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h; * DPP-4-remmers in de klinische praktijk: Een Belgisch perspectief
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N ‘§ en Metabolisme Universitair Ziekenhuis Antwerpen

Antwerpen, Belgié

‘Qj‘ ‘Ilk ben professor Luc Van Gaal, aan het Universitair Ziekenhuis Antwerpen.

' Vandaag zou ik willen bespreken hoe de nieuwe DPP-4-remmers het management
van diabetes type 2 veranderd hebben. Ik zou deze middelen ook in een Belgisch perspectief
willen plaatsen door de resultaten van een recentelijk gepubliceerde Belgische observationele
studie te bekijken.”

NI CE-behandelingsrichtlijnen voor glykemische controle bij diabetes type 2

“De eerste stap die aanbevolen wordt voor het management van diabetes type 2 is een aanpassing van
de levensstijl gevolgd door een behandeling met metformine [Dia 1],” Dr Van Gaal begint. “Als
monotherapie met metformine faalt, kan u overwegen om een ander geneesmiddel toe te voegen.
Volgens de huidige richtlijnen is deze volgende stap vaak de toevoeging van sulfonylurea, maar
sulfonylurea kunnen bepaalde bijwerkingen geven, vaak hypoglykemie en gewichtstoename.”

“Een ander alternatief is een TZD; maar deze geneesmiddelen worden in verband gebracht met
gewichtstoename, congestief hartfalen, oedeem en breuken bij sommige oudere vrouwen. TZD’s zijn
niet zo populair, althans niet in Belgié, en ik denk dat als sulfonylurea gecontra-indiceerd zijn of door de
patient niet verdragen worden, we DPP-4-remmers als doenlijk alternatief kunnen beschouwen. Ook het
toevoegen van incretine mimetica of analogen kan in deze fase overwogen worden.”

DPP-4-remmers. Hoe werken ze en welke zijn beschikbaar?

“DPP-4-remmers zijn een nieuwe farmacologische klasse die de enzymen onderdrukken die
glucagonachtige peptide-1 of GLP-1 afbreekt [Dia 2],” zegt Dr Van Gaal. “De eerste goedgekeurde
DPP-4-remmer was sitagliptine in 2006 en werd gevolgd door vildagliptine in 2008; een derde,
saxagliptine, werd recentelijk goedgekeurd in Belgié. Er worden talrijke andere remmers ontwikkeld
momenteel. DPP-4-remmers die zich in late fase 3-studies bevinden, zijn alogliptine en
linagliptine.”

“Sitagliptine is de DPP-4-remmer met de meeste klinische onderzoeken [Dia 3]. Als we kijken naar
placebogecontroleerde studies waarin sitagliptine met placebo of een actieve comparator
vergeleken wordt bij patiénten die ook behandeld worden met metformine of pioglitazone, stellen
we vast dat de gemiddelde wijziging in A1C tussen 0,67 % en 1,0 % bedraagt vanaf de baseline.
Als we sitagliptine toevoegen aan glimepiride, een sulfonylureum, is de daling minder groot,
namelijk een reductie van ongeveer 0,45 %. Algemeen gezien is het percentage patiénten dat
sitagliptine neemt en een doelhemoglobine A1C van minder dan 7 % bereikt veel groter in
vergelijking met diegenen die de placebo krijgen, ongeacht met de baseline therapie.”

“Gelijksoortige resultaten werden verkregen bij studies naar vildagliptine en saxagliptine, hoewel er
een kleiner aantal studies werden uitgevoerd [Dia 4],”



Dr Van Gaal vervolgt. “Vildagliptine en saxagliptine in combinatie met metformine, pioglitazon of
insuline leidde tot een gemiddelde daling van hemoglobine A1C tussen 0,5 % en 1,0 % vanaf
baseline. Als we de doeltreffendheid van sitagliptine, vildagliptine en saxagliptine vergelijken met
de initiéle baselinebehandeling, stellen we vast dat er gemiddeld een daling van hemoglobine A1C
van ongeveer 0,8 % is in vergelijking met de placebo [Dia 5]. Dit vertaalt zich ook in een
significante daling van de nuchtere plasmaglucosewaarde van ongeveer -20 [mg/dl] en -40 mg
wanneer we van de postprandiale glucoseniveaus spreken.”

