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1 Samenstelling werkgroep

Werkgroeplid

Affiliatie/instelling

Eglantine Barents

Patiéntvertegenwoordiger, senior beleidsadviseur DVN, lid
NIV-werkgroep DM2 in de tweede lijn

Prof. dr. Henk Bilo

Internist, Isala Klinieken; hoogleraar Interne geneeskunde,
UMCG (namens NIV)

Dr. Atie van den Brink-Muinen

Patiéntvertegenwoordiger, vrijwilliger DVN

Marloes Dankers

Apotheker, adviseur bij Instituut voor Verantwoord
Medijngebruik (IVM)

Dr. Bertien Hart

Kaderhuisarts diabetes, voorzitter DiHAG

Dr. Bas Houweling

Kaderhuisarts diabetes, voorzitter Langerhans
Onderzoeksinstituut

Dr. Richard IJzerman

Internist en onderzoeker, VUmc (namens NIV)

Dr. Paul Janssen

Kaderhuisarts diabetes, lid NIV-werkgroep DM2 in de
tweede lijn

Dr. Anneloes Kerssen

Kaderhuisarts diabetes

Jan Palmen

Kaderhuisarts diabetes

Arianne Verburg-Oorthuizen

Wetenschappelijk medewerker NHG, huisarts

Dr. Maureen van den Donk

Wetenschappelijk medewerker NHG, epidemioloog

Dr. Margriet Bouma

Senior wetenschappelijk medewerker NHG, huisarts n.p.

Dr. Tjerk Wiersma

Senior wetenschappelijk medewerker NHG, huisarts

Marloes Dankers, apotheker en werkzaam bij het Instituut voor Verantwoord Medicijngebruik (IVM),
heeft bijgedragen aan de noten over SGLT-2-remmers.

Dr. Hans van Hateren, huisarts, en dr. Nanno Kleefstra, basisarts, universitair hoofddocent RUG, hebben
vanuit Langerhans Onderzoeksinstituut bijgedragen aan de noten over insuline.

De werkgroep werd ondersteund door de volgende medewerkers van het NHG:

- Lian Hielkema, medisch informatiespecialist

- Monique Verduijn, senior wetenschappelijk medewerker Farmacotherapie

- Prof. dr. Jako Burgers, hoofd afdeling Richtlijnontwikkeling en Wetenschap (tot 1 januari 2018)
- Marjolijn Hugenholtz, huisarts, medewerker afdeling Implementatie

- Léonie Langerak, secretaresse
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2 Inleiding

2.1 Doel van de standaard

De NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 geeft richtlijnen voor de diagnostiek, behandeling en
begeleiding van patiénten met deze ziekte binnen de huisartsenpraktijk. Het doel is complicaties, zoals
hart- en vaatziekten, nefro-, retino- en neuropathie, die in belangrijke mate de kwaliteit van leven van de
patiént bepalen, te voorkomen of te vertragen en eventuele klachten te verminderen.

2.2  Afbakening van het onderwerp

De NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 geeft richtlijnen voor de diagnostiek, behandeling en
begeleiding van patiénten met deze ziekte binnen de huisartsenpraktijk. In de huidige herziening is alleen
het onderdeel Bloedglucoseverlagende middelen inhoudelijk herzien; dit betreft zowel de hoofdtekst als
een deel van het notenapparaat. Daarnaast is de hoofdtekst van de standaard redactioneel aangepast.

2.3 Werkwijze

De herziening van de standaard is gestart in juni 2016; in tien werkgroepvergaderingen heeft de
werkgroep een conceptstandaard opgesteld. Daarbij werd het bewijs systematisch samengevat door de
NHG-medewerkers Arianne Verburg en Maureen van den Donk, medewerkers van Langerhans
Onderzoeksinstituut Hans van Hateren, Bas Houweling en Nanno Kleefstra en IVM-medewerker Marloes
Dankers. Arianne Verburg begeleidde de werkgroep en schreef de conceptteksten. Maureen van den Donk
verzorgde de methodologische ondersteuning. Tjerk Wiersma was betrokken als senior wetenschappelijk
medewerker. De werkgroepvergaderingen werden voorgezeten door Margriet Bouma.

2.4 Gebruikers van de richtlijn

De richtlijn is primair ontwikkeld voor huisartsen die bij de diagnostiek, behandeling en begeleiding van
patiénten met diabetes mellitus type 2 betrokken zijn. De diabeteszorg in de huisartsenpraktijk wordt
behalve door de huisarts, die eindverantwoordelijk is, in belangrijke mate geleverd door de
praktijkondersteuner (poh).

