
met alleen metformine de HbA -streef-
waarde niet bereiken: toevoeging van
een sulfonylureumderivaat of een DPP-
4-remmer?

Vergelijking: metformine + DPP-4-rem-
mer versus metformine + sulfonylureum-
derivaat.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

m Er lijken geen klinisch relevante
verschillen te zijn in effectiviteit (car-
diovasculaire sterfte en morbiditeit,
HbA, -daling) tussen metformine en
een DPP-4-remmer enerzijds en met-
formine en een sulfonylureumderivaat
anderzijds (kwaliteit van bewijs laag).

m De combinatie metformine en een
DPP-4-remmer resulteert waar-
schijnlijk in een klein gunstig, maar
niet klinisch relevant verschil op
gewichtstoename in vergelijking tot
de combinatie metformine en een

sulfonylureumderivaat (kwaliteit van
bewijs laag/hoog, athankelijk van
follow-upperiode).

m De combinatie metformine en een
DPP-4-remmer resulteert in een
grote vermindering van de kans op
hypoglykemie in vergelijking tot
de combinatie metformine en een
sulfonylureumderivaat (kwaliteit van
bewijs hoog).

m Het is niet onderzocht hoe DPP-4-
remmers zich verhouden ten opzichte
van sulfonylureumderivaten (beide
in combinatie met metformine) op
de uitkomstmaten microvasculaire
morbiditeit, ziekenhuisopnames en
kwaliteit van leven.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs is laag tot hoog. Criteria
voor verschillende uitkomstmaten,
zoals hypoglykemie, zijn niet of slecht
gedefinieerd.

m Balans tussen voor- en nadelen: over
het algeheel lijken DPP-4-remmers
qua reductie van het HbA _even
effectief als sulfonylureumderivaten,
maar is de kans op hypoglykemie
lager. De sulfonylureumderivaten
waarmee vergeleken werd waren gli-
pizide en glimepiride. Op grond van
voordelen ten opzichte van de andere
sulfonylureumderivaten, onder andere
ten aanzien van hypoglykemie, heeft
gliclazide de voorkeur; bij dit middel
komen hypoglykemieén weinig voor
(zie noot 66 en 67). Het is niet bekend
hoe DPP-4-remmers zich verhouden
tot gliclazide.

Directe vergelijkingen met sulfo-
nylureumderivaten voor wat betreft
de cardiovasculaire uitkomstmaten
ontbreken. Veiligheidsonderzoeken
tonen dat sitagliptine, saxagliptine en
alogliptine ten opzichte van placebo
op de middellange termijn (mediane
follow-upduur maximaal 3,3 jaar) vei-
lig zijn ten aanzien van de sterfte. Er
zijn echter aanwijzingen dat de kans
op ziekenhuisopname in verband met
hartfalen (bij gebruik van saxaglip-
tine) en op pancreatitis bij patiénten
met een cardiovasculaire aandoening
of risicofactoren hiervoor (de popula-



tie waarin dit onderzocht is) verhoogd
is (zie noot 71).

DPP-4-remmers zijn sinds 2007 op de
markt. De gemiddelde follow-upduur
van het gerandomiseerde onderzoek is
te kort om een bijwerking als pancre-
ascarcinoom goed te onderzoeken, als
gevolg van een latentietijd van jaren.
De dosering van sitagliptine,
vildagliptine en saxagliptine moet

bij een eGFR tussen 30 en 50 ml/
min/1,73 m? gehalveerd worden; aan-
passing van de dosering van linaglip-
tine is bij een eGFR > 10 ml/min/1,73
m’ niet nodig [KNMP 2017].
Sulfonylureumderivaten zijn sinds
1956 op de markt en worden sinds-
dien op grote schaal voorgeschreven.
De langetermijnveiligheid wordt
aangenomen. Daarnaast verminderen
deze middelen mogelijk de kans op
microvasculaire complicaties.

m Beschikbare middelen: de directe
kosten van sulfonylureumderivaten
zijn veel lager dan die van DPP-4-
remmers (Medicijnkosten.nl, geraad-
pleegd 7-8-2017, kosten per maand:
gliclazide 30 mg (mga) 30 stuks (1
dd 30 mg) € 1,22, 120 stuks (1 dd 120
mg) € 2,63; sitagliptine 100 mg, 30
stuks (1 dd 100 mg) € 41,23).
Vergoeding van DPP-4-remmers is
aan bepaalde voorwaarden verbon-
den. De middelen worden anno 2018
uitsluitend volledig vergoed bij pati-
enten met diabetes mellitus type 2 die
niet behandeld kunnen worden met
de combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat, geen insuline
gebruiken en dit middel gebruiken als
monotherapie of als een tweevoudige
of drievoudige behandeling in com-
binatie met metformine en/of een
sulfonylureumderivaat (bron: http://
wetten.overheid.nl/BWBR0018715/
Bijlage2, geraadpleegd 10-4-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
zowel DPP-4-remmers als sulfo-
nylureumderivaten kunnen eenmaal
daags gedoseerd worden.

Op grond van vooral de langetermijn-

veiligheid en de veel lagere kosten van

sulfonylureumderivaten hebben deze de
voorkeur boven DPP-4-remmers indien
met leefstijladvisering en metformine

monotherapie de glykemische instelling,
vastgesteld met het HbA , onvoldoende
is.

Aanbeveling

Sulfonylureumderivaten hebben de
voorkeur boven DPP-4-remmers als
tweede stap in de behandeling, indien
met leefstijladvisering en metformi-
ne monotherapie niet de gewenste
HbA  -daling wordt bereikt.

73 DPP-4-remmers: plaatsbepaling
stap 3 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van
personen met diabetes mellitus type 2
die met metformine en een sulfonylu-
reumderivaat de HbA  -streefwaarde
niet bereiken: toevoeging van eenmaal
daags (middel)langwerkende insuline of
een DPP-4-remmer?

Vergelijking: metformine (+ sulfonyl-
ureumderivaat) + DPP-4-remmer versus
metformine (+ sulfonylureumderivaat)
+1 dd insuline.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

m Het is onzeker hoe DPP-4-remmers
zich verhouden tot NPH-insuline of
langwerkende insulineanalogen in
aanvulling op de behandeling met
metformine en een sulfonylureumde-
rivaat (kwaliteit van bewijs zeer laag).

= Insuline glargine lijkt het HbA | meer
te verlagen in vergelijking tot sitaglip-
tine, beide in aanvulling op metfor-
mine (kwaliteit van bewijs laag).

m Sitagliptine lijkt met een geringe
gewichtsafname gepaard te gaan en
insuline glargine met een geringe ge-
wichtstoename (kwaliteit van bewijs
laag).

m Sitagliptine lijkt minder vaak gepaard
te gaan met nachtelijke hypoglykemie
in vergelijking tot insuline glargine
(geen verschil in ernstige hypoglyke-
mie), beide in aanvulling op metfor-
mine (kwaliteit van bewijs laag).

Van bewijs naar aanbeveling
m Kwaliteit van bewijs: er is slechts één

RCT van zeer lage kwaliteit waarin
een DPP-4-remmer vergeleken wordt
met NPH-insuline als stap 3 in de
behandeling van diabetes mellitus
type 2 en één RCT van lage kwali-
teit waarin een DPP-4-remmer met
een langwerkend insuline analoog
wordt vergeleken in aanvulling op de
behandeling met metformine.

Balans tussen voor- en nadelen:
veiligheidsonderzoeken tonen dat
sitagliptine, alogliptine en saxaglip-
tine ten opzichte van placebo op de
middellange termijn (mediane fol-
low-upduur maximaal 3,3 jaar) veilig
zijn ten aanzien van de sterfte. Er zijn
echter aanwijzingen dat de kans op
ziekenhuisopname in verband met
hartfalen (bij gebruik van saxaglip-
tine) en op pancreatitis bij patiénten
met een cardiovasculaire aandoe-
ning of risicofactoren hiervoor (de
populatie waarin dit onderzocht is)
verhoogd is, zie noot 71.
DPP-4-remmers zijn sinds 2007 op de
markt. De gemiddelde follow-upduur
van het gerandomiseerde onderzoek
is te kort om een bijwerking als pan-
creascarcinoom goed te onderzoeken,
als gevolg van een latentietijd van
jaren. De veiligheid op lange termijn
is dan ook niet zeker.

NPH-insuline is sinds 1950 op de
markt, de langetermijnveiligheid
wordt aangenomen. Van beide mid-
delen is effectiviteit op de cardiovas-
culaire uitkomstmaten niet aange-
toond.

DPP-4-remmers verlagen het HbA
met circa 7-9 mmol/mol [Richter
2008]. De dosis kan niet opgehoogd
worden. NPH-insuline kan echter
worden opgetritreerd, waardoor een
sterkere HbA  -daling bewerkstelligd
kan worden.

De dosering van sitagliptine,
vildagliptine en saxagliptine moet

bij een eGFR < 50 ml/min/1,73 m?
gehalveerd worden; aanpassing van
de dosering van linagliptine is bij

een eGFR > 10 ml/min/1,73 m? niet
nodig. De dosering van insuline hoeft
niet te worden aangepast bij een ver-
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minderde nierfunctie [KNMP 2017].
Voordeel van DPP-4-remmers ten
opzichte van insuline is de kleinere
kans op hypoglykemie.

m Beschikbare middelen: de directe
kosten van DPP-4-remmers zijn
hoger dan de kosten van eenmaal
daags (middel)langwerkende insuline
(Medicijnkosten.nl, geraadpleegd
6-3-2017, kosten per maand: sitaglip-
tine 100 mg, 30 stuks (1 dd 100 mg)
€ 41,23; Insulatard 100 E/ml, 3 ml:
€ 6,04; bij een gemiddeld gebruik van
40 E/dag: € 24,16. Bij gebruik van
NPH-insuline moeten ook kosten
van een bloedglucosemeter, gluco-
sestrips en naaldjes worden meege-
wogen. Hiervoor wordt anno 2018 €
0,40 /dag (€ 12,00/maand) vanuit de
basisverzekering vergoed; daarnaast
moet eventueel benodigde thuiszorg
worden meegewogen. Hierdoor zijn
de kosten van de twee behandelin-
gen (waarschijnlijk) vergelijkbaar.
Vergoeding van DPP-4-remmers is
aan bepaalde voorwaarden verbon-
den. De middelen worden anno 2018
uitsluitend volledig vergoed bij pati-
enten met diabetes mellitus type 2 die
niet behandeld kunnen worden met
de combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat, geen insuline
gebruiken en dit middel gebruiken
als monotherapie of als een twee- of
drievoudige behandeling in com-
binatie met metformine en/of een
sulfonylureumderivaat. (bron: http://
wetten.overheid.nl/BWBR0018715/
Bijlage2, geraadpleegd 10-4-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
voordelen van DPP-4-remmers ten
opzichte van insuline zijn de orale
toedieningsvorm en het ontbreken
van de noodzaak tot zelfcontrole.

Op grond van de effectiviteit, de ruime

ervaring met het middel en de goede

langetermijnveiligheid heeft eenmaal
daags (middel)langwerkende insuline

(bij voorkeur NPH-insuline) de voor-

keur boven DPP-4-remmers indien met

metformine en een sulfonylureumde-
rivaat niet de gewenste HbA -daling
wordt bereikt. Deze behandeling is
eenvoudig toe te passen, leidt tot een
relatief geringe gewichtstoename en
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weinig hypoglykemieén. Bij ongeveer
driekwart van de patiénten lukt het om
een bevredigende glykemische regulatie
te bereiken met eenmaal daags insuline.
DPP-4-remmers hebben voordelen ten
aanzien van het gebruiksgemak en het,
voor zover bekend, gunstige bijwer-
kingenprofiel (waaronder de kleinere
kans op hypoglykemie). Behandeling
met een DPP-4-remmer kan daarom
een alternatief zijn als de patiént grote
bezwaren heeft tegen spuiten, als spuiten
en zelfcontrole moeilijk uitvoerbaar zijn
(bijvoorbeeld bij ouderen) of als het ver-
mijden van hypoglykemieén van groot
belang is (bijvoorbeeld bij beroepsma-
tige verkeersdeelnemers). Factoren die
een rol spelen bij het maken van een
keuze zijn: mate van gewenste daling
van het HbAlc, BM]I, toedieningsvorm,
het risico op hypoglykemie, noodzaak
tot zelfcontrole, contra-indicaties en
veiligheid op langere termijn, zie [tabel
4 en 8, hoofdtekst] en keuzetabel (www.
thuisarts.nl).

Omdat het glucoseverlagende effect
van DPP-4-remmers beperkt is, heeft in
geval van een slechte glucoseregulatie
(HbA,_ > 15 mmol/mol boven de indi-
viduele streefwaarde) het starten met
insulinebehandeling de voorkeur boven
behandeling met DPP-4-remmers (of
GLP-1-receptoragonisten.

Evalueer de behandeling na zes maan-
den; beoordeel of de behandeling met
DPP-4-remmers voldoende effectief is.
Stop de behandeling en heroverweeg
behandeling met NPH-insuline indien
het HbA, _na zes maanden < 5 mmol/
mol gedaald is. Idealiter wordt ook de
HbA  -streefwaarde behaald. Indien

de behandeling wel effectief is (daling
HbA,_ > 5 mmol/mol), maar de streef-
waarde niet wordt behaald, bespreek
dan met de patiént of overstap naar
NPH-insuline (alternatief: GLP-1-recep-
toragonist) wenselijk is, aan de hand van
factoren als gebruiksgemak, bijwerkin-
gen en wenselijkheid van het bereiken
van de HbA  -streefwaarde.

Alogliptine is niet op de markt in Ne-
derland. De veiligheid van

vildagliptine is niet onderzocht in een
voor dat doel opgezet grootschalig
onderzoek en de resultaten van een

dergelijk veiligheidsonderzoek naar
linagliptine zijn momenteel nog niet
gepubliceerd. Behandeling met
saxagliptine wordt niet aanbevolen,
omdat de kans op ziekenhuisopname in
verband met hartfalen mogelijk ver-
hoogd is.

Wees terughoudend met DPP-4-rem-
mers bij patiénten met in de voorge-
schiedenis pancreatitis.

Aanbeveling

Behandeling met (middel)langwerkende
insuline (bij voorkeur NPH-insuline)
heeft de voorkeur boven DPP-4-rem-
mers indien met leefstijladvisering,
metformine en een sulfonylureumde-
rivaat niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

Behandeling met een DPP-4-remmer
(bij een HbA < 15 mmol/mol boven

de streefwaarde) kan een alternatief

zijn als de patiént grote bezwaren heeft
tegen spuiten, als spuiten en zelfcontrole
moeilijk uitvoerbaar zijn (bijvoorbeeld
bij ouderen) of als het vermijden van
hypoglykemieén van groot belang is
(bijvoorbeeld bij beroepsmatige ver-
keersdeelnemers).

74 DPP-4-remmers: plaatsbepaling
stap 4 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
onvoldoende reageren op metformine
(met of zonder sulfonylureumderivaat)
en basaal insuline: toevoeging van een
DPP-4-remmer of toevoeging van kort-
werkend (bolus)insuline?

Vergelijking: metformine (+ sulfonylu-
reumderivaat) + 1dd insuline + DPP-4-
remmer versus metformine

(+ sulfonylureumderivaat) + intensivering
insulineregime (basaal bolusinsuline).

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Er zijn geen onderzoeken gevonden
die aan de selectiecriteria voldeden.
Indirecte vergelijkingen toonden geen



verschillen tussen basaal bolusinsuline
en DPP-4-remmers, beide toegevoegd
aan metformine en een sulfonylureum-
derivaat, op het optreden van hypogly-
kemieén, lichaamsgewicht, sterfte aan
alle oorzaken of cardiovasculaire sterfte.
De aanbevelingen bij de uitgangsvraag
zijn gebaseerd op overwegingen van de
werkgroep.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: omdat er geen
onderzoeken beschikbaar waren, is
dit niet van toepassing. De aanbe-
velingen bij de uitgangsvraag zijn
gebaseerd op overwegingen van de
werkgroep.

m Balans tussen voor- en nadelen: DPP-
4-remmers verlagen het HbA, met
circa 7-9 mmol/mol [Richter 2008].
De dosis kan in tegenstelling tot bij
insuline niet opgehoogd worden.
Insuline kan worden opgetritreerd,
waardoor een sterkere HbA  -daling
bewerkstelligd kan worden.

Op grond van het werkingsme-
chanisme is het waarschijnlijk dat
toevoeging van een DPP-4-remmer
aan basaal insuline gepaard gaat met
een lager risico op hypoglykemie in
vergelijking tot het toevoegen van
bolusinsuline.

Of het toevoegen van een DPP-4-
remmer in vergelijking met toevoe-
ging van bolusinsuline gunstiger is
voor het effect op het lichaamsge-
wicht, is onduidelijk. In de review
van Palmer wordt geen klinisch
relevant verschil in gewichtsveran-
dering gevonden [Palmer 2016].

Het is echter niet uitgesloten dat als
in het beloop van de ziekte hogere
doseringen (bolus)insuline worden
gegeven, verdere gewichtstoename
het gevolg kan zijn. In een review en
meta-analyse van Lasserson werd
gevonden dat bolusinsuline een extra
gewichtstoename van 1,9 kg (95%-BI
0,8 tot 2,9 kg) gaf ten opzichte van
basaal insuline, al was er wel variatie
in de gevonden gewichtstoename
tussen zes onderzoeken (I* = 85%)
[Lasserson 2009]. Zowel uit oogpunt
van gezondheidsrisico’s als kwaliteit
van leven en motivatie van de patiént

(therapietrouw) is behoud van een
constant lichaamsgewicht wenselijk.
Veiligheidsonderzoeken tonen dat
sitagliptine, saxagliptine en aloglip-
tine ten opzichte van placebo op de
middellange termijn (mediane fol-
low-upduur maximaal 3,3 jaar) veilig
zijn ten aanzien van de sterfte. Er zijn
echter aanwijzingen dat de kans op
ziekenhuisopname in verband met
hartfalen (bij gebruik van saxaglip-
tine) en op pancreatitis bij patiénten
met een cardiovasculaire aandoe-
ning of risicofactoren hiervoor (de
populatie waarin dit onderzocht is)
verhoogd is.

DPP-4-remmers zijn sinds 2007 op de
markt. De gemiddelde follow-upduur
van het gerandomiseerde onderzoek
is te kort om een bijwerking als pan-
creascarcinoom goed te onderzoeken,
als gevolg van een latentietijd van
jaren. De dosering van sitagliptine,
vildagliptine en saxagliptine moet

bij een eGFR < 50 ml/min/1,73 m?
gehalveerd worden; aanpassing van
de dosering van linagliptine is bij

een eGFR > 10 ml/min/1,73 m? niet
nodig.

Kortwerkend insuline is sinds 1994
op de markt, de langetermijnveilig-
heid wordt aangenomen. Van beide
middelen is effectiviteit op de cardio-
vasculaire uitkomstmaten (voorals-
nog) onvoldoende aangetoond.
Beschikbare middelen: de directe kos-
ten van DPP-4-remmers zijn verge-
lijkbaar met de kosten die verbonden
zijn aan behandeling met bolusinsuli-
ne (Medicijnkosten.nl, geraadpleegd
7-8-2017, kosten per maand: sitaglip-
tine 100 mg, 30 stuks (1 dd 100 mg)
€ 41,23; Insuline lispro 100 E/ml, 3
ml: € 7,20; bij een gebruik van 40 E/
dag: € 28,80). Bij gebruik van insuline
moeten echter ook kosten van een
bloedglucosemeter, glucosestrips en
naaldjes worden meegewogen. Hier-
voor wordt anno 2018 € 0,40 /dag (€
12,00/maand) vanuit de basisverzeke-
ring vergoed bij eenmaal daags insu-
line; bij viermaal daags insuline zijn
de kosten maximaal vier keer hoger.
Daarnaast moet eventueel benodigde
thuiszorg worden meegewogen.