“Wat betekent dit nu voor de klinische praktijk? Al deze gegevens werden vergeleken en verkregen
uit gerandomiseerde klinische studies. Omdat de behandelingen op basis van het toeval
toegekend worden, is er een kleiner risico op vooringenomenheid in dit type studie. De situatie van
de patiénten die voor deze studies gerekruteerd werden, stemt echter niet noodzakelijk overeen
met wat meestal waargenomen wordt in de klinische praktijk en de behandelingsprotocollen
verschillen dan ook van wat geobserveerd wordt in de praktijk. Ik denk dus dat het bijzonder
belangrijk is om deze gegevens die verkregen worden uit klinische studies aan te vullen met
observationele studies. In een observationele studie kunnen een groot cohort van patiénten die
behandeld worden door huisartsen opvolgen in werkelijke klassieke omstandigheden.”

SUGAR-studieopzet

“Andre Scheen en ik hebben de mogelijkheid gehad om de gegevens van een prospectieve
observationele studie, hier in Belgié uitgevoerd, te analyseren, de SUGARstudie [Dia 6],” zegt Dr
Van Gaal. “Op de volgende dia’s zullen we de gegevens van deze studie bekijken. Ruim 605
patiénten met onvoldoende gecontroleerde diabetes type 2 namen deel. Deze patiénten werden
opgevolgd in verschillende regio’s van Belgié gedurende 9 maand tussen januari en september
2009 waaraan ongeveer 200 Belgische huisartsen deelnamen. De patiénten kregen sitagliptine
100 mg/dag als toevoeging op eerdere glucoseverlagende behandelingen, waarvan de grootste
groep metformine was. In Belgié is het innemen van metformine een voorwaarde om terugbetaling
te krijgen voor sitagliptine als extra behandeling.”

“De studiepopulatie had de klassieke kenmerken voor patiénten met type 2 diabetes. De verdeling
was 60 % mannen en 40 % vrouwen; de gemiddelde leeftijd was ongeveer 65 jaar; de gemiddelde
BMI 30; de bloeddruk van de patiénten was goed onder controle en een systolische bloeddruk van
135 en een diastolische bloeddruk van 81 mm kwikdruk. De gemiddelde duur van de diabetes was
6 jaar en de gemiddelde duur van de inname van glucoseverlagende middelen 5 tot 6 jaar. De
gemiddelde baselinehemoglobine A1C bij inclusie was 8,4 %, wat overeenstemt met een initieel
nuchter bloedglucosewaarde van ongeveer 180 mg/dl.”

In de SUGAR-studie hadden we ook aandacht voor de covariabelen die mogelijk een invioed
hebben op de daling van hemoglobine Alc. Leeftijd, geslacht, BMI en bloeddruk hadden geen
significante invloed op de resultaten.

“Het primaire eindpunt van deze studie was de wijziging in hemoglobine Alc tussen het
inclusiebezoek en het eindbezoek, tussen 3 en 6 maanden foolow up. De secundaire eindpunten
waren onder andere wijzigingen in nuchtere bloedglucoseniveaus en wijzigingen in concomitante
geneesmiddelen. De huisartsen hadden de gelegenheid om de dosis van de baselinetherapie te
verlagen of te verhogen of te combineren met andere geneesmiddelen indien nodig. Dit is een
belangrijke vermelding omdat die flexibiliteit ook in het echte leven bestaat.”




Algemene impact van sitagliptine op HbAL1C, bloedglucose en voorgeschreven orale
antidiabetica

“Deze dia [Dia 7] toont de wijzigingen aan in hemoglobine Alc ten opzichte van de hemoglobine
A1C bij de baseline,” zegt Dr Van Gaal. “In alle kwintielen zien we een significante daling optreden.
Hoe hoger het gehalte aan [hemoglobine] A1C, hoe groter de daling die u kunt verkrijgen met
sitagliptine. Zelfs bij patiénten met een Alc niveau van meer dan 9% kunnen we een gemiddelde
daling van hemoglobine Alc zien tussen -1,8 % en -2,7 %. Dus zelfs bij patiénten met een slechte
glucosecontrole is sitagliptine dus doeltreffend gebleken.”