2.5 Betrokkenheid beroepsorganisaties

In de periode dat de NHG-Standaard werd herzien, werd ook de Richtlijn Diabetes mellitus type 2 van de
Nederlandse Internisten Vereniging (NIV) opgesteld. Enkele werkgroepleden zaten in beide
richtlijncommissies. Daarnaast is er geregeld overleg geweest tussen het NHG en de NIV om ervoor te
zorgen dat het beleid in beide richtlijnen op elkaar aansluit.

2.6 Betrokkenheid patiéntenvertegenwoordigers

Om de waarden en voorkeuren van patiénten te vertegenwoordigen en knelpunten rondom de zorg van
diabetespatiénten te signaleren zijn twee patiéntvertegenwoordigers van de Diabetes Vereniging
Nederland (DVN) lid van de werkgroep.

2.7 Presentatie

Deze versie van de richtlijn betreft naast een inhoudelijke herziening van de tekst van de standaard
(onderdeel Bloedglucoseverlagende middelen) ook een nieuwe vorm van presentatie met als doel om
transparant en expliciet te zijn over de wijze waarop de aanbevelingen tot stand zijn gekomen.

In deze standaard is uitgegaan van uitgangsvragen die de werkgroep aan het begin van het traject heeft
vastgesteld. De uitkomsten van het literatuuronderzoek en de vertaling daarvan naar aanbevelingen voor
de praktijk zijn zichtbaar gemaakt door een modulaire presentatie. Bijkomend voordeel hiervan is dat
toekomstige partiéle herzieningen worden vereenvoudigd.

2.8 Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is geprobeerd rekening te houden met de
implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is
expliciet gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of
belemmeren.
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2.9 Juridische status van richtlijnen

Richtlijnen bevatten geen wettelijke voorschriften, maar aanbevelingen die zo veel mogelijk op bewijs
gebaseerd zijn. Zorgverleners kunnen aan de aanbevelingen voldoen in het streven om kwalitatief goede
of ‘optimale’ zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen gebaseerd zijn op ‘algemeen bewijs voor
optimale zorg’ en de inzichten van de werkgroep hierover, kunnen zorgverleners op basis van hun
professionele autonomie zo nodig in individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van
richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, zelfs noodzakelijk. Wanneer van deze richtlijn
wordt afgeweken, wordt het aanbevolen om dit beargumenteerd en gedocumenteerd, waar relevant in
overleg met de patiént, te doen.

Inbreng van de patiént

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

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk aspect. Afweging van
de relevante factoren in de concrete situatie kan beredeneerd afwijken van het hierna beschreven beleid
rechtvaardigen. Dat laat onverlet dat deze standaard bedoeld is om te fungeren als maat en houvast.

2.10 Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen voor huisartsen. Dit betekent niet dat de huisarts alle genoemde
taken persoonlijk moet verrichten. De diabeteszorg in de huisartsenpraktijk wordt behalve door de
huisarts, die eindverantwoordelijk is, in belangrijke mate geleverd door de praktijkondersteuner (poh);
ook kunnen sommige taken worden gedelegeerd aan de praktijkassistente of -verpleegkundige, mits zij
wordt ondersteund door duidelijke werkafspraken, waarin wordt 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 afthankelijk is van de lokale situatie, bevatten de standaarden daarvoor geen
concrete aanbevelingen.

2.11 Belangenverstrengeling

Alle werkgroepleden hebben een KNAW Code ter voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door
belangenverstrengeling ingevuld. Richard IJzerman meldde belangenverstrengeling in verband met
onderzoekssubsidies voor onderzoek naar GLP-1-receptoragonisten van AstraZeneca en NovoNordisk. Dit
leidde tot de bepaling dat hij zich terughoudend diende op te stellen bij de formulering van aanbevelingen
over de GLP-1-receptoragonisten. Henk Bilo meldde directeur van het Kenniscentrum voor Ketenzorg in
Zwolle te zijn. Dit kenniscentrum heeft bijdragen van Novo Nordisk, Sanofi Aventis en Merck, Sharp &
Dohme ontvangen om, met behulp van bij het kenniscentrum aanwezige informatie, onderzoeksvragen te
beantwoorden. Deze melding resulteerde niet in restricties met betrekking tot deelname aan de
werkgroep. Alle volledige belangenverklaringen zijn in te zien bij de webversie van de standaard op
www.nhg.org.