Vergoeding van DPP-4-remmers is
aan bepaalde voorwaarden verbon-
den. DPP-4-remmers worden anno
2018 niet in combinatie met insu-
line vergoed (bron: http://wetten.
overheid.nl/BWBR0018715/Bijlage2,
geraadpleegd 10-4-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
gewichtstoename en hypoglykemieén
zijn demotiverende bijwerkingen;
veel patiénten zullen een behandeling
verkiezen die deze bijwerkingen niet
heeft, ook al is het effect beperkt.
Daarnaast is behandeling met een
DPP-4-remmer in veel opzichten een-
voudiger dan behandeling met meer-
maal daags insuline, zeker als het om
verschillende soorten en doseringen
gaat. DPP-4-remmers hebben een
vaste dosering en kunnen meestal
onafhankelijk van de maaltijd worden
genomen. Behandeling vergt geen ex-
tra glucosecontrole en patiénten hoe-
ven niet te rekenen met koolhydraten
of dosering van insuline, terwijl de
dosering van bolusinsuline steeds
moet worden ingesteld. Dat betekent
ook een kans op doseringsfouten en
op verwisselingen van verschillende
soorten insulinepreparaten. Boven-
dien moet de patiént bij een basaal
bolusregime vaker injecteren. Het is
van belang dat de patiént (of mantel-
zorger) in staat is om dit uit te voeren
en de patiént hiertoe gemotiveerd is.

Op basis van vooral de mate van bloed-

glucoseverlagende effectiviteit en de lan-

getermijnveiligheid, heeft intensivering
van de insulinebehandeling de voorkeur
boven behandeling met een DPP-4-
remmer als de glykemische instelling
onvoldoende blijft met metformine (al
dan niet gecombineerd met een sulfo-
nylureumderivaat) en eenmaal daags

(middel)langwerkende insuline.

Gezien de voordelen van het gebruiksge-

mak en het gunstige bijwerkingenprofiel

(vooral de kleinere kans op hypo-

glykemie) kan bij patiénten met een

lichte ontregeling (HbA < 15 mmol/
mol boven de streefwaarde) bij wie het
intensiveren van de insulinebehandeling
moeilijk uitvoerbaar is wegens factoren
als leeftijd, comorbiditeit, leefstijl en/of
niet in staat zijn tot zelfcontroles, behan-
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deling met DPP-4-remmers overwogen
worden. Ook indien het vermijden van
hypoglykemieén van groot belang is
(bijvoorbeeld bij beroepsmatige ver-
keersdeelnemers), kan behandeling met
DPP-4-remmers een optie zijn. Evalu-
eer in dat geval de behandeling na zes
maanden; beoordeel op deze momenten
of de behandeling met DPP-4-remmers
voldoende effectief is. Stop de behande-
ling en heroverweeg behandeling met
bolusinsuline (alternatief: GLP-1-re-
ceptoragonist) indien na zes maanden
de individuele HbA -streefwaarde niet
bereikt is. Overweeg bij onvoldoende
ervaring met het toevoegen van een
DPP-4 remmer aan basaal insuline, de
patiént naar de internist te verwijzen.
Omdat het glucoseverlagende effect
van DPP-4-remmers beperkt is, heeft
in geval van een slechte glucoseregu-
latie (HbA, > 15 mmol/mol boven de
individuele streefwaarde) het toevoegen
van bolusinsuline de voorkeur boven
behandeling met DPP-4-remmers (of
GLP-1-receptoragonisten).

Alogliptine is niet op de markt in Ne-
derland. De veiligheid van

vildagliptine is niet onderzocht in een
voor dat doel opgezet grootschalig
onderzoek en de resultaten van een
dergelijk veiligheidsonderzoek naar
linagliptine zijn momenteel nog niet
gepubliceerd. Behandeling met
saxagliptine wordt niet aanbevolen,
omdat de kans op ziekenhuisopname in
verband met hartfalen mogelijk ver-
hoogd is.

Wees terughoudend met DPP-4-rem-
mers bij patiénten met in de voorge-
schiedenis pancreatitis.

Aanbeveling

Schakel over op een tweemaal daags
schema mixinsuline of een schema met
snel-/kortwerkende insuline vé6r de
hoofdmaaltijd(en) gecombineerd met
middellangwerkende insuline voor het
slapengaan (basaal bolusregime) als
de glykemische instelling onvoldoen-
de blijft met metformine (al dan niet
gecombineerd met een sulfonylureum-
derivaat) en eenmaal daags (middel)
langwerkende insuline.

Behandeling met een DPP-4-remmer
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(bij een HbA, < 15 mmol/mol boven
de streefwaarde) kan een alternatief
zijn als het intensiveren van de insuli-
nebehandeling moeilijk uitvoerbaar is
wegens factoren als leeftijd, comorbi-
diteit, leefstijl en/of niet in staat zijn tot
zelfcontroles. Ook indien het vermijden
van hypoglykemieén van groot belang is
(bijvoorbeeld bij beroepsmatige ver-
keersdeelnemers), kan behandeling met
DPP-4-remmers overwogen worden.

75 Veiligheid van GLP-1-receptorago-
nisten

Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van GLP-1-recep-
toragonisten tot meer sterfte (totaal

en cardiovasculair), cardiovasculaire
morbiditeit, retinopathie, pancreatitis,
tumoren (m.n. pancreascarcinoom),
gastro-intestinale bijwerkingen en ande-
re bijwerkingen dan placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

GLP-1-receptoragonisten lijken niet te
leiden tot een toename aan sterfte aan
alle oorzaken, sterfte aan cardiovasculai-
re oorzaken, acuut coronair syndroom,
beroerte, hartfalen en tumoren in het
algemeen in vergelijking tot placebo of
andere bloedglucoseverlagende midde-
len, al is een verhoogd risico op beroer-
te, pancreatitis en tumoren niet uit te
sluiten. Ook de kans op retinopathie lijkt
niet verhoogd, al kan dit voor liraglitude
niet worden uitgesloten en is dit voor
lixisenatide niet onderzocht.
GLP-1-receptoragonisten leiden moge-
lijk tot een toename van galstenen en
andere galwegpathologie. Het is onzeker
of GLP-1-receptoragonisten de kans op
pancreascarcinoom, schildkliercarci-
noom of fracturen verhogen.
Waarschijnlijk leiden GLP-1-
receptoragonisten tot meer gastro-
intestinale bijwerkingen (misselijkheid,
braken, diarree) in vergelijking tot place-
bo of behandeling met andere bloed-
glucoseverlagende middelen. Hoewel dit

geen ernstige bijwerkingen zijn, stopt
een deel van de patiénten de behandeling
hierdoor. Ook huidreacties bij de injec-
tieplaats kunnen zo invaliderend zijn dat
patiénten de behandeling staken.

76 GLP-1-receptoragonisten: plaats-
bepaling stap 2 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
met alleen metformine de HbA  -streef-
waarde niet bereiken: toevoeging van
een sulfonylureumderivaat of een
GLP-1-receptoragonist?

Vergelijking: metformine (+ sulfonyl-
ureumderivaat) + GLP-1-receptoragonist
versus metformine (+ sulfonylureumderi-
vaat) + 1 dd insuline.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

m Het is onzeker hoe GLP-1-receptora-
gonisten zich verhouden tot sulfo-
nylureumderivaten op de uitkomst-
maten sterfte aan alle oorzaken en
sterfte aan cardiovasculaire oorzaken
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

m Er is waarschijnlijk geen klinisch rele-
vant verschil in HbA, -daling tussen
GLP-1-receptoragonisten en sulfo-
nylureumderivaten (kwaliteit van
bewijs redelijk).

m GLP-1-receptoragonisten lijken tot
een geringe afname van het gewicht
te leiden, terwijl gebruik van een
sulfonylureumderivaat gepaard lijkt
te gaan met een geringe gewichtstoe-
name (kwaliteit van bewijs laag).

m GLP-1-receptoragonisten leiden
waarschijnlijk tot een reductie in
lichte/matige hypoglykemieén in
vergelijking tot de sulfonylureumde-
rivaten glimepiride en glibenclamide
(kwaliteit van bewijs redelijk). Het
is onzeker hoe GLP-1-receptorago-
nisten zich verhouden tot sulfonylu-
reumderivaten op de uitkomstmaat
ernstige hypoglykemieén (kwaliteit
van bewijs zeer laag).



m GLP-1-receptoragonisten lijken tot
een toename van gastro-intestinale
bijwerkingen te leiden in vergelijking
tot een sulfonylureumderivaat (kwali-
teit van bewijs laag).

m Over macrovasculaire morbiditeit,
microvasculaire morbiditeit, kwaliteit
van leven en ziekenhuisopnames was
geen onderzoek beschikbaar.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs is redelijk tot zeer laag.
Criteria voor verschillende uitkomst-
maten, zoals hypoglykemie, zijn vaak
slecht gedefinieerd.

m Balans tussen voor- en nadelen: over
het algeheel lijken GLP-1-receptora-
gonisten qua reductie van het HbA
even effectief als sulfonylureumderi-
vaten. Lichte of matige hypoglykemie
komt minder frequent voor bij ge-
bruik van een GLP-1-receptoragonist
dan bij een sulfonylureumderivaat.
Ernstige hypoglykemie kwam in bei-
de behandelgroepen slechts spora-
disch voor. De onderzochte sulfo-
nylureumderivaten waren glimepiride
en glibenclamide (in één cohorton-
derzoek werden verschillende sulfo-
nylureumderivaten, waaronder glicla-
zide, onderzocht) [Mogensen 2014].
Op grond van voordelen ten opzichte
van de andere sulfonylureumderiva-
ten ten aanzien van hypoglykemie
heeft gliclazide de voorkeur; bij dit
middel komen hypoglykemieén wei-
nig voor (zie noot 66, 67). Het is niet
bekend hoe GLP-1-receptoragonisten
zich verhouden tot gliclazide.

Een voordeel van GLP-1-receptora-
gonisten ten opzichte van sulfonylu-
reumderivaten is dat ze gepaard gaan
met een geringe gewichtsafname, ter-
wijl sulfonylureumderivaten gepaard
gaan met gewichtstoename.
GLP-1-receptoragonisten zijn sinds
2006 op de markt. Het beschikbare
onderzoek naar bijwerkingen van
GLP-1-receptoragonisten toont een
verhoogd risico op gastro-intestina-
le klachten (misselijkheid, braken

en diarree). Deze treden vooral in

de eerste weken tot maanden van

de behandeling op en zijn vaak van

voorbijgaande aard. Een klein deel
van de patiénten stopt in verband met
deze bijwerkingen met de behande-
ling. Ook huidreacties bij de injec-
tieplaats kunnen zo invaliderend zijn
dat patiénten de behandeling staken.
In het beschikbare onderzoek zijn

er aanwijzingen gevonden voor een
mogelijke toename van galstenen en
andere galwegpathologie. Er zijn geen
aanwijzingen gevonden voor ernstige
bijwerkingen op de lange termijn. De
gemiddelde follow-upduur van het
gerandomiseerde onderzoek is echter
te kort om bijwerkingen als maligni-
teit goed te onderzoeken. Het is op
dit moment onvoldoende duidelijk of
gebruik van GLP-1-receptoragonisten
gepaard gaat met een verhoogd risico
op retinopathie, schildklier- en pan-
creascarcinoom (zie noot 75).

Er zijn slechts weinig directe vergelij-
kingen met sulfonylureumderivaten
voor wat betreft de sterfte, cardiovas-
culaire en microvasculaire uitkomst-
maten. Drie cardiovasculaire veilig-
heidsonderzoeken (ELIXA, LEADER
en EXSCEL) tonen dat GLP-1-re-
ceptoragonisten op de middellange
termijn (observatieperiode max. 3,8
jaar) ten opzichte van placebo de
sterfte en macrovasculaire morbidi-
teit niet verhogen. In één onderzoek
wordt een gunstig effect gezien van
liraglutide ten opzichte van placebo
op de cardiovasculaire sterfte bij
patiénten met een cardiovasculaire
aandoening in de voorgeschiedenis.
Alvorens conclusies te trekken over
een mogelijk gunstig effect op de car-
diovasculaire sterfte, is het wenselijk
om de resultaten eerst te bevestigen
in verder onderzoek (zie noot 70).
Liraglutide en dulaglutide kunnen

in ongewijzigde dosering gebruikt
worden bij een eGFR >10 ml/
min/1,73 m?. Exenatide en lixisena-
tide zijn gecontra-indiceerd bij een
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? [KNMP
2017].

Sulfonylureumderivaten zijn sinds
1956 op de markt en worden sinds-
dien op grote schaal voorgeschreven;
de langetermijnveiligheid wordt
aangenomen. Daarnaast verminderen

deze middelen mogelijk de kans op
microvasculaire complicaties.

m Beschikbare middelen: de directe
kosten van sulfonylureumderivaten
zijn veel lager dan die van GLP-1-re-
ceptoragonisten (Medicijnkosten.
nl, geraadpleegd 7-8-2017, kosten
per maand: gliclazide 30 mg (mga)
30 stuks (1 dd 30 mg) € 1,22, 120
stuks (1 dd 120 mg) € 2,63; liraglu-
tide 6 mg/ml, spuit 3 ml; bij gebruik
1,2 mg/dag: € 101,97; 1,8 mg/dag: €
152,96; exenatide 2 mg/week, 4 stuks
€104,84).

GLP-1-receptoragonisten worden
anno 2018 alleen onder voorwaarden
vergoed. Zo moet een eerste recept
van een internist afkomstig zijn om in
aanmerking te komen voor vergoe-
ding. De middelen worden anno
2018 uitsluitend volledig vergoed bij
patiénten met diabetes mellitus type
2 met een BMI 2 35 kg/m? bij wie de
bloedglucosewaarden onvoldoende
kunnen worden gereguleerd met de
combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat in de maxi-
maal verdraagbare doseringen en die
geen insuline gebruiken. Ook komen
patiénten met een BMI > 30 kg/m?
die metformine (al dan niet met

een sulfonylureumderivaat) en min-
stens drie maanden eenmaal daags
(basaal) insuline (optimaal
getitreerd) gebruiken in aanmer-
king voor vergoeding (http://wetten.
overheid.nl/BWBR0018715/Bijlage2,
geraadpleegd 10-4-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid: een
nadeel van GLP-1-receptoragonisten
ten opzichte van sulfonylureum-
derivaten is de subcutane toedie-
ningsvorm; het middel kan dagelijks
(liraglutide, exenatide, lixisenatide)
of wekelijks (exenatide, dulaglutide)
worden toegediend. De mogelijkheid
van een wekelijkse toedieningsfre-
quentie kan voor sommige patiénten
een voordeel zijn.

Op grond van vooral de langetermijn-

veiligheid, de orale toedieningsvorm en

de veel lagere kosten, is de werkgroep
van mening dat sulfonylureumderivaten
de voorkeur genieten boven GLP-1-re-
ceptoragonisten indien met leefstijladvi-
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sering en metformine monotherapie de
glykemische instelling, vastgesteld met
het HbA , onvoldoende is.

Aanbeveling

Sulfonylureumderivaten hebben de
voorkeur boven GLP-1-receptoragonis-
ten als tweede stap in de behandeling,
indien met leefstijladvisering en met-
formine monotherapie niet de gewenste
HbA  -daling wordt bereikt.

77 GLP-1-receptoragonisten: plaats-
bepaling stap 3 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van
personen met diabetes mellitus type 2
die met metformine en een sulfonylu-
reumderivaat de HbA  -streefwaarde
niet bereiken: toevoeging van eenmaal
daags (middel)langwerkende insuline of
een GLP-1-receptoragonist?

Vergelijking: metformine (+ sulfonyl-
ureumderivaat) + GLP-1-receptoragonist
versus metformine (+ sulfonylureumderi-
vaat) + 1 dd insuline.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

m Het is niet onderzocht hoe GLP-1-re-
ceptoragonisten zich verhouden tot
NPH-insuline in aanvulling op de
behandeling met metformine (al dan
niet in combinatie met een sulfonylu-
reumderivaat).

m GLP-1-receptoragonisten en eenmaal
daags een langwerkende insulineana-
loog zijn waarschijnlijk even effectief
in het verlagen van het HbA _(kwali-
teit van bewijs redelijk).

m GLP-1-receptoragonisten resulteren
waarschijnlijk in een afname van het
lichaamsgewicht, terwijl behandeling
met langwerkende insulineanalogen
waarschijnlijk tot een stijging van het
lichaamsgewicht leidt (kwaliteit van
bewijs redelijk).

m GLP-1-receptoragonisten gaan waar-
schijnlijk gepaard met een lagere kans
op een symptomatische hypoglyke-
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mie dan langwerkende insulineanalo-
gen (kwaliteit van bewijs redelijk).

m Er lijken geen verschillen in het
optreden van ernstige hypoglykemie
tussen GLP-1-receptoragonisten en
langwerkende insulineanalogen (kwa-
liteit van bewijs laag).

m GLP-1-receptoragonisten leiden
vaker tot gastro-intestinale bijwer-
kingen en huidreacties bij de injectie-
plaats dan langwerkende insulineana-
logen (kwaliteit van bewijs hoog).

m Het is onzeker hoe GLP-1-receptora-
gonisten zich verhouden tot NPH-in-
suline of langwerkende insulineanalo-
gen wat betreft kwaliteit van leven en
het optreden van ernstige bijwerkin-
gen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

m Het is niet (voldoende) onderzocht
hoe GLP-1-receptoragonisten zich
verhouden tot langwerkende insuli-
neanalogen voor sterfte, cardiovas-
culaire morbiditeit, microvasculaire
morbiditeit en ziekenhuisopnames.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit
van het bewijs voor het onderzoek
waarin GLP-1-receptoragonisten
worden vergeleken met eenmaal
daags insuline, bij patiénten bij wie de
glykemische instelling met metformi-
ne (al dan niet in combinatie met een
sulfonylureumderivaat) onvoldoende
is, varieert van zeer laag tot hoog.

m Balans tussen voor- en nadelen: over
het algeheel lijken GLP-1-receptora-
gonisten qua reductie van het HbA
even effectief als eenmaal daags in-
suline bij behandeling gedurende 26
weken. Enkele onderzoeken hebben
een langere follow-up (tot maximaal
3 jaar), ook na die termijn lijkt er
geen duidelijk verschil in HbA  -da-
ling.

GLP-1-receptoragonisten leiden tot
een gemiddelde reductie van 11-

18 mol/mol van het HbA, [Marso
20164, Pfeffer 2015]. Insuline kan
worden opgetritreerd, waardoor een
sterkere HbA  -daling bewerkstelligd
kan worden.

Hypoglykemie kwam weinig voor in
de beschreven onderzoeken. Lich-

te of matige hypoglykemie kwam

minder frequent voor bij gebruik van
een GLP-1-receptoragonist dan bij
eenmaal daags insuline. Dit verschil
is mogelijk overschat door ontbre-
ken van blindering en omdat er in

de insulinegroep sprake was van een
intensievere zelfcontrole van glucose.
Ernstige hypoglykemie kwam in bei-
de behandelgroepen niet of nauwe-
lijks voor.

GLP-1-receptoragonisten gaan
gepaard met gewichtsreductie (ge-
middelde afname 0,5-5,5 kg in circa
26 weken), terwijl langwerkende in-
suline tot een lichte gewichtstoename
(0,3-3,0 kg) leidt. De gewichtsafname
bij GLP-1-receptoragonisten is de
eerste 26 weken het grootst.
GLP-1-receptoragonisten zijn sinds
2006 op de markt. Het beschikbare
onderzoek naar bijwerkingen van
GLP-1-receptoragonisten toont een
verhoogd risico op gastro-intestinale
klachten (misselijkheid, braken en
diarree). Deze treden vooral in de
eerste weken tot maanden van de be-
handeling op en zijn vaak van voor-
bijgaande aard. Een klein deel van de
patiénten stopt in verband met deze
bijwerkingen met de behandeling.
Ook huidreacties bij de injectieplaats
kunnen zo overheersend zijn dat pati-
enten de behandeling staken.

In het beschikbare onderzoek zijn

er aanwijzingen gevonden voor een
mogelijke toename van cholecysto-
lithiasis, cholecystitis en cholangitis.
Er zijn geen aanwijzingen gevonden
voor ernstige bijwerkingen op de
lange termijn. De gemiddelde fol-
low-upduur van het gerandomiseerde
onderzoek is te kort om bijwerkingen
als maligniteit goed te onderzoeken.
Het is op dit moment onvoldoende
duidelijk of GLP-1-receptoragonisten
gepaard gaan met een verhoogd risico
op retinopathie, schildkliercarcinoom
en pancreascarcinoom (zie noot 75).
NPH-insuline is sinds 1950 op de
markt, de langetermijnveiligheid
wordt aangenomen.

