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Diabetes & Darmhormoon

GLP-1 therapie van wetenschap
naar praktijk

Agenda

Type 2 diabetes

¥ Insulineresistentie

¥ Verstoorde betacelfunctie
¥ Incretine effect van GLP-1
¥ GLP-1 therapie

Insuline Secretie
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1. 1967:46:1549-1557, with permission.

Stelling 1

De defecten bij diabetes type 2 zijn terug te voeren
op insulineresistentie en/of een verstoorde
be tacelfunctie.

a. Eens
b. Oneens
c. Geen mening

Incretine effect

Glucose oraal leidt tot hogere insuline afgifte
dan intraveneus

Insuline secretie
na glucose intraveneus
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Nauck M, Diabetologia 1986




Incretine effect
Ena orale glucose hogere insuline secretieE
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Incretines in Type 2 diabetes
Eeffect is verlaagdE

Nauck M, Diabetologia 1986

Nauck M, Diabetologia 1986

Incretines: G LP-1 en GIP

Glucagon Like Peptide 1

Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide

Stelling 2

Bij diabetes type 2 is een therapie gebaseerd GLP-1
per definitie beter dan een therapie gebaseerd op
GIP.

a. Eens
b. Oneens
c. Geen mening

Effect GLP-1
Bloedglucose en pancreas

-1 Stimuleert insuline secretie (glucose-afhankelijk)
-1 Verlaagt glucagon afgifte (glucose-afhankelijk)

- Stimuleert pancreas B cel groei

Effect GLP-1
Gewicht

-I Remt voedselinname
-1 Stimuleert verzadigingsgevoel
-1 Remt maagontlediging




GLP-1

Everbetert overleving van eiland cellen in vitro E

Controle GLP-1

| Eilandjes met
GLP-1in

Farilla L, Endocrinology 2003
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Type 2 diabetes

GLP1 is verlaagd na de maaltijd

20 —+— Healthy

~=— Impaired glucose tolerance
—&— Type 2 diabetes
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Plasma GLP-1 (pM)
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‘Adapted from Toft-Nielsen et al, J Clin Endocrinol Metab 2001;86:371703723.

Type 2 DM:

GLP-1 infuus verlaagt plasma glucose
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WPlacebo
GLP-1

Rachman, Diabetologia 1997

Belang van GLP-1 infusie gedurende 24 uur

GLP1 bij type 2 diabetes

¥! GLP-1 wordt snel afgebroken door DPP-4
¥! Halfwaardetijd ongeveer 1 B 2 minuten

Intermittent (16 h/day) Continuous (24 h/day)
GLP-1i.v. infusion GLP-1i.v. infusion
25 (8 ng/kg/min) 21 (8 ng/kg/min)
n=8) 5 (n=8)
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Blood glucose profiles: —=-Day0 " Day7
Adapted from Larsen et al, Diabetes Care 2001:24:1416D1421. PBS, phosphate-bufered saline. 1
Stelling 3

Inhibitie van de afbraak van endogeen GLP-1 door
DPP-4 remmers bij diabetes type 2 is vanuit
pathofysiologisch perspectief een logische
interventie.

a. Eens
b. Oneens
c. Geen mening




Op incretine gebaseerde therapie
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Humane GLP-1 Exendin-gebaseerde
analoog, therapie,
liraglutide exenatide

DPP-4 remmers,

GLP-1 therapie

o | Native human GLP-1

Liraglutide

97%  amino acid

homology to GO0,
human GLP-1 ‘C16fattyacid (Ser)
&
TR BE

COOCOTOTS]
Exenatide

53% amino acid
homology to human

sitagliptine,
GLP-1 receptor vildagliptine
agonisten
(GLP-1 therapie)
Incretin-based
therapies
Liraglutide is een humane GLP-1 analoog
Humaan GLP-1 Liraglutide
Enzymatische afbraak 97% homoloog aan humaan GLP-1;
door DPP-4 Verlengde werking door binding aan albumine
7 9 7 o
C-161atty acid (pa\m)l DO®
Rl D)