2.12 Financiering

De totstandkoming van deze richtlijn is gefinancierd door het Nederlands Huisartsen Genootschap. Een
bijdrage in natura werd geleverd door inzet van medewerkers van Langerhans Onderzoeksinstituut en het
IVM.
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3 Methoden algemeen

3.1 Ontwikkelproces
Het proces van het ontwikkelen van de standaard heeft plaatsgevonden volgens de Handleiding
ontwikkelen van NHG-Standaarden.

3.1.1  Knelpuntenanalyse

In verband met van diverse kanten opkomende geluiden dat de medicatieparagraaf van de NHG-
Standaard Diabetes mellitus type 2 niet meer up-to-date was en op korte termijn moest worden herzien, is
besloten de herziening van dit belangrijke onderdeel van de standaard met voorrang te behandelen en af
te zien van een uitgebreide analyse van knelpunten in de zorg voor diabetespatienten. Hoofddoel van deze
herziening was het up-to-date maken van de medicatieparagraaf aan de hand van de actuele medisch-
wetenschappelijke literatuur.

3.1.2  Opstellen van uitgangsvragen

Bij de herziening van de standaard is de effectiviteit van de verschillende nieuwere orale
bloedglucoseverlagende middelen vergeleken met die van de middelen die volgens de NHG-Standaard
Diabetes mellitus type 2 uit 2013 de voorkeur hebben.

Aangezien er geen discussie is over de positie van metformine als middel van eerste keus in de
behandeling van diabetes mellitus type 2, is dit deel van de standaard niet herzien.

Voor het beantwoorden van de vraag welk middel de voorkeur heeft als met metformine alleen niet de
gewenste verlaging van het HbAic wordt bereikt, zijn repaglinide, acarbose, pioglitazon, DPP-4-remmers,
SGLT-2-remmers en GLP-1-receptoragonisten vergeleken met de sulfonylureumderivaten (stap 2 in het
stappenplan).

Voor het beantwoorden van de vraag welk middel de voorkeur heeft zodra met metformine en een
sulfonylureumderivaat niet de gewenste glykemische regulatie wordt bereikt, zijn pioglitazon, DPP-4-
remmers, SGLT-2-remmers en GLP-1-receptoragonisten met eenmaal daags insuline vergeleken (stap 3 in
het stappenplan).

Voor DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten, SGLT-2-remmers en pioglitazon is eveneens uitgebreid
naar de veiligheid van deze middelen gekeken.

Bij het beoordelen van de veiligheid van deze middelen is niet alleen de vergelijking met
sulfonylureumderivaten van belang, maar ook de vergelijking met andere middelen en placebo. Daarom
zijn voor de veiligheid aparte noten opgesteld (noot 71, 75, 79, 83). In een aparte noot wordt toegelicht
hoe de resultaten van de cardiovasculaire veiligheidsonderzoeken zijn geinterpreteerd (noot 70).

De vraag welk middel de voorkeur heeft zodra met metformine en eenmaal daags insuline, al dan niet in
combinatie met een sulfonylureumderivaat, niet de gewenste glykemische regulatie wordt bereikt, is
uitgewerkt in de NIV-richtlijn Diabetes mellitus type 2 (2018) [NIV 2018a]. De resultaten in noot 74, 77,
78 en 82 zijn afkomstig uit deze richtlijn. De paragraaf Van bewijs naar aanbeveling en de Aanbeveling zijn
door de werkgroep geformuleerd aan de hand van deze resultaten en de gegevens uit de veiligheidsnoten
(noot 71, 75, 79, 83).

Door de vele mogelijke combinaties aan middelen zijn niet alle mogelijke vergelijkingen uitgewerkt. Zo
hebben we ons bij acarbose en repaglinide beperkt tot de plaatsbepaling in stap 2 van de behandeling. De
keuzes zijn gemaakt aan de hand van factoren als hoeveelheid nieuwe onderzoeksgegevens, knelpunten in
de huidige praktijk en bijwerkingenprofiel.

Er is weinig onderzoek dat primair is opgezet om de cardiovasculaire effectiviteit van de
bloedglucoseverlagende middelen te onderzoeken. De resultaten van dit onderzoek zijn voor DPP-4-
remmers, GLP-1-receptoragonisten, SGLT-2-remmers en thiazolidinedionen tezamen samengevat in de
noot Cardiovasculaire effectiviteit van DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten, SGLT-2-remmers en
thiazolidinedionen (noot 69).

Bij het opstellen van de paragraaf Van bewijs naar aanbeveling en de Aanbeveling in de noten over stap 2
en stap 3 van de behandeling is de informatie in de noot over de veiligheid van het betreffende middel en
de noot Cardiovasculaire effectiviteit meegewogen.