Van beide middelen is effectiviteit op
de cardiovasculaire uitkomstmaten
(vooralsnog) onvoldoende aange-
toond.



m Waarden en voorkeuren: een voordeel
van GLP-1-receptoragonisten ten
opzichte van eenmaal daags insuline
is het ontbreken van de noodzaak
tot zelfcontrole. Daarnaast kan de
mogelijkheid van een wekelijkse
toedieningsfrequentie (exenatide,
dulaglutide) voor sommige patiénten
een voordeel zijn. Ten slotte hebben
GLP-1-receptoragonisten een vaste
dosering, terwijl de dosering van in-
suline steeds moet worden ingesteld.

m Beschikbare middelen: de directe kos-
ten van behandeling met GLP-1-re-
ceptoragonisten zijn hoger dan
die van behandeling met (middel)
langwerkende insuline (Medicijnkos-
ten.nl, geraadpleegd 6-3-2017, kosten
per maand: liraglutide 6 mg/ml, spuit
3 ml: 1,2 mg/dag: € 101,97; 1,8 mg/
dag: € 152,96); exenatide 2 mg/week,
4 stuks € 104,84; insulatard 100 E/ml,
3 ml: € 6,04, bij een gebruik van 40 E/
dag: € 24,16.) Bij gebruik van insuline
moeten ook kosten van een bloed-
glucosemeter, glucosestrips en naald-
jes worden meegewogen. Hiervoor
wordt anno 2018 € 0,40/dag (€ 12,00/
maand) vanuit de basisverzekering
vergoed; daarnaast moet eventueel
benodigde thuiszorg worden meege-
wogen.

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
GLP-1-receptoragonisten worden
anno 2018 alleen onder voorwaarden
vergoed. Zo moet een eerste recept
van een internist afkomstig zijn om in
aanmerking te komen voor vergoe-
ding. De middelen worden anno
2018 uitsluitend volledig vergoed bij
patiénten met diabetes mellitus type
2 met een BMI > 35 kg/m? bij wie de
bloedglucosewaarden onvoldoende
kunnen worden gereguleerd met de
combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat in de maxi-
maal verdraagbare doseringen en die
geen insuline gebruiken.

Ook patiénten met een BMI > 30 kg/
m? die metformine (al dan niet

met een sulfonylureumderivaat)

en minstens drie maanden basaal
insuline (optimaal getitreerd) ge-
bruiken komen in aanmerking voor
vergoeding (http://wetten.overheid.

nl/BWBR0018715/Bijlage2, geraad-

pleegd 10-4-2018).
Op grond van de mate van bloedgluco-
severlagende effectiviteit, de ruime erva-
ring met het middel, de goede langeter-
mijnveiligheid en de lagere kosten heeft
eenmaal daags (middel)langwerkende
insuline (bij voorkeur NPH-insuline)
de voorkeur boven GLP-1-receptorago-
nisten, indien met metformine en een
sulfonylureumderivaat niet de gewens-
te HbA -daling wordt bereikt. Deze
behandeling is eenvoudig toe te passen,
leidt tot een relatief geringe gewichtstoe-
name en weinig hypoglykemieén. Bij
ongeveer driekwart van de patiénten
lukt het om een bevredigende glykemi-
sche regulatie te bereiken met eenmaal
daags insuline.
GLP-1-receptoragonisten hebben echter
voordelen ten aanzien van het ge-
bruiksgemak (geen zelfcontrole nodig),
het gunstige effect op het gewicht en
het ontbreken van hypoglykemieén.
Overweeg behandeling met GLP-1-re-
ceptoragonisten daarom als alternatief
voor eenmaal daags insuline bij een BMI
2 35 kg/m®. Om voor vergoeding in aan-
merking te komen is anno 2018 verwij-
zing naar een internist nodig voor een
eerste voorschrift. Bij een BMI > 30 kg/
m? kan het middel ook overwogen wor-
den als het vermijden van hypoglyke-
mieén van groot belang is (bijvoorbeeld
bij beroepsmatige verkeersdeelnemers),
maar wordt het anno 2018 niet vergoed
vanuit de Zorgverzekeringswet.
Betrek bij de afweging de aanzienlijk
hogere kosten van GLP-1-receptorago-
nisten in vergelijking tot eenmaal daags
(middel)langwerkende insuline. Andere
factoren die een rol spelen bij het maken
van een keuze zijn: mate van gewenste
HbA  -daling, toedieningsvorm, nood-
zaak tot zelfcontrole, contra-indicaties
en veiligheid op langere termijn. Zie
[tabel 4 en 8, hoofdtekst] en keuzetabel
(www.thuisarts.nl) voor de voor- en
nadelen van GLP-1-receptoragonisten in
vergelijking tot de andere middelen.
Omdat het glucoseverlagende effect van
GLP-1-receptoragonisten beperkt is,
heeft in geval van een slechte glucose-
regulatie (HbA,_> 15 mmol/mol boven
de individuele streefwaarde) het starten

met insulinebehandeling de voorkeur
boven behandeling met GLP-1-recep-
toragonisten.

GLP-1-receptoragonisten zijn onvol-
doende onderzocht bij een BMI < 30 kg/
m? en worden daarom bij een BMI

< 30 kg/m? niet aanbevolen.

Evalueer de behandeling na zes maan-
den; beoordeel op deze momenten of de
behandeling met GLP-1-receptoragonis-
ten effectief is. Stop de behandeling en
heroverweeg behandeling met (middel)
langwerkende insuline indien het HbA
na zes maanden < 5 mmol/mol gedaald is.
De resultaten van cardiovasculaire
veiligheidsonderzoeken naar dulaglutide
zijn momenteel nog niet gepubliceerd.
Semaglutide is anno 2018 niet geregis-
treerd in Nederland.

Start geen GLP-1-receptoragonist bij pa-
tiénten met pancreatitis of maligniteiten
in pancreas of schildklier in de voor-
geschiedenis of bij een sterk verhoogd
risico op deze aandoeningen. Wees

zeer terughoudend met GLP-1-recep-
toragonisten bij patiénten met bekende
(diabetische) gastroparese, ernstige
leverinsufficiéntie, nierinsufficiéntie
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) of ernstig
hartfalen.

Aanbeveling

Behandeling met (middel)langwerkende
insuline (bij voorkeur NPH-insuline)
heeft de voorkeur boven GLP-1-recep-
toragonisten indien met leefstijladvise-
ring, metformine en een sulfonylureum-
derivaat niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

Overweeg behandeling met GLP-1-re-
ceptoragonisten (bij een HbA _

< 15 mmol/mol boven de streefwaarde)
als alternatief voor eenmaal daags insuli-
ne als het vermijden van hypoglykemie-
en van groot belang is bij patiénten met
een BMI > 35 kg/m”.

78 GLP-1-receptoragonisten: plaats-
bepaling stap 4 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
onvoldoende reageren op metformine
(met of zonder sulfonylureumderivaat)
en basaal insuline: toevoeging van een
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GLP-1-receptoragonist of toevoeging
van kortwerkend (bolus)insuline?
Vergelijking: metformine (+ sulfo-
nylureumderivaat) + 1dd insuline +
GLP-1-receptoragonist versus
metformine (+ sulfonylureumderivaat)
+ intensivering insulineregime (basaal
bolusinsuline).

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

m GLP-1-receptoragonisten en bolusin-
suline, beide toegevoegd aan eenmaal
daags langwerkend insuline, zijn
waarschijnlijk even effectief in het
verlagen van het HbA _(kwaliteit van
bewijs redelijk).

m GLP-1-receptoragonisten resulte-
ren mogelijk in een afname van het
lichaamsgewicht, terwijl behandeling
met bolusinsuline mogelijk tot een
stijging van het lichaamsgewicht leidt
(kwaliteit van bewijs laag).

= GLP-1-receptoragonisten gaan waar-
schijnlijk gepaard met een lagere kans
op een symptomatische hypo-
glykemie dan basaal bolusinsuline.
Het is onzeker of er verschillen zijn in
het optreden van ernstige hypoglyke-
mie tussen GLP-1-receptoragonisten
en bolusinsuline (kwaliteit van bewijs
redelijk).

m GLP-1-receptoragonisten leiden
vaker tot gastro-intestinale bijwerkin-
gen dan bolusinsuline (kwaliteit van
bewijs hoog).

m Het is onzeker hoe GLP-1-receptora-
gonisten zich verhouden tot bolusin-
suline wat betreft het optreden van
ernstige bijwerkingen en kwaliteit van
leven (kwaliteit van bewijs zeer laag).

= Het is niet (voldoende) onderzocht
hoe GLP-1-receptoragonisten zich
verhouden tot bolusinsuline voor
sterfte, cardiovasculaire morbiditeit,
microvasculaire morbiditeit en zie-
kenhuisopnames.

Van bewijs naar aanbeveling
m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs voor het onderzoek waarin
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GLP-1-receptoragonisten worden
vergeleken met basaal bolusinsuline,
bij patiénten bij wie de glykemische
instelling met metformine (al dan
niet in combinatie met een sulfo-
nylureumderivaat) en basaal insuline
onvoldoende is, varieert van zeer laag
tot hoog.

Balans tussen voor- en nadelen: over
het algeheel lijken GLP-1-receptora-
gonisten qua reductie van het HbA
even effectief als eenmaal daags
insuline bij behandeling gedurende
26 weken.

GLP-1-receptoragonisten leiden tot
een gemiddelde reductie van 11-

18 mol/mol van het HbA,_[Marso
20164, Pfeffer 2015]. Insuline kan
worden opgetritreerd, waardoor een
sterkere HbA  -daling bewerkstelligd
kan worden.

Hypoglykemie kwam weinig voor in
de beschreven onderzoeken. Lich-

te of matige hypoglykemie kwam
minder frequent voor bij gebruik van
een GLP-1-receptoragonist dan bij
bolusinsuline. Dit verschil is mo-
gelijk overschat doordat blindering
ontbreekt en omdat er in de bo-
lusinsulinegroep sprake was van een
intensievere zelfcontrole van glucose.
Ernstige hypoglykemie kwam in bei-
de behandelgroepen niet of nauwe-
lijks voor.

GLP-1-receptoragonisten gaan
gepaard met gewichtsreductie (ge-
middelde afname 0,6-2,8 kg in 26-30
weken), terwijl bolusinsuline tot een
lichte gewichtstoename (0,8-2,1 kg)
leidt.

GLP-1-receptoragonisten zijn sinds
2006 op de markt. Het beschikbare
onderzoek naar bijwerkingen van
GLP-1-receptoragonisten toont een
verhoogd risico op gastro-intestinale
klachten (misselijkheid, braken en
diarree). Deze treden vooral in de
eerste weken tot maanden van de be-
handeling op en zijn vaak van voor-
bijgaande aard. Een klein deel van de
patiénten stopt in verband met deze
bijwerkingen met de behandeling.
Ook huidreacties bij de injectieplaats
kunnen zo overheersend zijn dat pati-
enten de behandeling staken.

In het beschikbare onderzoek zijn

er aanwijzingen gevonden voor een
mogelijke toename van galaandoe-
ningen (cholecystolithiasis, chole-
cystitis, cholangitis). Er zijn geen
aanwijzingen gevonden voor ernstige
bijwerkingen op de lange termijn. De
gemiddelde follow-upduur van het
gerandomiseerde onderzoek is te kort
om bijwerkingen als maligniteit goed
te onderzoeken. Het is op dit moment
onvoldoende duidelijk of GLP-1-re-
ceptoragonisten gepaard gaan met
een verhoogd risico op retinopathie,
medullair schildklier- en pancreas-
carcinoom (zie noot 75).
Kortwerkend insuline is sinds 1996
op de markt, de langetermijnveilig-
heid wordt aangenomen. Van beide
middelen is effectiviteit op de cardio-
vasculaire uitkomstmaten (voorals-
nog) onvoldoende aangetoond.
GLP-1-receptoragonisten verbeterden
in één onderzoek de patiénttevre-
denheid en kwaliteit van leven ten
opzichte van bolusinsuline, maar de
verschillen zijn erg klein en waar-
schijnlijk niet klinisch relevant.
Beschikbare middelen: de directe kos-
ten van behandeling met GLP-1-re-
ceptoragonisten zijn hoger dan die
van behandeling met bolusinsuline
(Medicijnkosten.nl, geraadpleegd
6-3-2017, kosten per maand: liraglu-
tide 6 mg/ml, spuit 3 ml; bij gebruik
1,2 mg/dag: € 101,97; 1,8 mg/dag:

€ 152,96); exenatide 2 mg/week, 4
stuks € 104,84; Insuline lispro 100 E/
ml, 3 ml: € 7,20, bij een gemiddeld
gebruik van 40 E/dag: € 28,80). Bij
gebruik van bolusinsuline moeten
ook extra kosten van glucosestrips
en naaldjes worden meegewogen.
Hiervoor wordt anno 2018 € 0,40/dag
(€ 12,00/maand) vanuit de basisver-
zekering vergoed bij eenmaal daags
insuline; bij viermaal daags insuline
zijn de kosten maximaal vier keer
hoger; daarnaast moet eventueel
benodigde thuiszorg worden meege-
wogen.

GLP-1-receptoragonisten worden
momenteel alleen onder voorwaar-
den vergoed. Zo moet een eerste
recept van een internist afkomstig



zijn om in aanmerking te komen voor
vergoeding. Ook komen patiénten
met een BMI > 30 kg/m? die met-
formine (al dan niet met een sulfo-
nylureumderivaat) en minstens drie
maanden basaal insuline (optimaal
getitreerd) gebruiken, en daarmee
onvoldoende gereguleerd zijn, in
aanmerking voor vergoeding (http://
wetten.overheid.nl/BWBR0018715/
Bijlage2, geraadpleegd 10-4-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
gewichtstoename en hypoglykemieén
zijn demotiverende bijwerkingen;
veel patiénten zullen een behandeling
verkiezen die deze bijwerkingen niet
heeft, ook al is het effect beperkt.
Daarnaast is behandeling met een
GLP-1-receptoragonist in veel op-
zichten eenvoudiger dan behandeling
met meermaal daags insuline, zeker
als het om verschillende soorten en
doseringen gaat. GLP-1-receptora-
gonisten hebben een vaste dosering
en kunnen meestal onathankelijk
van de maaltijd worden genomen.
Behandeling hiermee vergt geen extra
glucosecontrole en patiénten hoeven
niet te rekenen met koolhydraten
of dosering van insuline, terwijl de
dosering van bolusinsuline steeds
moet worden ingesteld. Dat betekent
ook een kans op doseringsfouten en
op verwisselingen van verschillende
soorten insulinepreparaten. Daar-
naast kan de mogelijkheid van een
wekelijkse toedieningsfrequentie
(exenatide, dulaglutide) voor sommi-
ge patiénten een voordeel zijn.

Op basis van vooral de mate van

bloedglucoseverlagende effectiviteit en

de langetermijnveiligheid heeft inten-
sivering van de insulinebehandeling de
voorkeur boven behandeling met een

GLP-1-receptoragonist als de glykemi-

sche instelling onvoldoende blijft met

metformine (al dan niet gecombineerd
met een sulfonylureumderivaat) en
eenmaal daags (middel)langwerkend
insuline.

Gezien de voordelen ten aanzien van

het gebruiksgemak, het gunstige effect

op het gewicht en de kleinere kans op
hypoglykemie kan bij patiénten met een

BMI > 30 kg/m? en een lichte ontrege-

ling (HbA, < 15 mmol/mol boven de
streefwaarde) bij wie het intensiveren
van de insulinebehandeling moeilijk
uitvoerbaar is wegens factoren als leef-
tijd, comorbiditeit, leefstijl en/of niet in
staat zijn tot zelfcontroles, behandeling
met GLP-1-receptoragonisten overwo-
gen worden. Ook indien het vermijden
van hypoglykemieén van groot belang
is (bijvoorbeeld bij beroepsmatige
verkeersdeelnemers), kan behandeling
met GLP-1-receptoragonisten een optie
zijn. Evalueer in dat geval de behan-
deling na zes maanden; beoordeel op
deze momenten of de behandeling met
GLP-1-receptoragonisten voldoende
effectief is. Stop de behandeling en her-
overweeg behandeling met bolusinsuline
indien na zes maanden de individuele
HbA  -streefwaarde niet bereikt is.

Om voor vergoeding in aanmerking te
komen is anno 2018 verwijzing naar een
internist nodig voor een eerste voor-
schrift.

Omdat het glucoseverlagende effect van
GLP-1-receptoragonisten beperkt is,
heeft in geval van een slechte glucosere-
gulatie (HbA > 15 mmol/mol boven de
individuele streefwaarde) het toevoegen
van bolusinsuline de voorkeur boven
behandeling met GLP-1-receptorago-
nisten.

De resultaten van cardiovasculaire
veiligheidsonderzoeken naar dulaglutide
zijn momenteel nog niet gepubliceerd.
Semaglutide is anno 2018 niet geregis-
treerd in Nederland.

Start geen GLP-1-receptoragonist bij
patiénten met een BMI < 30 kg /m?, pa-
tiénten met pancreatitis of maligniteiten
in pancreas of schildklier in de voor-
geschiedenis of bij een sterk verhoogd
risico op deze aandoeningen. Wees zeer
terughoudend met GLP-1-receptorago-
nisten bij patiénten met bekende (diabe-
tische) gastroparese, ernstige
leverinsufhiciéntie, nierinsufficiéntie
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) of ernstig
hartfalen.

Aanbeveling

Schakel over op een tweemaal daags
schema mixinsuline of een schema met
snel-/kortwerkende insuline voor de
hoofdmaaltijd(en) gecombineerd met

middellangwerkende insuline voor de
nacht (basaal bolusregime) als de glyke-
mische instelling onvoldoende blijft met
metformine (al dan niet gecombineerd
met een sulfonylureumderivaat) en
eenmaal daags (middel)langwerkende
insuline.

Behandeling met een GLP-1-recep-
toragonist (bij een HbA,_< 15 mmol/
mol boven de streefwaarde) kan een
alternatief zijn bij een BMI > 30 kg/

m? als het intensiveren van de insuli-
nebehandeling moeilijk uitvoerbaar is
wegens factoren als leeftijd, comorbi-
diteit, leefstijl en/of niet in staat zijn tot
zelfcontroles. Ook indien het vermijden
van hypoglykemieén van groot belang is
(bijvoorbeeld bij beroepsmatige ver-
keersdeelnemers), kan behandeling met
GLP-1-receptoragonisten overwogen
worden.

79 Veiligheid van SGLT-2-remmers
Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van SGLT-2-remmers
tot meer sterfte (aan alle oorzaken en
cardiovasculair), cardiovasculaire mor-
biditeit, genitale infecties, urine-
weginfecties, fracturen en (bijwerkingen
gerelateerd aan) volumedepletie dan
placebo of andere bloedglucoseverlagen-
de middelen?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

SGLT-2-remmers lijken niet te leiden
tot een toegenomen sterfte aan alle
oorzaken, cardiovasculaire sterfte, acuut
coronair syndroom, beroerte, hartfalen,
urineweginfecties en fracturen in ver-
gelijking tot placebo of andere bloed-
glucoseverlagende middelen, al is een
verhoogd risico op beroerte, urineweg-
infecties en fracturen niet uit te sluiten.
SGLT-2-remmers verhogen de kans op
genitale (mycotische) infecties in verge-
lijking tot placebo of andere bloedgluco-
severlagende middelen.
SGLT-2-remmers lijken de kans op
(bijwerkingen gerelateerd aan) volume-
depletie te verhogen in vergelijking tot
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placebo of andere bloedglucoseverlagen-
de middelen. Daarnaast is er mogelijk
een verhoogd risico op (euglykemische)
ketoacidose en amputaties van de onder-
ste ledematen.

80 SGLT-2-remmers: plaatsbepaling
stap 2 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
met alleen metformine de HbA  -streef-
waarde niet bereiken: toevoeging van
een sulfonylureumderivaat of een SGLT-
2-remmer?