Trage absorptie vanuit
T, =1.562.1 min subcutis
Resistenter voor DPP-4
Lange plasma
halfwaardetijd (T , =13h )

Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664D9; Degn et al. Diabetes 2004;53:1187994

Stelling 4

Indien de streefwaarde van HbAlc < 7 niet gehaald
wordt met de standaard orale combinatiebehandeling
van metformine + SU-derivaat is insulinetherapie de
enig overgebleven behandeloptie.

a. Eens
b. Oneens
c. Geen mening

GLP-1
Type 2 Diabetes
Stapsgewijze medicatie
Insuline
Sulfonylurea Thiazolidinedione
Metformine
Dieet
Type 2 Diabetes
Trials met Liraglutide
Insuline
(glargine)
Sulfonylurea Thiazolidinedione
(Glimepiride (rosiglitazon)
Metformine
Dieet
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Behandeling met alleen dieet:
Liraglutide versus Glimepiride

Liraglutide

Dieet

Behandeling met Metformine:
Liraglutide versus Glimepiride

cL|[IGAl Placebo

Metformine

Dieet

Metformine + Glimepiride:
Liraglutide versus glargine

Liraglutide versus Glimepiride
studie 1: Dieet

746 pati‘nten met type 2 diabetes
Duur: 52 weken

Di‘et

aglutide Placebo
glimepiride
Metformine
Dieet
Liraglutide versus Glimepiride
studie 1: Dieet
Liraglutide Glimepiride
1.8 mg 1.2mg 8 mg
Pati‘nten 247 251 248
Leeftijd (jr) 52 +11 54 +11 53 +11
Duur diabetes (jr) 5+5 545 5+5
BMI (kg/M  2) 33 46 33 6 3346
HbAlc (%) 83+11 8.3+1.0 8.4+1.2
Garber etal. Lancet  2009;373:473D81 Lead D 3 - trial

Liraglutide versus Glimepiride
studie 1: Dieet

8.5 1
HbALC (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

I Liraglutide 1.8 mg
W Liraglutide 1.2 mg
[ Glimepiride 8 mg

Garber _etal. Lancet _ 2009;373:473D81 Lead D 3 - trial




Liraglutide:
Daling HbA .

Dieet

HbAlc Liravs.SU

Basis 8.4 86 86
0.0

-0.5

-1.0

-1.5

[Liraglutide 1.2} |:| [Glimepiride 8 mg}

Liraglutide 1.8
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Liraglutide versus Glimepiride

Gewicht
2 Baseline 92.1 kg Baseline 92.6 kg Baseline 93.3 kg
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L p<0.0001 ‘
4 p<0.0001
Liraglutide 1.2 mg Liraglutide 1.8 mg Glimepiride

Means2SE

LEAD S, Garber et al, Lancet 2008; online early publcation 25 Sept 2008

Liraglutide versus Glimepiride
Misselijkheid

12 Vijf personen stopten deelname

Subjects (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

M Liraglutide 1.8 mg
B Liraglutide 1.2 mg
Lead:3 - tial O climepiride 8 mg

Garber et al. Lancet 2009,373:473D81

Liraglutide versus Glimepiride
Bijwerkingen

Liraglutide Glimepiride

1.8 mg 1.2 mg 8 mg

HypoOs (per jaar) 0.25 0.3 2.0
Gewicht (kg) -24 -2.0 +1.1
Pancreatitis 1/251 1/246 0/248

Nausea (%) 29 28 9

Liraglutide stimuleert insuline secretie niet
bij hypoglykemie

48 37 30 23 «— Hypoglykemie

® Liraglutide

m Placebo

Insuline secretie

0 60 120 180 240
Time (min)

Liraglutide versus Glimepiride
studie 2: met metformine

1082 pati‘nten met type 2 diabetes
Duur: 26 weken

Al Placebo

Metformine

Dieet
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Liraglutide versus Glimepiride
studie 2: met metformine