De uitgangsvragen zijn geformuleerd volgens het zogenoemde PICO-format (patiént, intervention, control,
outcome). Een overzicht van de uitgangsvragen is opgenomen in [bijlage 1].

Aan het begin van het richtlijntraject heeft de werkgroep per uitgangsvraag de patiéntrelevante
uitkomstmaten vastgesteld. Deze werden onderverdeeld in cruciale, belangrijke en niet-belangrijke

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01) Pagina 7 van 207


https://www.nhg.org/thema/nhg-standaarden
https://www.nhg.org/thema/nhg-standaarden

uitkomstmaten aan de hand van een scoresysteem. In [bijlage 1] zijn per uitgangsvraag de cruciale en
belangrijke uitkomstmaten gepresenteerd. Voor meer informatie over de procedure wordt verwezen naar
de Handleiding ontwikkelen van NHG-Standaarden.

De noten zijn opgesteld aan de hand van de GRADE-methodiek. Zie voor meer informatie hierover
paragraaf 3.1.4.

3.1.3  Zoekstrategie en selectie van literatuur

Voor elke uitgangsvraag voerde een literatuurspecialist van het NHG een literatuursearch uit. Er is in
eerste instantie gezocht naar systematische reviews (SR) en (buitenlandse) richtlijnen van goede kwaliteit
die konden worden gebruikt voor de beantwoording van de uitgangsvragen. De kwaliteit van de SR’s of
van de evidence-samenvattingen die deel uitmaakten van een richtlijn werd beoordeeld met de AMSTAR-
criteria (www.amstar.ca); alleen SR’s met een score van > 7 punten (op een schaal van 0-11) werden
gebruikt. Indien er voor een uitgangsvraag een geschikte SR werd gevonden, werd een update van de
literatuur uitgevoerd vanaf de sluitingsdatum van de zoekactie van deze SR. Er werd door het NHG een
zoekactie uitgevoerd per uitgansvraag naar primaire onderzoeken indien er geen geschikte SR’s of
richtlijnen werden gevonden. De gevonden literatuur werd gescreend op basis van titel en abstract. Op
basis van consensus werd de meest relevante literatuur geselecteerd en de volledige tekst van het artikel
aangevraagd.

Zie hoofdstuk 4 voor een specifieke toelichting op de gehanteerde aanpak per uitgangsvraag en een
specifieke beschrijving van de zoekstrategie en selectiecriteria per uitgangsvraag. De zoekstrategieén per
uitgangsvraag zijn te vinden in [bijlage 2].

3.1.4  Beoordeling en gradering van het wetenschappelijke bewijs

Het beoordelen en graderen van het bewijs heeft plaatsgevonden met de GRADE-methode. GRADE
beoordeelt de zogenoemde body of evidence: de verzameling van alle gevonden onderzoeken die per
uitkomstmaat worden beoordeeld. De onderverdeling van de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs
kent vier niveaus: hoog, redelijk, laag of zeer laag. Een hoge kwaliteit wil zeggen dat het geschatte en het
werkelijke effect zeer dicht bij elkaar liggen. Naarmate de kwaliteit van bewijs lager is, neemt de
onzekerheid daarover toe [tabel 1].

Voor de uitgangsvragen over bloedglucoseverlagende middelen zijn, indien mogelijk, GRADE-profielen
opgesteld op basis van een bestaande SR.

Tabel 1 - Definitie kwaliteit van bewijs

Kwaliteit Interpretatie
Hoog Het werkelijk effect ligt dicht in de buurt van de schatting van het effect.
Redelijk Het werkelijk effect ligt waarschijnlijk dicht bij de schatting van het effect, maar er is een

mogelijkheid dat het hier substantieel van afwijkt.

Laag Het werkelijke effect kan substantieel verschillend zijn van de schatting van het effect.

Zeer laag Het werkelijke effect wijkt waarschijnlijk substantieel af van de schatting van het effect.

Bij het beoordelen van het verschil in effectiviteit tussen interventies is gelet op het bestaan van klinisch

relevante verschillen tussen interventies. Voor het beoordelen van de klinische relevantie van een effect

wordt met name gelet op absolute verschillen (indien deze data voorhanden zijn). De NHG-werkgroep

heeft de volgende grenzen voor klinisch relevante verschillen vastgesteld:

e Sterfte (door alle oorzaken of door specifieke oorzaken): relatief risicoverschil van 10% (dus RR < 0,9
of RR>1,1);

e Overige dichotome uitkomstmaten: relatief risicoverschil van 25% (dus RR < 0,75 of RR > 1,25)
(aangesloten bij NICE-richtlijn; dit is ook de door GRADE voorgestelde standaardgrens);

e HbAi1c 0,5% of 5 mmol/mol (conform NICE-richtlijn en NIV-richtlijn);

e Gewicht: de volgende twee situaties worden onderscheiden (aangesloten bij NIV-richtlijn):