Vergelijking: metformine + SGLT-2-rem-
mer versus metformine + sulfonylureum-
derivaat.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

m Het is onzeker hoe SGLT-2-remmers
zich verhouden tot sulfonylureumde-
rivaten wat betreft sterfte en mi-
cro- en macrovasculaire uitkomsten
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

m Er lijkt geen klinisch relevant verschil
te zijn in HbA -reductie tussen
SGLT-2-remmers en sulfonylureum-
derivaten (kwaliteit van bewijs laag).

m SGLT-2 remmers leiden waarschijn-
lijk tot een klinisch relevante afname
van het lichaamsgewicht, terwijl sul-
fonylureumderivaten tot gewichtstoe-
name leiden (kwaliteit van bewijs
redelijk).

m SGLT-2-remmers resulteren waar-
schijnlijk in een grote vermindering
van de kans op lichte of matige
hypoglykemie ten opzichte van de
sulfonylureumderivaten glipizide
en glimepiride en mogelijk in een
vermindering van de kans op ernstige
hypoglykemieén (kwaliteit van bewijs
redelijk).

m Het is onzeker hoe SGLT-2-remmers
zich verhouden tot sulfonylureumde-
rivaten wat betreft urineweginfecties
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

m SGLT-2-remmers lijken het risico op
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genitale infecties te vergroten (kwali-
teit van bewijs redelijk).

m Er lijkt geen verschil te zijn in het
optreden van gebeurtenissen die
gerelateerd zijn aan volumedepletie
tussen SGLT-2-remmers en sulfo-
nylureumderivaten (kwaliteit van
bewijs laag).

m Het effect van SGLT-2-remmers ten
opzichte van sulfonylureumderivaten
wat betreft kwaliteit van leven is on-
zeker (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het onderzoek naar SGLT-2-remmers
is redelijk tot zeer laag. Criteria voor
verschillende uitkomstmaten zijn niet
of slecht gedefinieerd.

m Balans tussen voor- en nadelen: over
het algeheel lijken SGLT-2-remmers
qua reductie van het HbA _even
effectief als sulfonylureumderivaten,
maar is de kans op hypoglykemie
lager. De onderzochte sulfonylu-
reumderivaten waren glipizide en
glimepiride. Op grond van voor-
delen ten opzichte van de andere
sulfonylureumderivaten ten aanzien
van hypoglykemie heeft gliclazide
de voorkeur; bij dit middel komen
hypoglykemieén weinig voor (zie
noot 66 en 67). Het is niet bekend
hoe SGLT-2-remmers zich verhouden
tot gliclazide.

Een voordeel van SGLT-2-remmers
ten opzichte van sulfonylureumde-
rivaten is dat ze gepaard gaan met
gewichtsafname, terwijl sulfonylu-
reumderivaten gepaard gaan met
gewichtstoename.

Directe vergelijkingen met sulfo-
nylureumderivaten voor wat betreft
de cardiovasculaire uitkomstmaten
ontbreken. Eén cardiovasculair veilig-
heidsonderzoek (EMPA-REG OUT-
COME) toont dat empagliflozine op
de middellange termijn (observatie-
periode drie jaar) ten opzichte van
placebo veilig is ten aanzien van de
sterfte en macrovasculaire morbiditeit
in de onderzochte populatie met een
cardiovasculaire aandoening in de
voorgeschiedenis. In dit onderzoek
wordt daarnaast een gunstig effect ge-

zien van empagliflozine ten opzichte
van placebo op de cardiovasculaire
sterfte. Een ander cardiovasculair vei-
ligheidsonderzoek (CANVAS/CAN-
VAS-R) toont dat canagliflozine op de
middellange termijn ten opzichte van
placebo veilig is ten aanzien van de
sterfte en macrovasculaire morbidi-
teit in de onderzochte populatie met
een cardiovasculaire aandoening in
de voorgeschiedenis of meerdere
risicofactoren daarvoor. In dit on-
derzoek wordt daarnaast een gunstig
effect gezien van canagliflozine ten
opzichte van placebo op de samenge-
stelde uitkomstmaat cardiovasculaire
sterfte, niet-fataal myocardinfarct en
niet-fatale beroerte. Bij uitsplitsen
van deze uitkomstmaat was geen

van de effecten significant. De kans
op ziekenhuisopname als gevolg van
hartfalen was significant verlaagd ten
gunste van canagliflozine. Alvorens
hier conclusies aan te verbinden is
het wenselijk om de resultaten eerst
te bevestigen in verder onderzoek,
bij voorkeur door middel van directe
(‘head-to-head’-)vergelijkingen (zie
noot 70).

Het beschikbare onderzoek naar
bijwerkingen van SGLT-2-remmers
toont een verhoogd risico op genitale
infecties en een verhoogd risico op
amputaties van de onderste ledema-
ten (bij canagliflozine). Daarnaast is
er mogelijk een verhoogd risico op
urineweginfecties en volumedepletie
en (euglykemische) ketoacidose (zie
noot 79).

Canagliflozine is in 2013 geregis-
treerd en empagliflozine en
dapagliflozine in 2014; de gemid-
delde follow-upduur van het ge-
randomiseerde onderzoek is te kort
om bijwerkingen als beroerte en
maligniteit goed te onderzoeken. De
veiligheid op lange termijn is dan ook
niet bekend. SGLT-2-remmers zijn
gecontra-indiceerd bij een eGFR < 60
ml/min/1,73 m? in verband met een
verminderde werkzaamheid en een
vergrote kans op bijwerkingen.
Sulfonylureumderivaten zijn sinds
1956 op de markt en worden sinds-
dien op grote schaal voorgeschreven;



de langetermijnveiligheid wordt
aangenomen. Daarnaast verminderen
deze middelen mogelijk de kans op
microvasculaire complicaties.

m Beschikbare middelen: de directe
kosten van behandeling met sulfo-
nylureumderivaten zijn veel lager dan
die van behandeling met SGLT-2-
remmers (Medicijnkosten.nl, geraad-
pleegd 7-8-2017, kosten per maand:
gliclazide 30 mg (mga) 30 stuks (1
dd 30 mg) € 1,22, 120 stuks (1 dd 120
mg) € 2,63; empagliflozine 10 mg 30
stuks (1 dd 10 mg) € 47,47; 25 mg 30
stuks (1 dd 25 mg) € 50,31).
Vergoeding van SGLT-2-remmers is
aan bepaalde voorwaarden ver-
bonden. SGLT-2-remmers worden
uitsluitend volledig vergoed bij pati-
enten met diabetes mellitus type 2 die
niet behandeld kunnen worden met
de combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat, geen insuline
gebruiken en dit middel gebruiken
als een tweevoudige combinatie met
metformine of drievoudige behan-
deling in combinatie met metfor-
mine en een sulfonylureumderivaat
(bron: http://wetten.overheid.nl/
BWBR0018715/Bijlage2, geraad-
pleegd 10-04-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
geen bijzonderheden

Ondanks voordelen ten aanzien van de

kans op het optreden van hypoglykemie

en het gunstige effect op het gewicht ten
opzichte van sulfonylureumderivaten

is er momenteel onvoldoende duide-

lijkheid over de veiligheid van SGLT-

2-remmers op de lange termijn. Er zijn
onvoldoende resultaten bekend van
langetermijnonderzoek en de middelen
zijn korter dan vijf jaar op de markt.

Vooralsnog hebben sulfonylureum-

derivaten dan ook de voorkeur boven

SGLT-2-remmers, indien met leefstijlad-

visering en metformine monotherapie

de glykemische instelling vastgesteld
met het HbA, onvoldoende is.

Aanbeveling

Sulfonylureumderivaten hebben de
voorkeur boven SGLT-2-remmers als
tweede stap in de behandeling, indien
met leefstijladvisering en metformi-

ne monotherapie niet de gewenste
HbA  -daling wordt bereikt.

81 SGLT-2-remmers: plaatsbepaling
stap 3 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van
personen met diabetes mellitus type 2
die met metformine en een sulfonylu-
reumderivaat de HbA  -streefwaarde
niet bereiken: toevoeging van eenmaal
daags (middel)langwerkende insuline of
een SGLT-2-remmer?

Vergelijking: metformine (+ sulfonyl-
ureumderivaat) + SGLT-2-remmer versus
metformine (+ sulfonylureumderivaat) +
1 dd insuline.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van indirecte vergelijkingen

(netwerkmeta-analyse):

m SGLT-2-remmers gaan waarschijnlijk
minder vaak gepaard met hypo-
glykemie in vergelijking tot insuline
glargine, beide in aanvulling op met-
formine (duale therapie) (kwaliteit
van bewijs redelijk).

m Het is onzeker hoe SGLT-2-remmers
zich verhouden tot NPH-insuline of
langwerkende insulineanalogen ten
aanzien van hypoglykemie in aanvul-
ling op de behandeling met metfor-
mine en een sulfonylureumderivaat
(triple therapie) (kwaliteit van bewijs
zeer laag).

m Het is onzeker hoe SGLT-2-remmers
zich verhouden tot NPH-insuline of
langwerkende insulineanalogen in
aanvulling op de behandeling met
metformine (al dan niet in combina-
tie met een sulfonylureumderivaat)
ten aanzien van de andere uitkomsten
(sterfte, macro- en microvasculaire
complicaties, HbA , gewicht, kwali-
teit van leven, ziekenhuisopnames en
overige bijwerkingen) (kwaliteit van
bewijs zeer laag).

Van bewijs naar aanbeveling
m Kwaliteit van bewijs: directe vergelij-

kingen tussen SGLT-2-remmers en
eenmaal daags insuline, in aanvulling
op de behandeling met metformine
(al dan niet in combinatie met een
sulfonylureumderivaat), ontbreken.
Er zijn alleen indirecte vergelijkingen
mogelijk; de kwaliteit van het bewijs
voor deze bevindingen is zeer laag.
Balans tussen voor- en nadelen: de
netwerkmeta-analyse toont nauwe-
lijks significante verschillen tussen de
twee behandelregimes. Op basis van
onderzoek waarin de middelen verge-
leken worden met placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen is
bekend dat SGLT-2-remmers gepaard
gaan met gewichtsreductie, terwijl
langwerkende insuline tot een lichte
gewichtstoename leidt. Daarnaast gaat
langwerkende insuline gepaard met
een kleine kans op hypoglykemie en
is de kans hierop bij SGLT-2-remmers
zeer klein. SGLT-2-remmers verlagen
het HbA, met circa 7-9 mmol/mol
[Neal 2013, Zinman 2015]. De dosis
kan niet opgehoogd worden. Insuline
kan worden opgetritreerd, waardoor
een sterkere HbA  -daling bewerkstel-
ligd kan worden.

Eén cardiovasculair veiligheidsonder-
zoek (EMPA-REG OUTCOME) toont
dat empagliflozine op de middellange
termijn (observatieperiode: drie jaar)
ten opzichte van placebo veilig is ten
aanzien van de sterfte en macrovas-
culaire morbiditeit in de onderzochte
populatie met een cardiovasculaire
aandoening in de voorgeschiedenis.
In dit onderzoek wordt daarnaast een
gunstig effect gezien van empagliflo-
zine ten opzichte van placebo op de
cardiovasculaire sterfte. Een ander
cardiovasculair veiligheidsonderzoek
(CANVAS/CANVAS-R) toont dat ca-
nagliflozine op de middellange termijn
ten opzichte van placebo veilig is ten
aanzien van de sterfte en macrovas-
culaire morbiditeit in de onderzochte
populatie met een cardiovasculaire
aandoening in de voorgeschiedenis
of meerdere risicofactoren daarvoor.
In dit onderzoek wordt daarnaast een
gunstig effect gezien van canagliflo-
zine ten opzichte van placebo op de
samengestelde uitkomstmaat cardio-
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vasculaire sterfte, niet-fataal myo-
cardinfarct en niet-fatale beroerte. Bij
uitsplitsen van deze uitkomstmaat was
geen van de effecten significant. De
kans op ziekenhuisopname als gevolg
van hartfalen was significant verlaagd
ten gunste van canagliflozine. Alvo-
rens hier conclusies aan te verbinden
is het wenselijk om de resultaten eerst
te bevestigen in verder onderzoek,

bij voorkeur door middel van directe
(‘head-to-head’)-vergelijkingen (zie
noot 70).

Het beschikbare onderzoek naar
bijwerkingen van SGLT-2-remmers
toont een verhoogd risico op genitale
infecties en een verhoogd risico op
amputaties van de onderste ledema-
ten (bij canagliflozine). Daarnaast is
er mogelijk een verhoogd risico op
urineweginfecties, volumedepletie en
(euglykemische) ketoacidose (zie noot
79).

Canagliflozine werd in 2013 geregis-
treerd en empagliflozine en
dapagliflozine in 2014; de gemiddelde
follow-upduur van het gerandomi-
seerde onderzoek is te kort om bij-
werkingen als beroerte en maligniteit
goed te onderzoeken. De veiligheid op
lange termijn is dan ook onbekend.
SGLT-2-remmers zijn gecontra-indi-
ceerd bij een eGFR < 60 ml/min/1,73
m?’ in verband met een verminderde
werkzaamheid en een vergrote kans
op bijwerkingen [KNMP 2017].
NPH-insuline is sinds 1950 op de
markt, de langetermijnveiligheid
wordt aangenomen.

Beschikbare middelen: de directe
kosten van SGLT-2-remmers zijn

in grote lijnen vergelijkbaar met die
van de kosten die verbonden zijn
aan behandeling met eenmaal daags
(middel)langwerkende insuline
(Medicijnkosten.nl, geraadpleegd
7-8-2017, kosten per maand:
empagliflozine 10 mg 30 stuks (1 dd
10 mg): € 47,47; 25 mg 30 stuks (1
dd 25 mg): € 50,31; Insulatard 100 E/
ml, 3 ml: € 6,04; bij een gebruik van
40 E/dag: € 24,16). Bij gebruik van
NPH-insuline moeten echter ook
kosten van een bloedglucosemeter,
glucosestrips en naaldjes worden
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meegewogen. Hiervoor wordt anno
2018 € 0,40 /dag (€ 12,00/maand)
vanuit de basisverzekering vergoed;
daarnaast moet eventueel benodig-
de thuiszorg worden meegewogen).
Momenteel worden SGLT-2-remmers
alleen onder voorwaarden vergoed
(bron: http://wetten.overheid.nl/
BWBR0018715/Bijlage2, geraad-
pleegd 10-04-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid: een
voordeel van SGLT-2-remmers ten
opzichte van eenmaal daags insuli-
ne is de orale toedieningsvorm en
het ontbreken van de noodzaak tot
zelfcontrole.

Ondanks voordelen voor het gebruiks-

gemak en het gunstige effect op het

gewicht ten opzichte van insuline is er
momenteel onvoldoende duidelijkheid
over de veiligheid van SGLT-2-remmers
op de lange termijn. Er zijn onvoldoende
resultaten bekend van langetermijnon-
derzoek en de middelen zijn korter dan
vijf jaar op de markt.

Op basis van deze overwegingen heeft

behandeling met (middel)langwerkende

insuline (bij voorkeur NPH-insuline)
vooralsnog de voorkeur boven behan-
deling met SGLT-2-remmers indien met
metformine en een sulfonylureumde-
rivaat niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

Alleen indien men met de middelen uit

het stappenplan op grond van contra-in-

dicaties of bijwerkingen niet uitkomt,
kan behandeling met de SGLT-2-rem-
mers of een van de overige middelen

(acarbose, repaglinide, pioglitazon)

overwogen worden. Bij het maken van

een keuze zijn de volgende factoren van
belang: de mate van HbA  -daling, het
risico op hypoglykemieén, eventuele
gewichtstoename, veiligheid op langere
termijn en het kostenaspect. Acarbose
heeft hierbij, op grond van de lange-
termijnveiligheid, de voorkeur boven
repaglinide, pioglitazon en SGLT-2-rem-
mers. [Tabel 9] in de hoofdtekst kan als
hulpmiddel dienen.

Aanbeveling

Behandeling met (middel)langwerkende
insuline heeft de voorkeur boven behan-
deling met SGLT-2-remmers indien met

leefstijladvisering, metformine en een
sulfonylureumderivaat niet de gewenste
HbA  -daling wordt bereikt.

82 SGLT-2-remmers: plaatsbepaling
stap 4 van de behandeling
Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van
personen met diabetes mellitus type 2
die onvoldoende reageren op metformi-
ne (met of zonder sulfonylureumderi-
vaat) en basaal insuline: toevoeging van
een SGLT-2-remmer of toevoeging van
kortwerkend (bolus)insuline?
Vergelijking: metformine (+ sulfo-
nylureumderivaat) + 1 dd insuline +
SGLT-2-remmer versus metformine (+
sulfonylureumderivaat) + intensivering
insulineregime (basaal bolusinsuline).
Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Er zijn geen onderzoeken gevonden
die aan de selectiecriteria voldeden.
Indirecte vergelijkingen toonden geen
verschillen tussen basaal bolusinsuline
en SGLT-2-remmers, beide toegevoegd
aan metformine en een sulfonylureum-
derivaat, op het optreden van hypogly-
kemieén, lichaamsgewicht, sterfte aan
alle oorzaken of cardiovasculaire sterfte.
De aanbevelingen bij de uitgangsvraag
zijn gebaseerd op overwegingen van de
werkgroep.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: omdat er geen
onderzoeken beschikbaar waren, is
dit niet van toepassing.

m Balans tussen voor- en nadelen:
SGLT-2-remmers verlagen het HbA _
met circa 7-9 mmol/mol [Neal
2013, Zinman 2015]. De dosis kan
in tegenstelling tot bij insuline niet
opgehoogd worden. Insuline kan
worden opgetritreerd, waardoor een
sterkere HbA  -daling bewerkstelligd
kan worden.

Op grond van het werkingsme-
chanisme is het waarschijnlijk dat
toevoeging van een SGLT-2-remmer



aan basaal insuline gepaard gaat met
een lager risico op hypoglykemie in
vergelijking met het toevoegen van
bolusinsuline.

Van een SGLT-2-remmer kan in
vergelijking tot bolusinsuline worden
verwacht dat de effecten op het
gewicht op termijn gunstiger zijn.

In de review van Palmer wordt geen
klinisch relevant verschil in gewichts-
verandering gevonden [Palmer 2016].
Het is niet uitgesloten dat als in het
beloop van de ziekte hogere doserin-
gen (bolus)insuline worden gegeven,
verdere gewichtstoename het gevolg
kan zijn. In een review en meta-ana-
lyse van Lasserson [Lasserson 2009]
werd gevonden dat bolusinsuline

een extra gewichtstoename van

1,9 kg (95%-BI 0,8 tot 2,9 kg) gaf

ten opzichte van basaal insuline, al
was er wel variatie in de gevonden
gewichtstoename tussen zes onder-
zoeken (I? = 85%).

Eén cardiovasculair veiligheidson-
derzoek (EMPA-REG OUTCOME)
toont dat empagliflozine op de mid-
dellange termijn (observatieperiode:
drie jaar) ten opzichte van placebo
veilig is ten aanzien van de sterfte

en macrovasculaire morbiditeit in

de onderzochte populatie met een
cardiovasculaire aandoening in de
voorgeschiedenis. In dit onderzoek
wordt daarnaast een gunstig eftect ge-
zien van empagliflozine ten opzichte
van placebo op de cardiovasculaire
sterfte. Een ander cardiovasculair vei-
ligheidsonderzoek CANVAS/CAN-
VAS-R) toont dat canagliflozine op de
middellange termijn ten opzichte van
placebo veilig is ten aanzien van de
sterfte en macrovasculaire morbidi-
teit in de onderzochte populatie met
een cardiovasculaire aandoening in
de voorgeschiedenis of meerdere
risicofactoren daarvoor. In dit on-
derzoek wordt daarnaast een gunstig
effect gezien van canagliflozine ten
opzichte van placebo op de samenge-
stelde uitkomstmaat cardiovasculaire
sterfte, niet-fataal myocardinfarct en
niet-fatale beroerte. Bij uitsplitsing
van deze uitkomstmaat was geen

van de effecten significant. De kans

op ziekenhuisopname als gevolg van
hartfalen was significant verlaagd ten
gunste van canagliflozine. Alvorens
hier conclusies aan te verbinden, is
het wenselijk om de resultaten eerst
te bevestigen in verder onderzoek,

bij voorkeur door middel van directe
(‘head-to-head’-) vergelijkingen (zie
noot 70).

Het beschikbare onderzoek naar
bijwerkingen van SGLT-2-remmers
toont een verhoogd risico op genitale
infecties en op amputaties van de on-
derste ledematen (bij canagliflozine).
Daarnaast is er mogelijk een ver-
hoogd risico op urineweginfecties en
volumedepletie en (euglykemische)
ketoacidose (zie noot 79).
Canagliflozine werd in 2013 ge-
registreerd en empagliflozine en
dapagliflozine in 2014; de gemiddelde
follow-upduur van het gerando-
miseerde onderzoek is te kort om
bijwerkingen als beroerte en ma-
ligniteit goed te onderzoeken. De
veiligheid op lange termijn is dan ook
niet bekend. SGLT-2-remmers zijn
gecontra-indiceerd bij een eGFR < 60
ml/min/1,73 m? in verband met een
verminderde werkzaamheid en een
vergrote kans op bijwerkingen.
Kortwerkend insuline is sinds 1994
op de markt, de langetermijnveilig-
heid wordt aangenomen.