HbAlc (%)
——
48
3
4
]\'\'ﬁem
0
M Liraglutide 1.8 mg
Time (Weeks) W Liraglutide 1.2 mg
O Liraglutide 0.6 mg
O Glimepiride 4 mg
Nauck _et al. Diabetes Care 2009;32:84D90 Lead-2 - trial —

Liraglutide:
Daling HbA .
Dieet Metformine
HbAlc Liravs.SU Lira vs. SU

Basis 84 86 86 848282
0.0

-0.5

-1.0
-1.0 -1.0 -1.0

-1.5

[ | [Liraglutide 1.2} [ [Glimepiride 4 mg}
0

Liraglutide versus Glimepiride
studie 2: met metformine

*p<0 05 versus placebo T11p<0.0001 versus glimepiride
Baseline 88.0 91.0 89.0
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Llraglutlde Llraglutlde Llraglutlde Placebo Glimepiride
6 mg 2 mg 8 mg

Body weight change (kg)
i

Mean+2SE

LEAD 2, Nauck et al Diabetes Care acoepid forpublcaton 2008

Liraglutide versus Glimepiride
studie 2: met metformine

Bijwerkingen
Hypoglykemie (jaar)  : 0.1 (glimepiride: 1.2)

Gewicht (kg) :-2.6en-2.8,+1,0kg
Pancreatitis : 2 pati‘nten
Nausea (%) 116 en 19%

Liraglutide versus insuline glargine
studie 3: met metformine + glimepiride

581 pati‘nten met type 2 diabetes
Duur: 26 weken

e Placebo Glargine

Glimepiride

Metformine

Dieet

Liraglutide versus insuline glargine
studie 3: met metformine + glimepiride
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[] Insuline Glargine

RussellBJones, Diabetes 2008;57;A159




Liraglutide versus insuline glargine
studie 3: met metformine + glimepiride

w

Baseline 85.8 kg Baseline 85.4 kg Baseline 85.2 kg

.1 T

p=0.0001
3 |—————- p<0.0001

Weight change (kg)
°

Liraglutide 1.8 mg Placebo Insulin glargine

Mean+2SE

LEAD 5, orginally presened as Russel-Jones D e al Diabetes 200857 (Suppl. 1¥A150.

Liraglutide versus glargine insuline
studie 3: met metformine + glimepiride

Liraglutide - daling HbA .

Dieet Metformine Met +TZD Met + SU
HbAlc Liravs.SU Lira vs. SU Lira Lira vs. Glargine
Basis 828282 848282 8518684 83 8.1
0.0

-0.5

-1.0

-1.5

-15 -15

[Liraglutide 1.2} |:| [ Glimepiride J D [ Glargine J

[Liraglutide 1.8} . { Placebo }

Bijwerkingen

Hypoglykemie (jaar): 1.2 (glargine: 1.3)
Gewicht (kg): -1.8 kg (glargine: +1.6kg)
Pancreatitis: 0

Nausea (%): 14%

Liraglutide

Conclusies

¥l Doseringen: 1,2 mg en 1.8 mg s.c.

¥!'Weinig hypoglykemie‘n

¥!'VVoorbijgaande misselijkheid (20%)

¥IHbAlc daling 1,1 (tot 1,5) %

¥'HbA1c daling is het sterkst bij hoog HbAlc
bij aanvang

¥l Gewichtsdaling 1 tot 2 kg in half jaar

GLP-1 therapie
Lange termijn ?

¥! Bijwerkingen op lange termijn onzeker:
- antilichaam-vorming
- acute pancreatitis
¥! Wanneer in ziektebeloop GLP-1 therapie starten?
¥l Wanneer in ziektebeloop GLP-1 therapie staken?
¥! Geen gegevens bij zwangerschapsdiabetes
¥! Lange termijn studies ontbreken
¥! Effect op diabetes complicaties onbekend
¥! Hoe lang houdt het effect aan ?