1. Bij beide behandelgroepen is sprake van gewichtstoename: een grens voor een klinisch relevant
verschil van 5% (4 tot 5 kg bij een gemiddeld lichaamsgewicht tussen 80 en 100 kg);

2. In één behandelgroep is sprake van gewichtstoename en bij de andere groep blijft het gewicht
stabiel of neemt het af: een grens voor een klinisch relevant verschil van 2,5% (2 tot 2,5 kg bij een
gemiddeld lichaamsgewicht tussen 80 en 100 kg);

e Overige continue uitkomstmaten: elk statistisch significant verschil;
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e Continue uitkomstmaten gerapporteerd als standardized mean difference (SMD): 0,5 (conform de door
GRADE voorgestelde standaardgrens).

Zie de Handleiding ontwikkelen van NHG-Standaarden voor een uitvoerigere beschrijving van het
beoordelen en graderen van het wetenschappelijke bewijs.

3.1.5  Doelmatigheid

In deze richtlijn wordt aandacht besteed aan de doelmatigheid van de verschillende interventies. Globale
kosten worden bij het formuleren van aanbevelingen, waar relevant, meegewogen. Er zijn geen
systematische kosteneffectiviteit- of budgetimpactanalyses gedaan.

3.1.6  Synthese van bewijs en opstellen van aanbevelingen

De literatuur werd door een literatuurgroep (AV, MvdD, MDa, BH, HvH, NK) samengevat en beoordeeld;
vervolgens werd een concepttekst geschreven waarop de werkgroep commentaar kon leveren. De
conclusies die uit de literatuur werden getrokken vormden de basis voor het opstellen van de
aanbevelingen. Dit gebeurde op basis van discussies binnen de werkgroep. De aanbevelingen zijn tot stand
gekomen op basis van (informele) consensus binnen de werkgroep. Voor noten die niet gebaseerd zijn op
een uitgangsvraag is gekozen voor een narratieve beschrijving van de literatuur; de reden hiervoor is
veelal het ontbreken van voldoende evidence in verband waarmee een systematische samenvatting van
het bewijs niet efficiént wordt geacht. Een beperkt aantal noten is niet herzien.

3.2 Commentaar- en autorisatiefase

In september 2017 vond de commentaarronde plaats. Er werd commentaar ontvangen van de volgende
verenigingen: Landelijke Huisartsen Vereniging (LHV), Zorginstituut Nederland (ZiNL), Zorgverzekeraars
Nederland (ZN), Instituut voor Verantwoord Medicijngebruik (IVM), College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG), Federatie Medisch Coordinerende Centra (FMCC), InEen, Koninklijke Nederlandse
Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP), Koninklijke Nederlandse Maatschappij tot
bevordering der Geneeskunst (KNMG), Domus Medica Belgié, Pharos, ExpertDoc, Nederlandse Vereniging
voor Diétisten (NVD), Nederlandse Diabetes Federatie (NDF), Nederlandse Internisten Vereniging (NIV),
Langerhans Onderzoeksinstituut, Diabetes Huisartsen Adviesgroep (DiHAG), Vereniging voor Innovatieve
Geneesmiddelen (VIG), Verenso, Huisarts & Wetenschap, Biosimilars en generieke
geneesmiddelenindustrie Nederland (Bogin), Nederlandse Vereniging voor Arbeids- en
Bedrijfsgeneeskunde (NvAB), Nederlandse Vereniging van Praktijkondersteuners (NVvPO). Op
persoonlijke titel prof. dr. GEHM Rutten.

Naamsvermelding als referent betekent overigens niet dat een referent de standaard inhoudelijk op ieder
detail onderschrijft. Hans Burggraaff en Gemma Kramer hebben, namens de NHG-Adviesraad Standaarden
(NAS), de standaard beoordeeld.

Er werd ook een focusgroep voor huisartsen georganiseerd op 10 oktober 2017; hierbij waren twaalf
huisartsen aanwezig.

Op 7 februari 2018 werd de standaard becommentarieerd en geautoriseerd door de NHG-
Autorisatiecommissie (AC).