Beschikbare middelen: de directe kos-
ten van SGLT-2-remmers zijn verge-
lijkbaar met de kosten die verbonden
zijn aan behandeling met bolusin-
suline (Medicijnkosten.nl, geraad-
pleegd 7-8-2017, kosten per maand:
empagliflozine 10 mg 30 stuks (1 dd
10 mg): € 47,47; 25 mg 30 stuks (1 dd
25 mg): € 50,31; Insuline lispro 100
E/ml, 3 ml: € 7,20; bij een gebruik
van 40 E/dag: € 28,80). Bij gebruik
van insuline moeten ook kosten van
een bloedglucosemeter, glucosestrips
en naaldjes worden meegewogen.
Hiervoor wordt anno 2018 € 0,40/dag
(€ 12,00/maand) vanuit de basisver-
zekering vergoed bij eenmaal daags
insuline; bij viermaal daags insuline
zijn de kosten maximaal vier keer ho-
ger. Ook moet eventueel benodigde
thuiszorg worden meegewogen.

Vergoeding van SGLT-2-remmers is
aan bepaalde voorwaarden verbon-
den. SGLT-2-remmers worden anno
2018 niet in combinatie met insu-
line vergoed (bron: http://wetten.
overheid.nl/BWBR0018715/Bijlage2,
geraadpleegd 10-4-2018).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
gewichtstoename en hypoglykemieén
zijn demotiverende bijwerkingen;
veel patiénten zullen een behandeling
verkiezen die deze bijwerkingen niet
heeft, ook al is het effect beperkt.
Daarnaast is behandeling met een
SGLT-2-remmer in veel opzichten
eenvoudiger dan behandeling met
meermaal daags insuline, zeker als
het om verschillende soorten en
doseringen gaat. SGLT-2-remmers
hebben een vaste dosering en kunnen
meestal onathankelijk van de maaltijd
worden genomen. Behandeling hier-
mee vergt geen extra glucosecontrole
en patiénten hoeven niet te rekenen
met koolhydraten of dosering van
insuline, terwijl de dosering van
bolusinsuline steeds moet worden
ingesteld. Dat betekent ook een kans
op doseringsfouten en op verwis-
selingen van verschillende soorten
insulinepreparaten. Bovendien moet
de patiént bij een basaal bolusregime
vaker injecteren. Het is van belang
dat de patiént (of mantelzorger) in
staat is om dit uit te voeren en de
patiént hiertoe gemotiveerd is.

Ondanks voordelen ten aanzien van

het gebruiksgemak en het gunstige

effect op het gewicht ten opzichte van
insuline, is er momenteel onvoldoende
duidelijkheid over de veiligheid van

SGLT-2-remmers op de lange termijn.

Er zijn onvoldoende resultaten bekend

van langetermijnonderzoek en de

middelen zijn korter dan vijf jaar op de
markt.

Op basis van deze overwegingen heeft

intensivering van de insulinebehande-

ling de voorkeur boven behandeling met

SGLT-2-remmers als de glykemische

instelling onvoldoende blijft met met-

formine (al dan niet gecombineerd met
een sulfonylureumderivaat) en eenmaal
daags langwerkend insuline.
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Aanbeveling

Intensivering van de insulinebehande-
ling heeft de voorkeur boven behande-
ling met een SGLT-2-remmer als de gly-
kemische instelling onvoldoende blijft
met metformine (al dan niet gecombi-
neerd met een sulfonylureumderivaat)
en eenmaal daags NPH-insuline.

83 Veiligheid van pioglitazon
Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van pioglitazon tot
meer sterfte (aan alle oorzaken en car-
diovasculair), cardiovasculaire morbi-
diteit, carcinomen, gastro-intestinale
bijwerkingen en andere bijwerkingen
dan placebo of andere bloedglucosever-
lagende middelen?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Pioglitazon lijkt het risico op sterfte aan
alle oorzaken, sterfte aan cardiovasculai-
re oorzaken, acuut coronair syndroom,
beroerte of hartfalen niet te verhogen
in vergelijking tot placebo, al kan een
verhoogd risico niet op alle eindpunten
worden uitgesloten. Het is onzeker hoe
pioglitazon zich verhoudt tot andere
bloedglucoseverlagende middelen op
deze eindpunten.

Pioglitazon lijkt het risico op blaaskan-
ker, pneumonie en fracturen enigszins te
verhogen in vergelijking tot placebo of
andere bloedglucoseverlagende midde-
len.

Pioglitazon lijkt nauwelijks effect te
hebben op het optreden van diarree
vergeleken met een sulfonylureum-
derivaat, maar leidt waarschijnlijk tot
minder diarree en misselijkheid dan
metformine. Vergelijkingen met andere
bloedglucoseverlagende middelen zijn
niet onderzocht.

84 Pioglitazon, plaatsbepaling stap 2
van de behandeling

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
met alleen metformine de HbA  -streef-
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waarde niet bereiken: toevoeging van
een sulfonylureumderivaat of pioglita-
zon?

Vergelijking: metformine + pioglitazon
versus metformine + sulfonylureumderi-
vaat.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

m Het is onzeker of er klinisch relevante
verschillen zijn in macro- en micro-
vasculaire morbiditeit, verandering
HbA , gewicht, ziekenhuisopnames,
hypoglykemieén, gastro-intestinale
bijwerkingen en hartfalen tussen
pioglitazon en een sulfonylureumde-
rivaat, beide toegevoegd aan met-
formine bij patiénten die met alleen
metformine de HbA  -streefwaarde
niet halen (kwaliteit van bewijs zeer
laag).

m Het is niet onderzocht of er verschil-
len zijn tussen pioglitazon en sulfo-
nylureumderivaten ten aanzien van
de uitkomstmaten sterfte en kwaliteit
van leven.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs is zeer laag. De meeste
RCT’s zijn niet opgezet om de door
de werkgroep vastgestelde uitkomst-
maten te onderzoeken.

m Balans tussen voor- en nadelen: over
het algeheel lijkt pioglitazon qua
reductie van het HbA _even effectief
als sulfonylureumderivaten. Ook lijkt
er geen verschil te zijn wat betreft het
effect op het gewicht. In de beschre-
ven onderzoeken traden geen ernsti-
ge hypoglykemieén op. Niet-ernstige
hypoglykemieén traden vaker op bij
gebruik van sulfonylureumderivaten
dan bij pioglitazon. De sulfonylu-
reumderivaten waarmee vergeleken
werd waren glipizide, glibenclamide
en glimepiride. Op grond van voor-
delen ten opzichte van de andere
sulfonylureumderivaten, onder
andere ten aanzien van hypoglyke-

mie, heeft gliclazide de voorkeur; bij
dit middel komen hypoglykemieén
weinig voor (zie noot 66 en 67). Het
is niet bekend hoe pioglitazon zich
verhoudt tot gliclazide.

Pioglitazon gaat mogelijk gepaard
met een verhoogd risico op fracturen.
Daarnaast is er onzekerheid over het
voorkomen van blaaskanker, pneu-
monie en hartfalen bij gebruik van
pioglitazon (zie noot 83).
Sulfonylureumderivaten zijn sinds
1956 op de markt en worden sinds-
dien op grote schaal voorgeschreven.
De langetermijnveiligheid wordt
aangenomen. Daarnaast verminderen
sulfonylureumderivaten mogelijk de
kans op microvasculaire complicaties.
Van zowel sulfonylureumderivaten
als pioglitazon is effectiviteit op de
cardiovasculaire uitkomstmaten niet
aangetoond.

m Beschikbare middelen: de kosten van
pioglitazon en sulfonylureumderiva-
ten zijn vergelijkbaar (Medicijnkos-
ten.nl, geraadpleegd 7-8-2017, kosten
per maand: pioglitazon 30 mg, 15
stuks (15 mg 1 dd): € 0,61; 45 mg, 30
stuks (45 mg 1 dd): € 1,64; gliclazide
30 mg (mga) 30 stuks (1 dd 30 mg): €
1,22, 120 stuks (1 dd 120 mg): € 2,63).
De vergoeding van pioglitazon is aan
voorwaarden verbonden (zie: http://
wetten.overheid.nl/BWBR0018715/
Bijlage2).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
zowel pioglitazon als sulfonylureum-
derivaten kunnen eenmaal daags
gedoseerd worden.

Op basis van vooral het mogelijk ver-

hoogde risico op fracturen en onze-

kerheid over het optreden van ernstige
bijwerkingen als blaaskanker, hartfalen
en pneumonie heeft behandeling met
sulfonylureumderivaten de voorkeur bo-
ven behandeling met pioglitazon indien
met leefstijladvisering en metformine
niet de gewenste HbA  -daling wordt
bereikt.

Aanbeveling

Sulfonylureumderivaten hebben de
voorkeur boven pioglitazon als tweede
stap in de behandeling, indien met leef-
stijladvisering en metformine mono-



therapie niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

85 Pioglitazon: plaatsbepaling stap 3
van de behandeling

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van
personen met diabetes mellitus type 2
die met metformine en een sulfonylu-
reumderivaat de HbA  -streefwaarde
niet bereiken: toevoeging van eenmaal

daags (middel)langwerkende insuline of

pioglitazon?
Vergelijking: metformine (+ sulfo-
nylureumderivaat) + pioglitazon versus

metformine (+ sulfonylureumderivaat ) +

1 dd insuline.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-

ming en methoden bij de webversie van

deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

= Insuline zou kunnen leiden tot
een iets grotere, maar niet klinisch

relevante HbA  -daling en tot een iets
kleinere, maar niet klinisch relevante

toename van het gewicht in verge-
lijking tot pioglitazon. Daarnaast

zouden er meer lichte hypoglykemie-

en kunnen optreden bij gebruik van

insuline dan bij gebruik van pioglita-

zon (kwaliteit van bewijs laag).

m Er lijkt geen verschil te zijn in kwali-
teit van leven tussen insuline en pio-
glitazon (kwaliteit van bewijs laag).

m Sterfte, macro- en microvasculaire
morbiditeit, ziekenhuisopnames,

lijken geen verschillen tussen een-
maal daags langwerkend insuline en
pioglitazon wat betreft het effect op
het HbA _en het gewicht. De kans op
hypoglykemie is kleiner bij gebruik
van pioglitazon ten opzichte van
insuline.

Pioglitazon gaat mogelijk gepaard
met een verhoogd risico op fracturen.
Daarnaast is er onzekerheid over het
voorkomen van blaaskanker, pneu-
monie en hartfalen bij gebruik van
pioglitazon (zie noot 83).
NPH-insuline is sinds 1950 op de
markt, de langetermijnveiligheid
wordt aangenomen. Van zowel
pioglitazon als insuline is effectiviteit
op de cardiovasculaire uitkomstma-
ten niet aangetoond. Pioglitazon is
gecontra-indiceerd bij hartfalen in de
voorgeschiedenis.

Beschikbare middelen: behandeling
met pioglitazon is veel goedkoper dan
behandeling met (middel)langwer-
kende insuline (Medicijnkosten.nl,
geraadpleegd 13-3-2017, kosten per
maand: pioglitazon 30 mg, 15 stuks
(15 mg 1 dd): € 0,61; 45 mg, 30 stuks
(45 mg 1 dd): € 1,64; Insulatard 100
E/ml, 3 ml: € 6,04.) Bij gebruik van
insuline moeten ook kosten van een
bloedglucosemeter, glucosestrips,
naaldjes en eventuele thuiszorg wor-
den meegewogen.
Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
voordelen van pioglitazon ten
opzichte van insuline zijn de orale
toedieningsvorm, het ontbreken van
de noodzaak tot zelfcontrole en de
kleinere kans op hypoglykemie.

van de overige middelen (acarbose,
repaglinide, SGLT-2-remmers) overwo-
gen worden. Bij het maken van een keu-
ze zijn de volgende factoren van belang:
de mate van HbA  -daling, het risico op
hypoglykemieén, eventuele gewichtstoe-
name, veiligheid op langere termijn en
het kostenaspect. Acarbose heeft hierbij,
op grond van de langetermijnveiligheid,
de voorkeur boven repaglinide, pioglita-
zon en SGLT-2-remmers. [Tabel 9] in de
hoofdtekst kan als hulpmiddel dienen.

Aanbeveling

Behandeling met (middel)langwerkende
insuline heeft de voorkeur boven
pioglitazon indien met leefstijladvise-
ring, metformine en een sulfonylureum-
derivaat niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

86 Acarbose: plaatsbepaling stap 2
van de behandeling

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
met alleen metformine de HbA -streef-
waarde niet bereiken: toevoeging van
een sulfonylureumderivaat of acarbose?
Vergelijking: metformine + acarbose ver-
sus metformine + sulfonylureumderivaat.
Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie
Het is onzeker hoe acarbose zich ver-
houdt tot sulfonylureumderivaten, beide

ernstige hypoglykemieén en overige
bijwerkingen traden niet op of wer-
den niet onderzocht in de geinclu-
deerde RCT'’s.

Van bewijs naar aanbeveling

Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs is laag. Er zijn slechts twee
RCT’s waarin pioglitazon vergeleken
wordt met NPH-insuline als stap 3 in
de behandeling van diabetes mellitus
type 2 en één RCT waarin pioglitazon
met een langwerkend insulineana-
loog wordt vergeleken.

m Balans tussen voor- en nadelen: er

Op basis van vooral het mogelijk ver-
hoogde risico op fracturen en onze-
kerheid over het optreden van ernstige
bijwerkingen als blaaskanker, hartfalen
en pneumonie, heeft behandeling met
(middel)langwerkende insuline (bij
voorkeur NPH-insuline) de voorkeur
boven behandeling met pioglitazon
indien met metformine en een sul-
fonylureumderivaat niet de gewenste
HbA  -daling wordt bereikt.

Alleen indien men met de middelen uit

het stappenplan op grond van contra-in-

dicaties of bijwerkingen niet uitkomt,
kan behandeling met pioglitazon of een

in aanvulling op de behandeling met met-
formine (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Van bewijs naar aanbeveling

Kwaliteit van bewijs: het is onvol-
doende onderzocht hoe acarbose zich
verhoudt ten opzichte van sulfonylu-
reumderivaten, beide in aanvulling
op metformine.

Balans tussen voor- en nadelen: aan de
hand van onderzoek waarin mono-
therapie acarbose met monotherapie
sulfonylureumderivaten is vergeleken,
kunnen de voor- en nadelen van deze
twee middelen ten opzichte van elkaar
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indirect worden gewogen.

Uit de meta-analyse van Palmer blijkt
dat er geen verschillen zijn tussen
alfa-glucosidaseremmers (acarbose,
voglibose of miglitol) en sulfonylu-
reumderivaten op de uitkomstmaten
(totale en cardiovasculaire) sterfte (1
RCT, n =272) en HbA, (9 RCT’s, n

= 468) [Palmer 2016]. Er is wel een
verschil ten gunste van de alfa-gluco-
sidaseremmers op de uitkomstmaten
hypoglykemie (3 RCT’, n = 384;

OR 7,45; 95%-BI 4,04 tot 13,71) en
gewicht (3 RCT’s, n = 153; OR 0,31;
95%-BI 0,04 tot 0,57) [Palmer 2016].
De onderzochte sulfonylureumde-
rivaten waren glimepiride, gliben-
clamide en gliclazide. Op grond van
voordelen ten opzichte van de andere
sulfonylureumderivaten, onder andere
ten aanzien van hypoglykemie, heeft
gliclazide de voorkeur; bij dit middel
komen hypoglykemieen weinig voor
(zie noot 66, 67). Het is onvoldoende
bekend hoe acarbose zich verhoudt tot
gliclazide.

Ook kunnen op basis van bovenstaan-
de resultaten geen harde conclusies
worden getrokken over de effectiviteit
van deze middelen in de combinatie
met metformine.

Acarbose leidt in de eerste maanden
van het gebruik frequent tot gastro-in-
testinale klachten (flatulentie, buikpijn
en diarree). Deze bijwerkingen zijn
mogelijk deels te voorkomen door het
middel langzaam op te hogen.
Beschikbare middelen: acarbose is
aanzienlijk duurder dan sulfonylu-
reumderivaten (Medicijnkosten.nl,
geraadpleegd 7-8-2017, kosten per
maand: gliclazide 30 mg (mga) 30
stuks (1 dd 30 mg): € 1,22, 120 stuks
(1 dd 120 mg): € 2,63; acarbose 100
mg 45 stuks (3 dd 50 mg): € 9,78, 180
stuks (3 dd 200 mg): € 39,11).
Aanvaardbaarheid/haalbaarheid: een
nadeel van acarbose is dat dit middel
driemaal daags gedoseerd moet wor-
den; sulfonylureumderivaten kunnen
ook eenmaal daags gedoseerd worden
(bijv. gliclazide 30 mg (mga)).Veel
mensen geven de voorkeur aan een
eenmaal daagse dosering, wat ook de
therapietrouw bevordert.
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Op grond van deze overwegingen, met
name het gunstige bijwerkingenprofiel
en de lagere kosten, hebben sulfonylu-
reumderivaten de voorkeur boven acar-
bose als tweede stap in de behandeling,
indien met metformine monotherapie
niet de gewenste HbA  -daling wordt
bereikt.

Alleen indien men met de middelen uit
het stappenplan op grond van contra-in-
dicaties of bijwerkingen niet uitkomt,
kan behandeling met acarbose of een
van de overige middelen (repaglinide,
pioglitazon, SGLT-2-remmers) overwo-
gen worden. Bij het maken van een keu-
ze zijn de volgende factoren van belang:
de mate van HbA  -daling, het risico op
hypoglykemieén, eventuele gewichtstoe-
name, veiligheid op langere termijn en
het kostenaspect. Acarbose heeft hierbij,
op grond van de langetermijnveiligheid,
de voorkeur boven repaglinide, pioglita-
zon en SGLT-2-remmers. [Tabel 9] in de
hoofdtekst kan als hulpmiddel dienen.

Aanbeveling

Sulfonylureumderivaten hebben de
voorkeur boven acarbose als tweede stap
in de behandeling, indien met leef-
stijladvisering en metformine mono-
therapie niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

87 Repaglinide: plaatsbepaling stap 2
van de behandeling

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van per-
sonen met diabetes mellitus type 2 die
onvoldoende reageren op metformine:
toevoeging van een sulfonylureumderi-
vaat of repaglinide?

Vergelijking: metformine + repaglinide
versus metformine + sulfonylureumderi-
vaat.

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

De effectiviteit en veiligheid van re-
paglinide in vergelijking tot sulfonylu-
reumderivaten, beide in aanvulling op
metformine, zijn niet onderzocht.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: het is niet onder-
zocht hoe repaglinide zich verhoudt
ten opzichte van sulfonylureumderi-
vaten, beide in aanvulling op metfor-
mine.

m Balans tussen voor- en nadelen: op
grond van onderzoek waarin mo-
notherapie repaglinide met mono-
therapie sulfonylureumderivaten is
vergeleken, kan er indirect een balans
worden opgemaakt tussen de voor-
en nadelen van deze twee middelen.
Er is weinig onderzoek verricht naar
monotherapie repaglinide versus
sulfonylureumderivaten. Uit de
meta-analyse van Palmer blijkt dat er
geen verschillen zijn tussen repagli-
nide en sulfonylureumderivaten op
de uitkomstmaten (totale en cardio-
vasculaire) sterfte (1 RCT, n = 586),
HbA,_(4 RCT’s, n = 368), hypoglyke-
mie (4 RCT’s, n = 1432) en gewicht
(5RCT’, n = 949) [Palmer 2016]. Op
basis hiervan kunnen geen conclusies
worden getrokken over de effectiviteit
van deze middelen in combinatie met
metformine.

m Beschikbare middelen: repaglinide is
aanzienlijk duurder dan sulfonylu-
reumderivaten (Medicijnkosten.nl,
geraadpleegd 7-8-2017, kosten per
maand: gliclazide 30 mg (mga) 30
stuks (1 dd 30 mg): € 1,22, 120 stuks
(1 dd 120 mg): € 2,63; repaglinide 1
mg, 45 stuks (3 dd 0,5 mg): € 3,29;

2 mg, 180 stuks (3 dd 4 mg): € 22,90).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid: een
nadeel van repaglinide is dat dit mid-
del driemaal daags gedoseerd moet
worden, voorafgaand aan de hoofd-
maaltijden. Sulfonylureumderivaten
kunnen ook eenmaal daags gedoseerd
worden (bijv. gliclazide 30 mg (mga)).
Veel mensen geven de voorkeur aan
een eenmaal daagse dosering, wat
ook de therapietrouw bevordert.

Het innameschema van repaglinide
voorafgaand aan de hoofdmaaltij-
den brengt wel enige flexibiliteit ten
aanzien van het tijdstip van inname
met zich mee. Dit kan, bijvoorbeeld
tijdens de ramadan, een voordeel zijn.