“Als we de gegevens voor de algemene cohort samenvatten: de gemiddelde hemoglobine Alc bij
inclusie was 8,4 % [Dia 8]. Met sitagliptine bedroeg het gemiddelde na 3 tot 6 maand 7,3 %, een
gemiddelde daling van 1 % en dit is natuurlijk meer dan wat eerder geobserveerd werd in klassieke
klinische studies. Dit is een klassieke bevinding: de resultaten van observationele gegevens zijn
meestal een beetje gunstiger dan de bevindingen van klinische studies. Dit stemt ook overeen met
een daling van 40 mg/dl in de nuchtere bloedsuikerniveaus, wat ook meer was in vergelijking met
de gemiddelde daling van 20 mg die geobserveerd werd in gerandomiseerde klinische studies.”

“Er moet worden opgemerkt dat deze dalingen geobserveerd werden ondanks het feit dat het
aantal baselinebehandelingen of doses mogelijk verlaagd werd na de toevoeging van sitagliptine.
De gemiddelde dosis metformine werd bijvoorbeeld lichtjes verlaagd met ongeveer 60 mg/dag, wat
gewoonlijk niet gedaan wordt in klinische studies.”

Deinvioed van covariabelen op wijzigingen in HbAlc

“In de SUGAR-studie hadden we ook aandacht voor de covariabelen die mogelijk een invlioed
hebben op de daling van hemoglobine A1C. Leeftijd, geslacht, BMI en bloeddruk hadden geen
significante invloed op de resultaten [Dia 9],” Dr Van Gaal vervolgt. “Slechts 2 covariabelen hadden
mogelijk een invloed op de wijzigingen in hemoglobine Alc: De eerste was de Alc waarde bij de
baseline, zoals eerder vermeld. Patiénten die sulfonylurea kregen bij de baseline hadden ook een
kleinere daling in Alc in vergelijking met diegenen die alleen metformine kregen. Dit bevestigt wat
al aangetoond werd in verschillende klinische studies.”

Behandelingstrouw van patiénten en bijwerkingen “We evalueerden de behandelingstrouw van de
patiénten op een enkelvoudige schaal met een score van 1 voor een slechte behandelingstrouw en
5 voor een uitstekende compliance [Dia 10].” Dr Van Gaal merkt op: “Meer dan 80 % van de
patiénten had volgens hun huisarts een zeer goede of uitstekende behandelingstrouw. Meer dan
96 % van de populatie nam nog steeds sitagliptine op het einde van de opvolging 3 tot 6 maanden
later.”

“Jammer genoeg hebben we niet de mogelijkheid gehad om bijwerkingen te testen, althans niet
systematisch. Maar volgens de feedback van de huisartsen waren de bijwerkingen zeer beperkt. De
klasse van de DPP4-remmers leidt minder frequent tot hypoglykemie dan bij sulfonylurea en hun
invioed op het gewicht is meestal neutraal bestempeld. De toediening is ook gemakkelijker dan bij
sulfonylurea: er is geen titratie vereist, maar wel een orale dosis eenmaal daags.”

Concluses

“Ik kan besluiten dat de DPP-4-remmers volgens mij een nieuwe mogelijkheid bieden voor de
behandeling van patiénten met type 2 diabetes omdat deze geneesmiddelen doeltreffend zijn en goed
verdragen worden,” zegt Dr Van Gaal. “Ze leiden tot een gemiddelde daling in hemoglobine A1C van



0,7 % tot 0,8 % zonder hypoglykemie of gewichtstoename. Ik geloof dat DPP-4-remmers een
prominentere plaats zullen gaan innemen in behandelingsalgoritmen in de toekomst.”

“De gegevens die verkregen werden uit klinische studies met sitagliptine werden bevestigd in werkelijke
levensomstandigheden in een grote populatie met 600 patiénten die opgevolgd werd door 200
huisartsen in Belgié. In de SUGAR-studie was het meest opvallende resultaat de daling in Alc van
1,1%, die groter was dan gemeld werd in eerdere klinische studies. Een bijzonder belangrijke
waarneming is dat zelfs bij patiénten met een hemoglobine Alc van meer dan 9 % een zeer indruk-
wekkende daling van Alc vaststelden. En ten slotte was de behandelingstrouw erg groot. Dit is niet
verrassend omdat het geneesmiddel gemakkelijk in te nemen is en bijzonder goed verdragen wordt.”
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DPP-4: dipeptidyl-peptidase; HbAlc: geglyceerde hemoglobine; SU: sulfonylurea; TZD: thiazolidinediones.
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