3.3 Procedure voor herziening

Deze standaard wordt periodiek herzien. Uiterlijk in 2020 bepaalt het NHG of deze richtlijn nog actueel is.
Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de standaard te herzien. De geldigheid van deze
standaard komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn om een
herzieningstraject te starten.
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4 Methoden en resultaten per noot (paragraaf
Bloedglucoseverlagende middelen)

In dit hoofdstuk wordt per noot over de medicamenteuze behandeling van diabetes mellitus type 2 een
nadere toelichting op de gehanteerde aanpak voor de beantwoording gegeven, eindigend in een conclusie.
De PICO’s zijn te vinden in [bijlage 1]. Zie [bijlage 2] voor de (aanvullende) zoekacties die het NHG heeft
uitgevoerd.

NB De noten 64, 66, 88, 90, 97 en 98 zijn (grotendeels ongewijzigd) uit de vorige versie van de standaard
overgenomen en worden hier niet verder toegelicht. De noten 68, 70 en 99 berusten niet op een
zoekstrategie.

4.1 Noot 65: Kortwerkende versus langwerkende metformine

Achtergrond

Gebruik van metformine gaat frequent gepaard met gastro-intestinale bijwerkingen: ongeveer 5% van de
patiénten verdraagt metformine in de laagste dosering niet als gevolg van gastro-intestinale bijwerkingen
en circa 15-20% van de patiénten verdraagt de maximale dagdosering niet. Naast bijwerkingen kunnen
ook de famacokinetische eigenschappen mogelijk bijdragen aan een suboptimale therapietrouw: de tmax
(de gemiddelde tijd die nodig is om de maximale concentratie te bereiken) van metformine bedraagt circa
2,5 h, waardoor dit middel tweemaal daags gedoseerd moet worden. Bij metformine met verlengde afgifte
(metformine XR) bedraagt de tmax circa 7 h, als gevolg van een vertraagde afgifte en opname in de
bovenste tractus digestivus. Dit middel kan daardoor eenmaal daags gedoseerd worden. Daarnaast zou
deze formule minder gastro-intestinale bijwerkingen geven. Metformine met verlengde afgifte is niet
geregistreerd in Nederland. Omdat langwerkende metformine naar verwachting binnenkort in Nederland
geregistreerd wordyt, is de vraag hoe dit middel zich verhoudt tot ‘normale’ metformine.

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

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Staken van de behandeling als gevolg van bijwerkingen (belangrijk)
- Staken van de behandeling (belangrijk)
- Overige bijwerkingen

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in augustus 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

Deze zoekactie leverde geen relevante systematische literatuuronderzoeken op. Wel werden er drie
relevante RCT’s [Fujioka 2003, Gao 2008, Schwartz 2006] en drie relevante drie observationele
onderzoeken [Blonde 2004, Donnelly 2009, Levy 2010] gevonden.

Beschrijving onderzoeken

e IndeRCT van Schwartz (n = 706) werd de effectiviteit van metformine XR vergeleken met
metformine IR bij patiénten met DM type 2. Er waren vier behandelgroepen: Metformine XR 1500 mg
1x/dag; Metformine XR 500 mg (ochtend) en 1000 mg (avond); Metformine XR 2000 mg 1x/dag;
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Metformine IR 500 mg (ochtend) en 1000 mg (avond). Uitkomstmaten waren onder andere de afname
in gemiddelde HbAic en bijwerkingen. De follow-upduur bedroeg 24 weken (zie ook [tabel 85]).

e Indeopen-label RCT van Gao (n = 150) werd de effectiviteit van metformine XR 1500 mg 1 dd
vergeleken met metformine IR 500 mg 3 dd bij patiénten met DM type 2. Uitkomstmaten waren onder
andere het verschil in nuchter glucose, HbA1., lipidenspectrum en gastro-intestinale bijwerkingen. De
follow-upduur bedroeg 12 weken (zie ook [tabel 86]).

e Inde RCT van Fujioka (n = 217) werd de effectiviteit van metformine XR (1000 mg of 1500 mg)
vergeleken met metformine IR (500 mg 2x/dag) bij patiénten met diabetes mellitus type 2, die
voorafgaand aan inclusie reeds minstens 8 weken metformine IR gebruikten. Primaire uitkomstmaat
was de verandering in HbAicvan inclusie tot week 12. Overige uitkomstmaten waren onder andere
verandering in nuchter glucose, verandering in HbAi. en gastro-intestinale bijwerkingen (zie ook
[tabel 87]).

e Blonde et al. verrichtten een retrospectief statusonderzoek. Patiénten met DM type 2 die met
metformine XR waren gestart of waren omgezet van metformine IR naar metformine XR in de
voorafgaande twee jaar (n = 310), werden vergeleken met patiénten die in de voorafgaande twee jaar
met metformine IR waren gestart (n = 158). Primaire uitkomstmaten waren gastro-intestinale
tolerantie en de frequentie van diarree gedurende het eerste behandeljaar. Ongeveer 25% van de
patiénten in de ‘metformine XR’-groep was omgezet van metformine IR in verband met gastro-
intestinale bijwerkingen.