Op grond van de ruime ervaring in de

eerste lijn, de langetermijnveiligheid,



de mogelijkheid tot een eenmaal daagse
dosering en de lagere kosten, hebben
sulfonylureumderivaten de voorkeur
boven repaglinide als tweede stap in de
behandeling, indien met leefstijladvise-
ring en metformine monotherapie niet
de gewenste HbA  -daling wordt bereikt.
Alleen indien men met de middelen

uit het stappenplan, op grond van
contra-indicaties of bijwerkingen, niet
uitkomt, kan behandeling met
repaglinide of een van de overige midde-
len (acarbose, pioglitazon, SGLT-2-rem-
mers) overwogen worden. Bij het maken
van een keuze zijn de volgende factoren
van belang: de mate van HbA, -daling,
het risico op hypoglykemieén, eventuele
gewichtstoename, veiligheid op langere
termijn en het kostenaspect. Acarbose
heeft hierbij, op grond van de lange-
termijnveiligheid, de voorkeur boven
repaglinide, pioglitazon en SGLT-2-rem-
mers. [Tabel 9] in de hoofdtekst kan als
hulpmiddel dienen.

Aanbeveling

Sulfonylureumderivaten hebben de
voorkeur boven repaglinide als tweede
stap in de behandeling, indien met leef-
stijladvisering en metformine mono-
therapie niet de gewenste HbA  -daling
wordt bereikt.

88 Proportie type-2-diabetespatiénten
ingesteld op insuline

Als gevolg van progressieve betacel-
disfunctie is insulinetherapie dikwijls
noodzakelijk. In het ZODIAC-onder-
zoek werd gevonden dat in 2008 23,8%
van de type-2-diabetespatiénten alleen
dieet, 63,4% alleen orale bloedglucose-
verlagende middelen en 12,8% insuline
gebruikten. In 1998 waren dat respec-
tievelijk 16,6, 67,9 en 15,5% van de dia-
betespatiénten (p voor trend < 0,0001)
[Van Hateren 2012].

In 2013 gebruikte 20,5% van de patién-
ten met diabetes mellitus type 2 geen
medicatie, 64% uitsluitend orale bloed-
glucoseverlagende medicatie, 12,5% ora-
le medicatie in combinatie met insuline
en 3% uitsluitend insuline. Deze cijfers
zijn afkomstig van 92 zorggroepen uit
Nederland [InEen 2014].

89 Veiligheid van insuline
Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van insuline tot meer
sterfte (totaal en cardiovasculair), car-
diovasculaire aandoeningen en kanker
dan placebo of andere bloedglucosever-
lagende middelen?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Het is onzeker of insuline leidt tot een
toename in sterfte, cardiovasculaire
aandoeningen en kanker in vergelijking
tot placebo of andere bloedglucoseverla-
gende middelen.

90 Insuline toevoegen aan orale
bloedglucoseverlagende middelen
Verschillende insulineschema’ zijn
mogelijk. Over het algemeen wordt ge-
adviseerd om metformine te continue-
ren bjj start van de insulinebehandeling.
Ook wordt bij voorkeur het sulfonylu-
reumderivaat gecontinueerd bij eenmaal
daagse toediening van (middel)langwer-
kende insuline (zie noot 91).

In een systematische review van twintig
RCT’s (n = 1811, gemiddelde leeftijd

60 jaar, gemiddeld 9 jaar diabetes,
gemiddelde follow-upduur 10 maan-
den) werd insuline in combinatie met
orale bloedglucoseverlagende middelen
vergeleken met insulinemonotherapie
bij type-2-diabetespatiénten die ‘faalden’
op alleen orale medicatie [Goudswaard
2004a]. Van dertien RCT’s kon een me-
ta-analyse worden uitgevoerd. De com-
binatie van orale medicatie overdag en
één injectie NPH-insuline voor de nacht
gaf ten opzichte van insulinemonothe-
rapie een vergelijkbare HbA  -daling. Bij
combinatietherapie was gemiddeld 43%
minder insuline nodig. De aantallen
hypo’s waren vergelijkbaar. Diverse
aspecten van de kwaliteit van leven
verschilden niet, maar dit werd slechts
onderzocht in drie RCT’s. De combina-
tietherapie leidde uitsluitend tot minder
gewichtstoename als metformine als
enige orale middel werd gecombineerd
met insuline.

In een systematische review waarin

78 onderzoeken werden geincludeerd,
werd gevonden dat continueren van de
orale glucoseverlagende middelen na

de start met een eenmaal daags basaal
insuline resulteert in een betere glyke-
mische controle met minder benodigde
insuline, minder gewichtstoename en
minder hypoglykemieén in vergelijking
met het stoppen van de orale middelen
[Van Avendonk 2009b]. Het voorschrij-
ven van tweemaal daags mixinsuline
leidt tot een betere glykemische con-
trole dan eenmaal daags basaal insuline
(verschil in HbA, 0,26 tot 0,6% (3 tot

7 mmol/mol)), maar veroorzaakt vaker
hypoglykemieén. Mixanalogen geven
dezelfde glykemische controle, maar
lagere postprandiale glucosewaarden
(verschil in postprandiale glucose 0,7 tot
1,7 mmol/l), in vergelijking met humane
mixinsulines.

In een systematische review (26 RCT's,
n = 2286) werd geen significant ver-
schil gevonden tussen metformine
gecombineerd met insuline en insuline
alleen met betrekking tot sterfte door
alle oorzaken (RR 1,30; 95%-BI 0,57

tot 2,99) of cardiovasculaire sterfte

(RR 1,70; 95%-BI 0,35 tot 8,30). In een
‘fixed effect’-model traden ernstige
hypoglykemieén significant vaker op
met metformine en insuline dan met
insuline alleen (2,83; 95%-BI 1,17 tot
6,86). In een ‘random effects’-model
resulteerde metformine gecombineerd
met insuline in een lager HbA  , minder
gewichtstoename en lagere insuline-
dosis vergeleken met alleen insuline
[Hemmingsen 2012]. In gerandomi-
seerd onderzoek (n = 390; follow-up 4,3
jaar) gaf toevoeging van metformine
versus placebo aan insulinetherapie

een duurzame beperking van de ge-
wichtstoename onder insulinetherapie
én een (niet door insuline bereikbare)
verdere verbetering van de glucoseregu-
latie met een 30% lagere insulinebehoef-
te zonder toename van hypoglykemieén
[Kooy 2009].

Conclusie

Bij start van eenmaal daags basaal insu-
line worden de orale glucoseverlagende
middelen bij voorkeur gecontinueerd

JUNI2018 NEDERLANDS HUISARTSEN GENOOTSCHAP

59



91 Continueren sulfonylureumde-
rivaat bij start met eenmaal daags
(middel)langwerkende insuline
Uitgangsvraag

Moet een sulfonylureumderivaat worden
gecontinueerd bij patiénten met diabetes
mellitus type 2 die worden behandeld
met metformine en een sulfonylureum-
derivaat en die starten met eenmaal
daags insuline?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

m De effectiviteit van het staken van
het sulfonylureumderivaat, wanneer
er wordt gestart met eenmaal daags
insuline, op de uitkomstmaten sterfte,
macro- en microvasculaire morbi-
diteit en ziekenhuisopnames is niet
onderzocht.

= Er lijken geen verschillen te zijn
tussen het staken dan wel continu-
eren van het sulfonylureumderivaat
bij start van eenmaal daags insuline
op het gebied van HbA _en gewicht
(kwaliteit van bewijs laag).

m Het is onzeker of er verschillen
bestaan tussen het staken dan wel
continueren van het sulfonylureum-
derivaat bij start van eenmaal daags
insuline ten aanzien van het optreden
van hypoglykemieén en ten aanzien
van kwaliteit van leven (kwaliteit van
bewijs zeer laag).

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs is laag tot zeer laag. Er zijn
slechts twee onderzoeken verricht
met kleine patiéntaantallen. Er zijn
alleen onderzoeken gevonden waarin
werd gestart met insuline glargine, er
waren geen onderzoeken waarin met
NPH-insuline werd gestart. De streef-
waarde voor het nuchtere glucose
was in beide onderzoeken lager dan
gangbaar is in Nederland.

m Balans tussen voor- en nadelen: op
basis van het beschikbare bewijs
zijn er geen aanwijzingen voor een
nadelig effect van het continueren
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van het sulfonylureumderivaat naast
metformine wanneer er wordt gestart
met eenmaal daags insuline. Op theo-
retische gronden is het waarschijnlijk
dat indien het sulfonylureumderivaat
gestaakt wordt, de insuline sneller
opgehoogd moet worden en een
hogere dosering insuline nodig is. Dit
kan gepaard gaan met een gewichts-
stijging. Anderzijds leidt het continu-
eren van een sulfonylureumderivaat
mogelijk tot een grotere kans op
hypoglykemie.

m Beschikbare middelen: behandeling
met een sulfonylureumderivaat is
goedkoop (Medicijnkosten.nl, ge-
raadpleegd 6-3-2017: gliclazide mga
30 mg, 30 stuks € 1,26; 60 stuks
€ 1,31); op theoretische gronden is
het waarschijnlijk dat indien het
sulfonylureumderivaat gestaakt
wordt, een hogere dosering insuline
nodig is. De kosteneffectiviteit van
het al dan niet continueren van een
sulfonylureumderivaat is niet onder-
zocht.

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
indien het sulfonylureumderivaat ge-
staakt wordt, is er waarschijnlijk een
hogere dosering insuline nodig, wat
mogelijk ook tot meer gewichtsstij-
ging leidt. In geval van het continue-
ren van het sulfonylureumderivaat zal
de patiént extra medicatie in moeten
nemen, wat ten koste kan gaan van de
therapietrouw.

Op basis van deze overwegingen kan

overwogen worden het sulfo-

nylureumderivaat naast metformine

te continueren bij start van eenmaal

daags insuline. Bij hypoglykemieén is

het aan te bevelen de dosering van het
sulfonylureumderivaat te verlagen en
glimepiride en glibenclamide om te
zetten in gliclazide. Verlaag zo nodig de
insulinedosering. Staak het sulfo-
nylureumderivaat bij onvoldoende
effect van deze maatregelen.

Aanbeveling

Continueer bij voorkeur het sulfo-
nylureumderivaat bij start van eenmaal
daags (middel)langwerkende insuline;
verlaag in geval van hypoglykemie aller-
eerst de dosering van het

sulfonylureumderivaat. Overweeg in dit
geval ook glimepiride en glibenclamide
om te zetten in gliclazide.

92 NPH-insuline versus langwerkende
insulineanalogen

Uitgangsvraag

Hebben langwerkende insulineanalogen
(insuline detemir, insuline glargine,
insuline degludec) de voorkeur boven
NPH-insuline (isofaan insuline) bij
diabetes mellitus type 2?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Insuline detemir vs. NPH-insuline

m Het is niet onderzocht hoe insuline
detemir zich tot NPH-insuline ver-
houdt ten aanzien van de uitkomst-
maten sterfte, macrovasculaire en/of
microvasculaire complicaties.

m Er lijken geen verschillen te bestaan
tussen insuline detemir en NPH-in-
suline op het gebied van verandering
van het HbA, en gewicht (kwaliteit
van bewijs laag).

m Het is onzeker hoe insuline detemir
zich verhoudt tot NPH-insuline ten
aanzien van (ernstige) hypoglykemie-
en (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Insuline glargine vs. NPH-insuline

m Het is niet onderzocht hoe insuline
glargine zich tot NPH-insuline ver-
houdt ten aanzien van de uitkomst-
maten sterfte, macrovasculaire en/of
microvasculaire complicaties.

m Er lijken geen verschillen te bestaan
tussen insuline glargine en NPH-in-
suline op het gebied van HbA, en
gewicht (kwaliteit van bewijs laag).

m Het is onzeker hoe insuline glargine
zich verhoudt tot NPH-insuline ten
aanzien van (ernstige) hypoglykemie-
en (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Insuline degludec vs. NPH-insuline

m Het is niet onderzocht hoe insuli-
ne degludec zich tot NPH-insuline
verhoudt.



Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
bewijs is laag tot zeer laag.

Het is niet mogelijk conclusies te
trekken over het optreden en de ernst
van hypoglykemieén door de vaak
onduidelijke definities van hypogly-
kemieén in de onderzoeken, de lagere
gehanteerde streefwaardes voor het
(nuchtere) glucose dan in Nederland
gangbaar zijn, en doordat geen enkel
onderzoek is opgezet om het verschil
in hypoglykemieén te toetsen.

Het is niet onderzocht hoe insuline
degludec zich verhoudt tot NPH-in-
suline. Voor de vergelijking tussen
insuline degludec en de andere insuli-
neanalogen, zie noot 94.

m Balans tussen voor- en nadelen: er
lijken geen verschillen te bestaan
tussen insulineanalogen (glargine
en detemir) en NPH-insuline ten
aanzien van het effect op het HbA
en het gewicht. Mogelijk treden er
minder (nachtelijke) hypoglykemieén
op bij gebruik van insulineanalogen
dan bij gebruik van NPH-insuline.
Overigens zijn ook bij NPH-insuline
ernstige hypoglykemieén zeldzaam
(in het beschreven onderzoek inci-
dentie 0 tot 4,4%). Er is mogelijk een
verhoogd risico op borstkanker bij
gebruik van insuline glargine, hoewel
dit niet overtuigend is aangetoond
(zie noot 93).

m Beschikbare middelen: insulineanalo-
gen zijn ongeveer twee keer zo duur
als NPH-insuline (Medicijnkosten.
nl, geraadpleegd 28-3-2017: insuline
glargine 100 E/ml, 3 ml € 10,45; insu-
line detemir 100 E/ml, 3 ml € 11,70;
NPH-insuline 100 E/ml, 3 ml € 5,73).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid:
NPH-insuline moet minstens tien
keer gezwenkt worden voorafgaand
aan toediening, wat ten koste gaat van
het gebruiksgemak. Bij de insuline-
analogen is zwenken niet nodig.

De effectiviteit van NPH-insuline en

de langwerkende insulineanalogen

(insuline glargine, insuline detemir) is

gelijkwaardig. NPH-insuline heeft de

voorkeur, omdat er geen twijfel is over
de veiligheid van NPH-insuline en het

prijsverschil anno 2018.

Probeer bij (bij voorkeur gedocumen-
teerde) hypoglykemieén de oorzaak te
achterhalen (zoals gewijzigd inspan-
nings- of eetpatroon; soms: te diep spui-
ten, lipodystrofie bij de injectieplaatsen,
doseringsfouten, overmatig alcoholge-
bruik) en corrigeer deze om herhaling
te voorkdmen.Verlaag bij gecombineerd
gebruik van insuline met een sulfonylu-
reumderivaat allereerst de dosering van
dit sulfonylureumderivaat. Vervang gli-
benclamide door gliclazide, en overweeg
dit bij gebruik van glimepiride. Staak het
sulfonylureumderivaat bij onvoldoende
verbetering. Zo nodig wordt de insu-
linedosering verlaagd. Bij nachtelijke
hypoglykemieén geldt als vuistregel dat
de bloedglucose voor de nacht niet lager
mag zijn dan 8 mmol/l. Overweeg, bij
onvoldoende effect van deze maatrege-
len bij personen die frequent nachtelijke
hypoglykemieén hebben, een langwer-
kend insulineanaloog (insuline glargine
100 E/ml, insuline detemir).

Overweeg in geval van erg wisselende
glucosewaarden (ondanks een correc-
te injectietechniek) de NPH-insuline

te vervangen door een langwerkend
insulineanaloog om te zien of daarmee
een meer voorspelbaar glucosebeloop
optreedt.

Aanbeveling
NPH-insuline heeft de voorkeur boven
langwerkende insulineanalogen.

93 Insuline en borstkanker
Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van insuline glargine
tot meer (sterfte aan) borstkanker dan
andere insulines (met name NPH-insu-
line)?

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

Het is onzeker of insuline glargine tot
meer borstkanker leidt dan andere
insulines, maar een verhoogd risico is
niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs
zeer laag).

94 Insuline degludec versus andere
langwerkende insulineanalogen
Uitgangsvraag

Heeft insuline degludec de voorkeur
boven de andere langwerkende insuli-
neanalogen (insuline detemir, insuline
glargine (100 E/ml en 300 E/ml)) bij
diabetes mellitus type 27

Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

m Het is niet onderzocht hoe insuline

degludec zich tot insuline glargi-

ne verhoudt ten aanzien van de

uitkomstmaten sterfte, macro- en

microvasculaire morbiditeit en zie-
kenhuisopnames.

Er lijken geen verschillen te bestaan

tussen insuline degludec en insuline

glargine ten aanzien van het HbA ,

gewicht en kwaliteit van leven (kwali-

teit van bewijs laag).

m Het is onzeker hoe insuline degludec
zich verhoudt tot insuline glargine
ten aanzien van (ernstige) hypogly-
kemieén en overige bijwerkingen op
korte termijn (kwaliteit van bewijs
zeer laag).

m Het is niet onderzocht hoe insuline
degludec zich tot insuline detemir en
NPH-insuline verhoudt.

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit van
het bewijs is laag tot zeer laag. Insu-
line degludec is niet in een directe
vergelijking onderzocht ten opzichte
van insuline detemir of NPH-insuline
bij diabetes mellitus type 2.

m Balans tussen voor- en nadelen: er
zijn geen redenen om aan te nemen
dat er daadwerkelijke verschillen
bestaan op het gebied van HbA _en
gewicht tussen insuline degludec en
insuline glargine. Het is belangrijk te
realiseren dat de resultaten werden
behaald bij een erg strenge streef-
waarde (nuchter glucose < 5 mmol/l).
Door deze fors lagere gehanteerde
streefwaardes dan in Nederland
gangbaar zijn, en doordat geen enkel
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onderzoek was opgezet om het ver-
schil in hypoglykemieén te toetsen,
is het niet mogelijk om conclusies te
trekken over hypoglykemieén. De
langere werkzaamheid van insuline
degludec vertaalde zich niet naar een
lagere doseringsfrequentie (in alle
onderzoeken werd insuline degludec
eenmaal daags gedoseerd).

Insuline degludec is sinds 2014 op de
markt; er is daardoor onvoldoende
bekend over de veiligheid op de lange
termijn. Insuline glargine en insuli-
ne detemir zijn sinds respectievelijk
2003 en 2005 op de markt; de lan-
getermijnveiligheid wordt daarmee
aangenomen.

m Beschikbare middelen: de kosten van
insuline degludec zijn hoger dan van
insuline glargine, insuline detemir
en NPH-insuline (Medicijnkosten.
nl, geraadpleegd 7-3-2017: Insuline
degludec 100E/ml, 3 ml: € 18,60;
200 E/ml, 3 ml € 37,21; insuline
glargine 100E/ml, 3 ml: € 10,40 euro;
insuline detemir 100 E/ml, 3 ml €
11,70; NPH-insuline 100 E/ml, 3 ml
€5,73).

m Aanvaardbaarheid/haalbaarheid: een
theoretisch voordeel van insuline
degludec ten opzichte van NPH-in-
suline en de andere insulineanalogen
is dat er enkele uren variatie in het
tijdstip van toediening kan zitten. Bij
gebruik van de andere langwerkende
analogen of NPH-insuline kan er
echter bij diabetes mellitus type 2 ook
incidenteel van het vaste tijdstip wor-
den afgeweken. De langere werkings-
duur van insuline degludec vertaalt
zich bij diabetes mellitus type 2 dus
niet in een praktisch voordeel.

Op grond van bovengenoemde over-

wegingen (met name het ontbreken van

voordelen ten opzichte van de andere
langwerkende insulineanalogen en

NPH-insuline, de onzekerheid over de

langetermijnveiligheid en de hogere kos-

ten) wordt insuline degludec bij diabetes
mellitus type 2 niet aanbevolen.

Aanbeveling
Insuline degludec wordt bij diabetes
mellitus type 2 niet aanbevolen.
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95 Insuline glargine 300 E/ml versus
insuline glargine 100 E/ml
Uitgangsvraag

Heeft insuline glargine 300 E/ml de
voorkeur boven insuline glargine 100
E/ml bij diabetes mellitus type 2, die
onvoldoende gereguleerd is met orale
bloedglucoseverlagende medicatie?
Zie voor de achtergronden, zoekstrate-
gie, selectie van de literatuur en onder-
zoeksresultaten het deel Totstandko-
ming en methoden bij de webversie van
deze standaard op www.nhg.org.