Stelling 5

Een breed therapeutisch arsenaal voor diabetes type
2 is gewenst en faciliteert de behandeling op maat
van de individuele patient.

a. Eens
b. Oneens
c. Geen mening
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1) NHG 2006 (2 ¢ herziening)
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‘Adapted from Williams G. Lancet 1994;343:95-100.

Rutten GEHM et al , Huisarts & Wetenschap 2006,49(3), 137-52

2) Herdefini'ring pathofysiologie T2D

Impaired

Incretin Action

Insulin Relative Insulin
Resistance Deficiency

Type 2 Diabetes

Kendall DM et al. Eur J Int Med 20 (2009) $329-339

3) Nieuw behandelopties bij T2D:
gﬂykemische behandeling

Glycemic Targets

@ Incretin Defoct Insulln Resistance
;

Add Sulonylurea (SU) Add Thiazolidinediono
Ploghtazone

Glimepiride or Giipizide XL

Fsphs gucoze owanng
Long hiteryofuse
Lovestcost

Torget auin restance, C r
e spes

TI-DOSE INSULIN THERAPY

From:
Kendall DM et al. Eur J Int Med 20 (2009) $329-339

3) Overzicht van de opties anders dan Met en
SuU

¥l TZDs: + Goed inzetbaar bij verdenking op
insulineresistentie en bij mensen met HVZ
Vochtretentie, zwaarder worden(wel
gunstig vettype), werkt pas na 8-12 wk, lichte
toename van fracturen.

¥! DPP-4i: + Geen bijwerkingen, gewichtsneutraal
k Relatief weinig effectief, moet vroeg
ingezet worden om de Betacel te sparen
¥ GLP-1
therapie: + Effect vergelijkbaar met glargine,
gewichtsafname, geen hypoOs,
veelbelovend op eindpunten, betacelverval (nog geen
bewijs)
" 1 s© recept internist, BMI-restrictie, kans op
misselijkheid

3) Spelregels voor het gebruik

¥l TZDs

¥ NYHF

¥! gewicht
¥! DPP-4i

¥! niet uitkomen/verdragen van metformine plus SU
¥! GLP-1-receptoragonisten

¥! 1ste recept van de internist

¥ BMI>35kg/m 2

¥! niet uitkomen/verdragen van metformine plus SU

4) Maatwerk bij diabetes type 2

Welke factoren kunnen een rol spelen in je keuze:

1) 'vervangen van metformine bij onverdraagbaarheid

2) lvervangen van SU bij veel hypoOs en/of snacking

3) Iberoepen, waarbij hypoOs gevaar opleveren (SU en
insuline)

4) 'mensen met overgewicht die sterk gemotiveerd zijn om af
te vallen en te sporten

5) 'mensen met BMI > 35 kg/m2 zonder HVZ

6) 'mensen met BMI > 27 kg/m2 met HVZ, zonder HF
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Casusstiek

Mevr Prins

¥! 50 jaar, 5 jaar DM2, BMI 31, middelomtrek
92cm. HbA1lc: 7,2%. LDL en RR gereguleerd

¥! Gebruikt metformine 2dd 850 mg, heeft hier
dunne ontlasting van, maar accepteert dat.

¥! Wil graag afvallen cq niet nog zwaarder worden.

Kreeg eerder dieet en bewegingsadviezen.

¥! Wat is uw keuze van geneesmiddel om de
glucose beter te reguleren

Mevr Zoetjes

¥! 43 jaar, net diabetes ontdekt omdat ze dorst had
en snel afviel. BMI 28 naar 26.

¥l HbAlc was 10,2%

¥! Met behandeling glimepiride 1dd4mg is de HbAlc
nu 9,8%

¥! Normale tensie en lipiden, Fam HVZ-

¥ Metformine toevoegen?

Accreditatie

¥l Aangevraagd bij CvAH, NIV, EADV
¥!Punten worden geregistreerd in Gaia

¥! Diabetesverpleegkundigen ontvangen
digitaal een certificaat van deelname

¥!Denkt u aan het maken van de posttoets
vragen?

¥! Hartelijk dank voor uw deelname!
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