e Inhetretrospectieve observationele onderzoek van Donnelly werden patiénten met DM type 2 die in
de periode tussen 1-1-1993 en 21-12-2006 minstens twee voorschriften metformine hadden
gekregen gevolgd, vanaf de datum van het eerste voorschrift tot de datum van het laatste voorschrift.
Uitkomstmaten waren de therapietrouw en glykemische controle. 137 patiénten kregen in deze
periode een voorschrift metformine XR, waarvan 69% eerder metformine IR gebruikte. 10.772
patiénten kregen een voorschrift metformine IR.

e Levy etal. verrichtten een prospectief observationeel onderzoek bij patiénten met DM type 2 die
behandeld werden met metformine IR. Bij deze patiénten (n = 61) werd de metformine IR omgezet
naar metformine XR, waarbij de dosis werd opgebouwd van 500 mg naar maximaal 2000 mg/dag.
Uitkomstmaten waren onder andere glykemische controle, vetspectrum, bijwerkingen en
patiénttevredenheid bij inclusie, na 3 en 6 maanden. 26 patiénten (43%) staakten deelname aan het
onderzoek gedurende de 6 maanden durende follow-upperiode. Er werd niet gerapporteerd in welke
behandelgroep deze patiénten waren ingedeeld.

Kwaliteit van bewijs

In [tabel 88] is de kans op vertekening van de verschillende onderzoeken weergegeven.

De kans op vertekening in de RCT van Schwartz is hoog. Zo werd dit onderzoek gefinancierd, en mede
uitgevoerd door Depomed, producent van Glumetza ®. Ook werd de randomisatieprocedure niet
beschreven en werden de uitkomsten selectief gerapporteerd.

De kans op vertekening in de RCT van Gao is hoog. Patiénten en behandelaars werden niet geblindeerd,
het onderzoek werd gefinancierd door de producent van metformine XR (Beijing Wanhui Double-Crane
Pharmceutical Co.) en de randomisatieprocedure werd niet beschreven.

De kans op vertekening in de RCT van Fujioka was hoog. De randomisatieprocedure werd niet beschreven
en de uitkomsten werden selectief gerapporteerd.

De kans op vertekening in de observationele onderzoeken is zeer hoog als gevolg van de beperkingen van
de onderzoeksopzet en kans op vertekening (onder andere alle onderzoeken gefinancierd door de
farmaceutische industrie).

Op grond hiervan is de kwaliteit van bewijs voor de uitkomstmaten laag tot zeer laag. Er werd
afgewaardeerd wegens (grote) kans op vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten
Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabellen [tabel 85 t/m 87].
e  Sterfte (aan alle oorzaken), cardiovasculaire sterfte, acuut coronair syndroom, beroerte en
microvasculaire morbiditeit: deze uitkomstmaten werden niet onderzocht.
e Verandering HbAic:
- Inde RCT van Schwartz nam het HbA1. in de vier behandelgroepen af met: metformine XR 1500
mg 1x/dag -0,73%; metformine XR 500 mg, 1000 mg -0,74%; metformine XR 2000 mg 1x/dag -
1,06% en metformine IR -0,70%.
Het verschil tussen metformine XR 2000 mg en metformine IR 1500 mg was significant, maar niet
klinisch relevant (MD -0,36%; 98,4%-BI -0,65 tot -0,06) (kwaliteit van bewijs laag). Er was geen
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significant verschil tussen de andere twee ‘metformine XR’-groepen en ‘metformine IR’-groep
(kwaliteit van bewijs laag). Of het verschil tussen de verschillende langwerkende groepen
significant was, werd niet beschreven.

- Inde RCT van Gao was er geen significant verschil tussen de twee behandelgroepen in de mate
van HbAic-daling na 12 weken (kwaliteit van bewijs laag).