Conclusie

m De effectiviteit van insuline glargine
300 E/ml in vergelijking tot insuline
glargine 100 E/ml op de uitkomstma-
ten sterfte, macro- en microvasculaire
morbiditeit en ziekenhuisopnames is
niet onderzocht.

m Er lijken geen verschillen te bestaan
tussen insuline glargine 300 E/ml
en insuline glargine 100 E/ml ten
aanzien van HbA , gewicht, kwaliteit
van leven en overige bijwerkingen op
de korte termijn (kwaliteit van bewijs
laag).

m Het is onzeker hoe insuline 300 E/ml
zich verhoudt tot insuline glargine
100 E/ml ten aanzien van het optre-
den van (ernstige) hypoglykemieén
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

Van bewijs naar aanbeveling

m Kwaliteit van bewijs: de kwaliteit
van het bewijs is laag tot zeer laag.
Het trekken van conclusies over het
optreden van hypoglykemieén wordt
beperkt door de vaak onduidelijke
definities van hypoglykemieén in de
onderzoeken, de lagere gehanteer-
de streefwaardes dan in Nederland
gangbaar zijn, en doordat geen enkel
onderzoek is opgezet om het verschil
in hypoglykemieén te toetsen.

m Balans tussen voor- en nadelen: er zijn
geen redenen om aan te nemen dat
er daadwerkelijke verschillen bestaan
op het gebied van verandering van
HbA , gewichtsverandering en hy-
poglykemie.

De middelen zijn niet bio-equivalent;
van insuline glargine 300 E/ml zijn er
gemiddeld 10- 18% meer eenheden

nodig dan bij gebruik van insuline
glargine 100 E/ml.

Insuline glargine 300 E/ml is sinds
2015 in Nederland geregistreerd,
waardoor er met dit middel minder
ervaring is en er minder bekend is
over de effectiviteit en veiligheid dan
over insuline glargine 100 E/ml, wat
sinds 2003 wordt voorgeschreven.

m Beschikbare middelen: de kosten per
eenheid zijn vergelijkbaar; omdat in
geval van insuline glargine 300 E/ml
er tot gemiddeld 10-18% meer eenhe-
den nodig kunnen zijn, is gebruik van
dit middel duurder.

n Aanvaardbaarheid/haalbaarheid: bij
glargine 100 E/ml moet de patiént
een groter volume spuiten; theore-
tisch gezien zou gebruik van glargine
300 E/ml daarom tot minder lokale
reacties kunnen leiden. Zowel bij in-
suline glargine 100 E/ml als bij insu-
line glargine 300 E/ml kan maximaal
80 E per injectie worden toegediend.
Bij een hoger benodigd aantal eenhe-
den moeten bij beide concentraties
meerdere injecties worden toege-
diend [Medicijnbalans.nl 2017].

Op grond van bovengenoemde over-

wegingen (met name het ontbreken van

voordelen ten opzichte van insuline
glargine 100 E/ml, het hogere aantal be-
nodigde eenheden en de hogere kosten)
wordt insuline glargine 300 E/ml bij
diabetes mellitus type 2 niet aanbevolen.

Aanbeveling
Insuline glargine 300 E/ml wordt bij
diabetes mellitus type 2 niet aanbevolen.

96 Educatie verbetert de glykemische
instelling

In twee onderzoeken bleek dat door
intensivering van de educatie en be-
handeling met orale middelen door een
diabetesverpleegkundige en een diétist
na zes maanden bij 39 respectievelijk
60% van de patiénten met een indicatie
voor insuline (HbA, > 53 mmol/mol
ondanks maximale behandeling met
orale bloedglucoseverlagende middelen)
de glykemische instelling zodanig was
verbeterd dat de indicatie voor insuline
was vervallen of op zijn minst uitgesteld
[Goddijn 1998, Goudswaard 2004b].



97 Aandachtspunten bij starten insu-
linetherapie

Uit Nederlands onderzoek bleek dat
67% van de huisartsen insulinetherapie
initiéren. Mannelijk geslacht, leeftijd >
40 jaar, samenwerking met een prak-
tijkondersteuner, werkzaam zijn in een
gezondheidscentrum waren positief en
werkzaam zijn in de stad negatief gecor-
releerd met starten van insulinebehan-
deling [Van Avendonk 2009a]. Barriéres
bij zowel patiént als arts kunnen leiden
tot uitstel van een noodzakelijke behan-
deling met insuline. Het gevoel ‘gefaald’
te hebben, angst voor bijwerkingen
(gewichtstoename, hypoglykemieén),
tijdgebrek, onvoldoende kennis en de
noodzaak te moeten verwijzen naar de
tweede lijn spelen hierbij een rol
[Greaves 2003, Van Avendonk 2009a].
Uit een recent onderzoek bleek dat am-
bivalentie tegenover insulinebehandeling
vooropstaat en dat starten met insuline
geassocieerd was met de gedachte dat de
ziekte was verergerd [Polonsky 2011].
Daar staat tegenover dat behandeling
met insuline bij een verbetering van de
glykemische controle - naast een kleinere
kans op diabetische complicaties — een
positief effect heeft op tevredenheid met
de behandeling, het algemeen welbevin-
den en de kwaliteit van leven, vooral in-
dien ‘simpele’ insulineregimes en niet te
strikte streefwaarden worden gehanteerd
[De Grauw 2001, Goudswaard 2004c, UK
Prospective Diabetes Study Group 1999,
Van der Does 1998]. Een verbeterde
HbA -waarde was geassocieerd met be-
ter welbevinden [Hajos 2012]. Het is van
belang dat de patiént goed geinstrueerd
wordt wat betreft (de uitvoering van)
zelfcontrole [Bakker-Verschoor 2013].

98 Splitsen van dosering insuline
Deze aanbeveling berust op de richtlijn
van de beroepsorganisatie voor diabe-
tesverpleegkundigen en praktijkonder-
steuners (EADV) [EADV 2017].

Hierin staat dat het niet mogelijk is een
standaarddosering waarbij insuline
gesplitst moet worden te geven. Er is in
de literatuur geen bewijs gevonden dat
een groter volume toegediende insuline
tot een vertraging van de absorptie of tot
meer pijnklachten leidt.

Aanbevolen wordt om voor het bepalen

van het maximaal toe te dienen volume

insuline de bijsluiter van de betreffende
insuline te raadplegen. Als de bijslui-

ter geen maximum vermeldt, lijkt het

mogelijk om tot de maximaal op te

draaien dosering van de insulinepen toe
te dienen, tenzij:

1. er pijn, lekkage, huidschade of andere
klachten optreden;

2. de patiént weerstand heeft tegen of
moeite heeft met het toedienen van
een groot volume.

Athankelijk van bovengenoemde fac-

toren kan het bij de individuele patiént

wenselijk zijn de dosis eerder te splitsen.

Het is onvoldoende onderzocht of er ten

aanzien van het splitsen van de dosering

verschillen bestaan tussen de verschil-
lende soorten insulines.

99 Hypo- en hyperglykemieén tijdens
ramadan

In Nederland leven ongeveer 900.000
moslims. Ramadan is voor hen een
bijzondere maand. Hoewel chronisch
zieken niet verplicht zijn mee te doen
aan deze vastenmaand, neemt een
groot deel van de patiénten met dia-
betes jaarlijks deel aan het vasten. Uit
het EPIDIAR-onderzoek (retrospectief,
transversaal onderzoek in 13 islami-
tische landen) onder 12.243 moslims
met diabetes bleek dat circa 43 procent
van de mensen met diabetes type 1 en
79 procent van de mensen met diabetes
type 2 meedoet aan de vastenmaand
[Salti 2004]. Data van 1070 (8,7%) pa-
tiénten met diabetes mellitus type 1 en
11.173 (91,3%) patiénten met diabetes
mellitus type 2 werden geanalyseerd.
Tijdens ramadan vastten 42,8% van de
type-1-diabetespatiénten en 78,7% van
de type-2-diabetespatién ten minste 15
dagen. Ernstige hypoglykemieén waar-
voor ziekenhuisopname noodzakelijk
was kwamen significant vaker voor
tijdens ramadan dan daarbuiten: 0,14
versus 0,03 hypoglykemieén per maand
en per patiént, p = 0,0174 (diabetes
mellitus type 1) en 0,03 versus 0,004 hy-
poglykemieén per maand en per patiént,
p <0,0001 (diabetes mellitus type 2).
Ernstige hypoglykemieén traden vaker
op bij personen die hun dosering van de

orale medicatie of insuline veranderden
of lichamelijk actiever waren. Ook ern-
stige hyperglykemieén traden significant
frequenter op tijdens ramadan dan
daarbuiten: 0,16 versus 0,05 hypergly-
kemieén per maand, p = 0,1635 (ty-
pe-1-diabetespatiénten) en 0,05 versus
0,01 hyperglykemieén per maand, p <
0,0001 (type-2-diabetespatiénten).

100 Diabetes met micro- of macroal-
buminurie

Bij diabetespatiénten wordt de keuze
voor een bepaald antihypertensivum
mede bepaald door het bestaan van
micro- of macroalbuminurie [Klungel
2005]. Onderzoeken hebben aangetoond
dat middelen die aangrijpen op het
renine-angiotensine-aldosteronsysteem
zowel de bloeddruk als het eiwitverlies
gunstig beinvloeden. Van ACE-remmers
is in diverse onderzoeken aangetoond
dat ze de progressie van microalbumi-
nurie naar macroalbuminurie kunnen
uitstellen en de regressie naar nor-
moalbuminurie bevorderen, zelfs bij
normotensieve patiénten [Romero 1993,
Ravid 1996, Sano 1996, Ahmad 1997,
Heart Outcomes Prevention Evaluati-
on (HOPE) Study Investigators 2000].
Van ARB's zijn vergelijkbare effecten
gevonden [Parving 2001, Brenner 2001,
Lewis 2001].

101 Combinatie van ACE-remmers en
ARB’s

In dubbelblind gerandomiseerd onder-
zoek (patiénten met hart- en vaatziekten
of diabetes) kregen 8576 participan-

ten ramipril 10 mg, 8542 telmisartan

80 mg en 8502 beide medicamenten.
Primaire uitkomstmaat was sterfte door
cardiovasculaire oorzaken, myocardin-
farct, beroerte of hospitalisatie wegens
hartfalen. Na 56 maanden follow-up was
de primaire uitkomstmaat opgetreden
bij 1412 patiénten in de ramiprilgroep
(16,5%), bij 1423 patiénten in de tel-
misartangroep (16,7%; RR 1,01; 95%-BI
0,94-1,09) en bij 1386 patiénten in de
combinatietherapiegroep (16,3%; RR
0,99; 95%-BI 0,92-1,07). Vergeleken met
de ramiprilgroep traden in de combi-
natietherapiegroep vaker hypotensieve
symptomen op (4,8% versus 1,7%;
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p < 0,001), syncope (0,3% versus 0,2%;
p = 0,03) en nierfunctiestoornis (13,5%
versus 10,2%; p < 0,001) [Yusuf 2008].
De conclusie was dat de combinatie van
telmisartan en ramipril geassocieerd

is met meer bijwerkingen zonder een
toename van gunstige effecten.

102 Diabetespatiénten zonder hyper-
tensie met microalbuminurie
ACE-remmers kunnen ook bij patiénten
met type-2-diabetes en normotensie, dat
wil zeggen een systolische bloeddruk

< 140 mmHg, de achteruitgang van de
nierfunctie en de mate van eiwitverlies
gunstig beinvloeden [Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) Study
Investigators 2000].

103 Controle van de vitamine

B ,-spiegel bij metforminegebruik
Behandeling met metformine is geas-
socieerd met een verhoogd risico op
vitamine B, -deficiéntie [De Jager 2010,
Kos 2012]. Vitamine B -deficiéntie

kan anemie veroorzaken en demyelini-
serende neurologische ziekten. Veelal
verloopt een vitamine B ,-deficiéntie
asymptomatisch. Symptomen van vita-
mine B -deficiéntie, zoals paresthesieén,
verminderde vibratiezin en verminderde
proprioceptie, zijn echter moeilijk te
onderscheiden van de symptomen beho-
rend bij perifere neuropathie.

Daarom wordt soms geopperd om
metforminegebruikers te screenen op vi-
tamine B, -deficiéntie. Er bestaan echter
te veel onduidelijkheden en vragen over
screening op vitamine B, ,-deficiéntie

bij metforminegebruikers. Het is niet
duidelijk wat het juiste afkappunt voor
vitamine B, is, waar beneden suppletie
is aangewezen.Een lage serumspiegel
van vitamine B , betekent niet altijd

dat er ook een tekort in de weefsels is.
Serumbepaling van methylmalonzuur is
sensitief en specifiek voor de mate van
vitamine B, -deficiéntie in de weefsels.
Moet het serummethylmalonzuur be-
paald worden bij bijvoorbeeld waarden
tussen de 150 en 200 pmol/l en in aan-
wezigheid van klinische verdenking op
vitamine B -deficiéntie? Een methylma-
lonzuurbepaling is duur en wordt niet in
alle laboratoria uitgevoerd. Ook kunnen
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methylmalonzuurspiegels binnen één
persoon aanzienlijk variéren. Hetzelfde
geldt overigens ook voor de vitamine
B,,-spiegels. Het is onduidelijk hoe fre-
quent de vitamine B, -spiegel gemeten
moet worden en hoelang eventuele sup-
pletie voortgezet zou moeten worden. Er
is geen bewijs dat screenen op vitamine
B,,-deficiéntie bij metforminegebruikers
leidt tot gezondheidswinst, noch dat het
kosteneffectief is.

Op grond van bovenstaande overwe-
gingen, concludeert de werkgroep dat
screening op vitamine B, ,-deficiéntie bij
metforminegebruikers (vooralsnog) niet
kan worden aanbevolen.

104 Overgewicht en obesitas en chro-
nische nierschade

In een retrospectief cohortonderzoek
zijn data van 1.194.704 adolescenten

(17 jaar) geanalyseerd over toekom-

stig risico op eindstadium nierfalen.
Incidentie van eindstadium nierfalen
tussen 1980 en 2010 werd vastgelegd
(30.478.675 persoonsjaren follow-up).
874 participanten (713 mannen, 161
vrouwen) ontwikkelden eindstadium
nierfalen (totale incidentie 2,87 per
100.000 persoonsjaren). Vergeleken met
adolescenten met normaal gewicht, had-
den adolescenten met overgewicht en
obesitas een verhoogd risico op toekom-
stig eindstadium nierfalen (incidenties
respectievelijk 6,08 en 13,40 per 100.000
persoonsjaren). Na correctie voor
geslacht, land van herkomst, systolische
bloeddruk, was voor overgewicht de
hazardratio eindstadium nierfalen 3,00
(95%-BI 2,50-3,60) en voor obesitas 6,89
(95%-BI 5,52-8,59).

Overgewicht (HR 5,96; 95%-BI 4,41-
8,06) en obesitas (HR 19,37; 95%-BI
14,13-26,55) waren onafhankelijke
risicofactoren voor diabetisch eindsta-
dium nierfalen. De auteurs concluderen
dat overgewicht en obesitas geassocieerd
zijn met een significant verhoogd risico
op eindstadium nierfalen door alle oor-
zaken [Vivante 2012].

105 Intensieve glykemische controle en
renale uitkomstmaten

In een systematische review (7 onder-
zoeken, 28.065 type-2-diabetespatién-

ten, follow-up 2 tot 15 jaar) werden de
voordelen van intensieve glykemische
controle vergeleken met conventionele
behandeling op renale uitkomsten (mi-
cro- en macroalbuminurie, verdubbeling
van creatininespiegel, optreden van
nierinsufficiéntie en sterfte door
nierfalen) [Coca 2012]. Vergeleken

met conventionele behandeling redu-
ceerde intensieve therapie het risico op
microalbuminurie (RR 0,86; 95%-BI
0,76-0,96) en macroalbuminurie (0,74;
95%-BI 0,65-0,85), maar niet het risico
op verdubbeling van de serumcreatini-
nespiegel (1,06; 95%-BI 0,92-1,22),
nierinsufficiéntie (0,69; 95%-BI 0,46-
1,05) of sterfte door nierfalen (0,99;
95%-BI 0,55-1,79). De conclusie is: in-
tensieve glykemische controle reduceert
weliswaar het risico op micro- en ma-
croalbuminurie, maar bewijs ontbreekt
dat dit ook geldt wat betreft andere rele-
vante klinische renale uitkomstmaten.

106 Geinfecteerd ulcus

Van een oppervlakkig geinfecteerd ulcus
is sprake bij een infectie van huid en
subcutaan weefsel zonder systemische
verschijnselen en bij minimaal twee van
de volgende symptomen: lokale zwelling
of induratie, roodheid 0,5 tot 2 cm rond
het ulcus, pijn, calor, purulente afschei-
ding. Bij oppervlakkige infecties met
beperkte cellulitis kan men doorgaans
volstaan met orale antibiotica. Blind
gestarte behandeling bij patiénten die
niet eerder zijn behandeld met antibio-
tica dient gericht te zijn op bestrijding
van S. aureus (bijvoorbeeld clindamyci-
ne, flucloxacilline of de combinatie van
amoxicilline met clavulaanzuur) [Kwa-
liteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
CBO 20064, Sluiter 2012].

107 Bariatrische chirurgie

In Zweeds prospectief cohortonderzoek
(845 patiénten ondergingen bariatrische
chirurgie, 845 conventionele behande-
ling; BMI 41 kg/m?; follow-up 2 jaar)
werd bij geopereerde patiénten 28 kg
gewichtsafname gevonden versus 0,5

kg in de controlegroep (p < 0,0001)
[Sjostrom 1999]. Oddsratio voor de
2-jaarsincidentie van diabetes in de
chirurgisch behandelde groep verge-



leken met de controlegroep was 0,02
(95%-BI 0,00-0,16). Ook de incidenties
van hypertensie, hyperinsulinemie en
hypertriglyceridemie waren lager in de
chirurgisch behandelde groep.

In een meta-analyse (147 RCT’s, obser-
vationele onderzoeken en case series,
mediane follow-up 36 maanden) leidde
chirurgie tot het verdwijnen of verbete-
ren van diabetes mellitus type 2 bij 64 tot
100% van de patiénten [Maggard 2005].
Een Cochrane-review (23 RCT’s en 3
prospectieve cohortonderzoeken) verge-
leek chirurgische met niet-chirurgische
behandeling en diverse chirurgische
technieken onderling. Het merendeel
van de patiénten was vrouw (30 tot 48
jaar, BMI 39 tot 52 kg/m?). De prevalen-
tie van diabetes en hypertensie nam af
[Colquitt 2009].

In een systematische review (35 onder-
zoeken; aanzienlijke heterogeniteit in
design, duur van follow-up en classifi-
catie van diabetesstatus) werd 2 jaar na
maagbandoperatie een gewichtsvermin-
dering gevonden van 47% [Dixon 2012].
Remissieratio’s van diabetes daalden van
62% (na 6 maanden) naar 55% (na 12
tot 24 maanden) tot 38% na 24 maanden
(dalende trend is consistent met het
progressieve beloop van de ziekte). In
een andere meta-analyse van Buchwald
(621 onderzoeken, 11.175 patiénten,
BMI 47,9 kg/m?, in 19 onderzoeken
werd gerapporteerd over gewichtsafna-
me en remissie van diabetes) bedroeg
de gewichtsafname 55,9%. In 78,1% van
de diabetespatiénten trad remissie op
[Buchwald 2009].

In gerandomiseerd onderzoek (n = 150
diabetespatiénten, 66% vrouwen, leeftijd
49 + 8 jaar) werden intensieve medi-
camenteuze behandeling, medicatie

in combinatie met Roux- en-Y gastric
bypass of met sleeve-resectie vergeleken
[Schauer 2012]. Initiéle HbA, -waarde
was 9,2+1,5% (77 + 16 mmol/mol). Pri-
maire eindpunt was proportie patiénten
met HbA | < 6,0% (42 mmol/mol) na 12
maanden. Proporties patiénten die het
eindpunt haalden waren 12% (5 van 41
patiénten) in de groep die medicamen-
teuze therapie kreeg, 42% (21 van 50
patiénten) in de gastricbypassgroep (p
=0,002) en 37% (18 van 49 patiénten)

in the sleeve-resectiegroep (p = 0,008).
De glykemische controle verbeterde in
alle groepen: HbA was 7,5 + 0,8% (58
+ 9 mmol/mol) in de medicamenteu-
ze-therapiegroep, 6,4 £ 0,9% (46 £ 10
mmol/mol) in de gastric-bypassgroep

(p <0,001) en 6,6 = 1,0% (49 £ 11
mmol/mol) in de sleeve-resectiegroep
(p = 0,003). Gewichtsverlies was groter
in de gastricbypass-groep en sleeve-re-
sectiegroep (respectievelijk -29,4 + 9,0
kg en -25,1 + 8,5 kg) dan in de medica-
menteuze-therapiegroep (-5,4 + 8,0 kg)
(p < 0,001 voor beide vergelijkingen). Er
deden zich geen sterfgevallen of levens-
bedreigende complicaties voor in de chi-
rurgiegroepen. Vergelijkbare resultaten
werden gevonden in ander onderzoek
(n = 60, leeftijd 30 tot 60 jaar, BMI > 35
kg/m?, diabetesduur > 5 jaar) waarbij
patiénten werden gerandomiseerd naar
conventionele behandeling of gastic
bypass of biliopancreatische omleiding
[Mingrone 2012]. In de medicamenteus
behandelde groep trad na 2 jaar geen re-
missie van diabetes op (nuchtere glucose
< 5,6 mmol/l en HbA < 6,5% (48
mmol/mol)). Proportie van remissie was
75% in de gastricbypassgroep en 95% in
de biliopancreatische-omleidinggroep (p
< 0,001 voor beide vergelijkingen). Na 2
jaar was het HbA  _in de medicamenteus
behandelde groep 7,69 + 0,57% (61 + 6
mmol/mol), in de gastricbypassgroep
6,35 + 1,42% (46 + 16 mmol/mol) en in
de biliopancreatische-omleidinggroep
4,95 + 0,49% (31 = 5 mmol/mol).

Er zijn aanwijzingen dat ook bij dia-
betespatiénten met BMI < 35 kg/m*
bariatrische chirurgie een gunstig effect
heeft op de glucose homeostase. Ge-
wichtsvermindering lijkt niet de enige
determinant voor verbetering van de
glykemische controle na chirurgie [Ahn
2010]. Na bariatrische chirurgie stijgen
de postprandiale plasmaconcentraties
van ‘glucagon-like’ peptide-1 (GLP-1)
en glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) 3- tot 5-voudig. De
verbetering van de insulinerespons na
bariatrische chirurgie werd niet in de-
zelfde mate gezien na gewichtsvermin-
dering na dieettherapie [Laferrere 2011].
De conclusie is dat bariatrische chirurgie
de glucosecontrole verbetert bij obese

diabetespatiénten. Meer onderzoek is
nodig voor de effecten op lange termijn,
met name het effect op harde eindpun-
ten.

De effecten van bariatrische chirurgie op
de kwaliteit van leven lijken gunstig (zie
de NHG-Standaard Obesitas 2010).

Er zijn voorts aanwijzingen dat baria-
trische chirurgie ook gunstige effecten
sorteert bij type-2-diabetespatiénten
(en patiénten met IGT) met een BMI
tussen 30 tot 35 kg/m?. In een review
werd gevonden dat bij deze patiénten
chirurgische procedures zijn geasso-
cieerd met grotere gewichtsafname en
betere glykemische controle vergeleken
met niet-chirurgische behandelingen
[Maggard-Gibbons 2013].

Het effect van bariatrische chirurgie

op gewichtsdaling lijkt bij personen

van het Kaukasische ras groter dan bij
diabetespatiénten van Afrikaans-Ame-
rikaanse afkomst [Admiraal 2012]. Zie
noot 18.

108 Postoperatieve complicaties en
mortaliteit

Operatieve complicaties van bariatrische
chirurgie (voorkomend bij ongeveer
10% van de patiénten) op korte ter-
mijn zijn: trombo-embolie, bloeding,
pneumonie, stenose, ulcera, infectie of
hernia, peritonitis, dood. Langetermijn-
complicaties zijn: galstenen en defici-
enties van ijzer, calcium, vitamine D,
vitamine B, vitamine B , en eiwit [Kral
2006], zie de NHG-Standaard Obesitas.
De operatiemortaliteit is echter vol-
doende laag (kleiner dan 1% voor alle
procedures) om chirurgie toe te passen
bij geindiceerde personen [Maggard
2005, Colucci 2011].

109 Chirurgische technieken

De operatieve behandelingen kunnen in
3 groepen worden verdeeld: (1) ope-
raties die de voedselinname beperken
(restrictieve ingrepen, bijvoorbeeld
aanpasbare maagband), (2) operaties die
de absorptie uit de darm verminderen
(malabsorptieve ingrepen, bijvoorbeeld
biliopancreatische omleiding) en (3)
een combinatie van beide (bijvoorbeeld
gastric bypass), zie de NHG-Standaard
Obesitas.
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In prospectief, gecontroleerd onderzoek
(n =2010) werd bariatrische chirurgie
(maagband (n = 376), vertical banded
gastroplasty (n = 1369) en gastric bypass
(n =276)) vergeleken met conventio-
nele behandeling bij gematchte obese
controles (n = 2037). Na 10 jaar was

het gewicht in de controlegroep met
1,6% gestegen, terwijl het gewicht in de
groep gastric bypass 25%, in de groep
vertical banded gastroplasty 17% en in
de maagbandgroep 13% was gedaald.
Na een gemiddelde follow-up van 10,9
jaar was het geschatte relatief risico op
totale mortaliteit (gecorrigeerd voor
leeftijd, geslacht en risicofactoren) 0,71
(95%-BI1 0,54-0,92) in de chirurgiegroep
in vergelijking met de controlegroep. De
cardiovasculaire risicofactoren verbe-
terden in het voordeel van de chirurgie-
groep [Sjostrom 2007, Sjostrom 2004].
In een meta-analyse (136 onderzoeken,
n = 22.094) verdween diabetes bij ruim
driekwart van de patiénten (biliopancre-
atische omleiding meeste effect, maag-
band minste effect) [Buchwald 2004].

110 Frequentie diabetescontroles

Het EFFIMODI-onderzoek werd in meer
dan 100 Nederlandse huisartsenprak-
tijken opgezet om te onderzoeken of bij
type-2-diabetespatiénten met een redelij-
ke cardiometabole controle (HbA < 58
mmol/mol én bloeddruk < 145 mm Hg
én cholesterol < 5,2 mmol/l; dat is onge-
veer 20 tot 25% van alle diabetespatién-
ten in de huisartsenpraktijk), halfjaarlijk-
se controle tot dezelfde cardiometabole
controle leidt als 3-maandelijkse con-
trole. Deelnemers konden eerst opgeven
of zij een sterke voorkeur hadden voor
3-maandelijkse of 6-maandelijkse contro-
le of dat men geen voorkeur had. Alleen
de laatstgenoemden (33%) werden ge-
randomiseerd. Na 18 maanden follow-up
bleek dat er geen verschillen waren in

de groep patiénten zonder voorkeur die
3-maandelijks werd gecontroleerd versus
de groep die 6-maandelijks werd gecon-
troleerd. De verschillen met de groepen
mensen die bij de start wel een sterke
voorkeur hadden en die daarom volgens
hun voorkeur werden behandeld waren
evenmin significant [Wermeling 2010,
Wermeling 2012b].
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111 Tandheelkundige controle
Tussen diabetes en parodontitis bestaat
een wisselwerking. Enerzijds komt

een verminderde mondgezondheid
(xerostomie, schimmelinfecties, cariés,
gingivitis en parodontitis) vaker voor
bij diabetespatiénten; anderzijds leidt
een verminderde mondgezondheid tot
een verslechterde glucoseregulatie. De
chronische hyperglykemie veroorzaakt
een inflammatie van het parodonti-
um die (veelal irreversibele) schade
toebrengt aan het steunweefsel van

de gebitselementen, waardoor tanden
verloren kunnen gaan. De parodontitis
veroorzaakt een systemische stijging
van cytokines zoals de interleukines-1
en -6 en tumornecrosefactor-alfa.
Hierdoor wordt de insulineresisten-

tie bevorderd en daarmee de kans op
verslechtering van de glykemische
regulatie [Van Beekveld 2013]. In een
Cochrane-review werd gevonden dat
indien de parodontitis wordt behan-
deld, een HbA -daling werd bereikt
van 0,40% (4 mmol/mol) (95%-BI
-0,78--0,01 (-9--0 mmol/mol)) [Simp-
son 2010].

Echter, lang niet alle diabetespatiénten
gaan voor controle naar de tandarts of
mondhygiénist. Tijdens de diabe-
tescontroles kan besproken worden of
de patiént de tandarts en/of mondhygié-
nist regelmatig bezoekt en of er klachten
zijn van pijn in de mond, een droge
mond, veranderde smaak, slechte adem,
bloedend en/of gezwollen tandvlees of
losstaande gebitselementen. Geadvi-
seerd wordt om tweemaal per jaar de
mondgezondheid te laten controleren
door een tandarts en/of mondhygiénist.
Ook voor patiénten met een volledige
gebitsprothese is regelmatig bezoek aan
de tandarts en/of mondhygiénist gein-
diceerd, vanwege het verhoogd risico op
schimmelinfecties.

112 Oogheelkundige controles

Het verlies van het gezichtsvermogen
door diabetische retinopathie kan pre-
ventief worden beperkt door behan-
deling van systemische risicofactoren
als hyperglykemie, hypertensie en een
verhoogd cholesterol en daarnaast door
tijdige detectie op basis van regelmatige

screening opdat visusbedreigende diabe-
tische retinopathie door de oogarts kan
worden behandeld.

Bij type-2-diabetespatiénten dient zo
spoedig mogelijk, in ieder geval binnen
3 maanden na het stellen van de diagno-
se, de eerste screening plaats te vinden.
In IJslands onderzoek (follow-up 10
jaar) werd de veiligheid van 2-jaarlijkse
screening op retinopathie bij diabetespa-
tiénten zonder retinopathie geévalueerd
[Olafsdottir 2007]. Van 296 patiénten
ontwikkelden 172 geen retinopathie, 96
milde non-proliferatieve retinopathie,

6 klinische significant maculaoedeem,
23 preproliferatieve retinopathie en

4 diabetespatiénten ontwikkelden
proliferatieve diabetische retinopathie.
Alle patiénten die maculaoedeem of
proliferatieve retinopathie ontwikkel-
den waren reeds gediagnosticeerd met
milde non-proliferatieve retinopathie en
ondergingen reeds jaarlijkse screening
voordat visus bedreigende retinopathie
ontstond. Bij geen enkele patiént was er
sprake van een bovenmatige uitstel van
behandeling. De auteurs concluderen
dat 2-jaarlijkse screening op retinopa-
thie veilig en effectief is bij diabetespati-
enten zonder retinopathie.

Deze bevindingen zijn in overeenstem-
ming met die van Nederlandse onder-
zoekers. Hoewel de NOG/CBO richtlijn
Diabetische Retinopathie [Kwaliteitsin-
stituut voor de Gezondheidszorg CBO
2006b] tweejaarlijkse - en in aanwe-
zigheid van risicofactoren - jaarlijkse
screening bij diabetespatiénten zonder
diabetische retinopathie adviseert,
concluderen de auteurs in een review (7
onderzoeken, waaronder 1 Nederlandse)
dat minder frequent screenen (eenmaal
per 2 tot 3 jaar) van alle type-2-di-
abetespatiénten zonder diabetische
retinopathie niet tot visus verlies leidt,
veilig is en kosteneffectief. Bovendien
bespaart een lagere screeningsfrequen-
tie moeite bij zowel zorgverleners als
patiénten en is een vast screeningsin-
terval gemakkelijker te implementeren
[Groeneveld 2013]. In het in deze review
geincludeerde Nederlandse onderzoek,
bestond er 6 jaar na het stellen van de
diagnose diabetes mellitus type 2 bij
90% geen diabetische retinopathie, bij



4,0% was een trage en bij 1,4% een snelle
progressie naar proliferatieve diabeti-
sche retinopathie. Bij 0,8% werd een
persisterende proliferatieve diabetische
retinopathie of status na lasercoagulatie
gevonden. In dit onderzoek had 94%
van diabetespatiénten in de loop van 6
jaar geen visusbedreigende retinopathie
[Zavrelova 2011].

Bij snelle verbetering van de bloedgluco-
sespiegels (bij patiénten met pas ont-
dekte diabetes mellitus type 2 met hoge
bloedglucosespiegels of overschakeling
op een insulinepomp) wordt zo mogelijk
tevoren of zo spoedig mogelijk daarna
fundusonderzoek uitgevoerd.

Een vragenlijst werd gestuurd naar 3236
diabetespatiénten in 20 Nederlandse
huisartsenpraktijken (respons 2363
patiénten). Van deze patiénten had in de
3 voorafgaande jaren 81% screening op
diabetische retinopathie ondergaan. Pa-
tiénten die niet waren gescreend hadden
minder diabeteseducatie gekregen, kor-
ter diabetes en gebruikten minder vaak
insuline. Patiénten die werden gescreend
op diabetische retinopathie bezochten
vaker de huisartsenpraktijk en waren
beter op de hoogte van de nadelige
effecten van diabetische retinopathie op
de gezichtsscherpte [Van Eijk 2012].

113 2-4-6-schema

Bij infectieziekten is de insulinebehoef-
te groter. Wordt daaraan niet tegemoet-
gekomen, dan ontstaat hyperglykemie,
glucosurie en polyurie, waardoor dehy-
dratie dreigt. Zorgvuldige controle en
voldoende vochtinname zijn nodig om
bij infectieziekten een hyperglykemisch
coma te voorkémen. De hoeveelheid
insuline kan zo nodig worden aange-
past via het 2-4-6-schema [Houweling
2002].

114 Hypoglykemieén

Met name bij ouderen kan het optreden
van hypoglykemieén en duizeligheid
leiden tot een verhoogde valneiging.

In het ACCORD-onderzoek was de
frequentie van optreden van (milde

en ernstige) hypoglykemieén driemaal
hoger in de intensief behandelde groep
dan in de controlegroep [Gerstein 2011],
waarbij het niet duidelijk was of de hy-

poglykemie de verklaring vormde voor
de verhoogde mortaliteit in de intensief
behandelde groep [Bonds 2010, Riddle
2010].

In observationeel onderzoek bij 77.611
nieuw gediagnosticeerde type-2-
diabetespatiénten werd gevonden dat
zowel personen met milde als ernstige
hypoglykemieén een hoger percentage
comorbidititeiten hadden. In multiva-
riate Cox-regressie met correctie voor
diabetesbehandeling bleek dat patiénten
met hypoglykemieén een significant
hoger risico hadden op cardiovascu-
laire gebeurtenissen: hazardratio’s voor
cardiovasculaire ziekten 2,09 (95%-BI
1,63-2,67), hospitalisatie 2,51 (95%-BI
2,00-3,16) en sterfte door alle oorzaken
2,48 (95%-BI 1,41-4,38) [Hsu 2012].

115 Verwijzing naar oogarts

De indicaties en termijn voor verwijzing
zijn gebaseerd op de aanbevelingen in de
richtlijn Diabetische retinopathie [Kwa-
liteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
CBO 2006b].

116 Verwijzing naar nefroloog

Zie voor consultatie van en verwijzing
naar de tweede lijn de LTA Chroni-

sche nierschade. Als in de LTA wordt
gesproken van ‘nefroloog’ wordt bedoeld
‘internist-nefroloog’ of ‘internist met
nefrologische belangstelling. Athankelijk
van het ziekenhuis wordt de zorg voor
patiénten met chronische nierschade
door een van beide specialisten gegeven
[De Grauw 2009].

117 Zorggroep

De meeste huisartsen nemen deel aan
een zorggroep. De diabeteszorggroep
maakt het mogelijk om alle verschillen-
de onderdelen van de diabeteszorg als
één integraal product of prestatie in te
kopen en te declareren. De keten-dbc
wordt afgesloten tussen een zorgverze-
keraar en een diabeteszorggroep. Door
deze nieuwe bekostigingssystematiek

is een halt toegeroepen aan de versnip-
perde financiering van de verschillende
onderdelen van de diabeteszorg.

In een zorggroep worden praktijkover-
stijgende taken georganiseerd. De zorg
voor de diabetespatiént binnen de zorg-

groep wordt geleverd door verschillende
disciplines die structureel samenwerken
met de deelnemende huisartsenprak-
tijken. Dit gebeurt op basis van een
zorgprogramma dat door de zorggroep
multidisciplinair op basis van vigerende
richtlijnen wordt vastgesteld, toegepast
op de lokale situatie. De betrokken
disciplines zijn ten minste: de (kader-)
huisarts, diabetes/praktijkverpleegkun-
dige en/of praktijkondersteuner (poh).
Afhankelijk van de regio kunnen er
andere disciplines aan de zorggroep
deelnemen. Consultatie- en verwijsaf-
spraken zijn een integraal onderdeel van
het zorgprogramma dat de zorggroep
hanteert. Regionaal zullen daarom per
zorggroep consensusafspraken be-
sproken en uitgewerkt moeten worden
[Sluiter 2012, Baan 2012].

118 Lokale en regionale richtlijnen
Op lokaal en regionaal niveau bestaat
de neiging landelijke richtlijnen aan te
passen. Zo werd in de regio Apeldoorn
de NHG-Standaard uit 1999 behoorlijk
aangescherpt. In een op praktijkniveau
gerandomiseerd onderzoek in 11 solo-
en 16 duo- of groepspraktijken werden
822 patiénten behandeld volgens het
‘lokale protocol’ en 818 volgens de
NHG-Standaard. Het leidde niet tot
relevante verschillen in het cardiovas-
culaire risico van de 2 groepen, noch
tot meer of minder tevredenheid bij de
patiénten. De auteurs concluderen dat
het beter is energie te spenderen aan het
verminderen van ‘klinische inertie’ dan
aan het lokaal aanpassen van de richtlij-
nen [Van Bruggen 2008].

119 NDF Zorgstandaard

Een zorgstandaard is een algemeen
raamwerk op hoofdlijnen voor de be-
handeling van mensen met een bepaalde
aandoening. Het beschrijft de norm
(gebaseerd op richtlijnen en wetgeving)
waaraan goede zorg voor een bepaalde
aandoening zowel zorginhoudelijk als
procesmatig bij voorkeur moet voldoen.
Dit maakt het voor alle partijen in de
markt inzichtelijk wat zij kunnen en
mogen verwachten in het behande-
lingstraject. De NDF Zorgstandaard is
het algemeen raamwerk op hoofdlijnen
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voor de behandeling van alle mensen
met diabetes type 2 en biedt daarmee
het fundament voor goede diabeteszorg
in ons land.

Daarnaast biedt deze zorgstandaard
concrete indicatoren om inzicht te
verkrijgen in de geleverde zorg door het
meten van prestaties en het vergelijken
van uitkomsten. Het gaat dan om uit-
komstindicatoren, procesindicatorenen
indicatoren die de patiéntervaringen in
de zorg in beeld brengen. Deze indica-
toren hebben zowel een interne werking
(verbeteren van de zorg en wetenschap-
pelijke vakontwikkeling) als een externe
werking (maatschappelijke verantwoor-
ding) waardoor de kwaliteit wordt ge-
borgd. Voorts spelen de uitkomsten van
zorg een belangrijke rol bij contractering
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van diabeteszorg [Nederlandse Diabetes
Federatie 2012].

Hierbij moet overigens de premisse
worden gemaakt dat niet alles wat in de
zorgstandaard vastgelegd wordt als wen-
selijke zorg ook mogelijk is: het blijft een
omschrijving van de gewenste situatie,
waarbij de haalbaarheid afhankelijk is
van veel factoren.

120 Protocollaire opzet van de zorg
Uit diverse onderzoeken in de ‘gewone’
Nederlandse huisartsenpraktijk, met
sterk uiteenlopende opzet en uitwerking,
blijkt dat een goede diabetesregulering
voor een substantieel deel van de diabe-
tespopulatie mogelijk is [Goudswaard
2003, De Grauw 2002]. In Nederlands
prospectief cohortonderzoek werd

gevonden dat in een ‘shared care’-set-
ting een normale levensverwachting bij
type-2-diabetespatiénten vergeleken met
de algemene bevolking haalbaar is. Een
voorgeschiedenis van cardiovasculaire
ziekten en albuminurie verhoogden
echter het risico op verkorting van de
levensverwachting [Lutgers 2009].

In 57 Nederlandse huisartsenpraktijken
(n =3391) werd een Diabetes Care Pro-
tocol geimplementeerd dat taakdelegatie
aan de poh combineerde met compu-
terondersteunde decision making.
Vergeleken met de controlepraktijken
werd in de interventiepraktijken geen
significant verschil in HbA | -daling
gevonden maar wel in verbetering van
het totaal cholesterol, LDL-cholesterol
en bloeddruk [Cleveringa 2008].
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