- Inde RCT van Fujioka werd voor de verschillende behandelgroepen geen significant verschil
gevonden in de verandering van het HbA1,, na 12 en na 24 weken ten opzichte van het begin van
het onderzoek (p-waardes niet gerapporteerd) (kwaliteit van bewijs laag).

e Gewichtsverandering: deze uitkomstmaat werd in de RCT van Schwartz niet onderzocht. In de RCT van
Fujioka wordt vermeld dat de gewichtsverandering in de verschillende behandelgroepen
vergelijkbaar is, maar dit wordt niet met cijfers onderbouwd. In de RCT van Gao is er geen verschil in
BMI tussen de twee behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

e Kwaliteit van leven: deze uitkomstmaat werd niet onderzocht.

e  Staken van de behandeling:

- Inde RCT van Schwartz staakte 1,8% van de patiénten in de ‘metformine XR 2000 mg’-groep de
behandeling versus 8,0% van de patiénten in de ‘metformine IR’-groep; p = 0,007. Het percentage
patiénten uit de andere twee behandelgroepen werd niet gerapporteerd.

- Inhetretrospectieve observationele onderzoek van Donnelly et al. gebruikte 79,8% van de
metformine XR-gebruikers (n = 80) de medicatie nog aan het einde van de onderzoeksperiode, en
72,2% van de metformine IR-gebruikers (n = 10019; p = 0,0026) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Triglyceriden: in de RCT van Schwartz was het verschil in triglyceriden voor de vier behandelgroepen
respectievelijk + 4,2 mg/dl (+ 0,05 mmol/1); + 2,2 mg/dl (+ 0,02 mmol/1); -9,4 mg/dl (0,1 mmol/1) en -
4,3 mg/dl (-0,05 mmol/1);

Dit verschil (onduidelijk welke vergelijking) ten gunste van de metformine IR, was significant (p =

0,015).

In de RCT van Gao waren er geen significante verschillen tussen de twee behandelgroepen.

In de RCT van Fujioka was er een klinisch relevante stijging in de twee ‘metformine XR’-groepen:

stijging na 24 weken ten opzichte van het begin van het onderzoek bij respectievelijk metformine IR,

metformine 1000 mg XR en metformine 1500 mg XR: 1 mg/dl (= 0,01 mmol/]; 95%-BI -14 tot 17), 34

mg/dl (= 0,4 mmol/l; 95%-BI 15 tot 53) en 42 mg/dl (= 0,5 mmol/l; 95%-BI 6 tot 78).

In het observationele onderzoek van Levy et al. stegen de triglyceriden van 140,2 mg/dl (1,6 mmol/1)

bij inclusie (gebruik metformine IR) tot 202,9 mg/dl (2,3 mmol/l) na 6 maanden metformine XR

gebruik; p = 0,01) (kwaliteit van bewijs (zeer) laag).

e LDL-cholesterol: de gemiddelde daling in de RCT van Schwartz bedroeg respectievelijk: -11 mg/d]; -
10,3 mg/dl; -14,2 mg/dl en -4,5 mg/dl. Dit verschil (onduidelijk welke vergelijking) ten gunste van
metformine IR is significant (p = 0,030). Er was geen significant verschil in de RCT’s van Gao en
Fujioka. Er was geen significant verschil in het observationele onderzoek van Levy et al.

e Totaal cholesterol: er waren geen significante verschillen tussen de behandelgroepen in de RCT’s van
Schwartz, Gao en Fujioka. Er was geen significant verschil in het observationele onderzoek van Levy
et al. (kwaliteit van bewijs (zeer) laag).

e HDL-cholesterol: er waren geen significante verschillen tussen de behandelgroepen in de RCT van
Schwartz, Gao en Fujioka. Er was geen significant verschil in het observationele onderzoek van Levy
et al. (kwaliteit van bewijs (zeer) laag).

e Hypoglykemie: deze uitkomstmaat werd niet onderzocht.

e  (Gastro-intestinale bijwerkingen:

- Inde RCT van Schwartz werd alleen een significant verschil gevonden ten aanzien van
misselijkheid in de eerste week van de behandeling. De percentages voor de vier
behandelgroepen bedroegen respectievelijk 2,9, 2,9, 2,4 en 8,2%; p = 0,050.

Er waren geen significante verschillen in misselijkheid over de gehele follow-upperiode; dit geldt ook
voor andere gastro-intestinale bijwerkingen als diarree, dyspepsie en pijn in de bovenbuik
(kwaliteit van bewijs laag).

- Inde RCT van Gao zijn er geen significante verschillen tussen de behandelgroepen (kwaliteit van
bewijs laag).

- Inde RCT van Fujioka rapporteerde 39% van de patiénten in de metformine IR groep gastro-
intestinale bijwerkingen versus 29% van de patiénten in de metformine XR (1000 mg) groep. De
p-waarde werd niet gerapporteerd (kwaliteit van bewijs laag).

- Inhet cohortonderzoek van Blonde et al. was er geen significant verschil op de uitkomstmaat
gastro-intestinale bijwerking tussen de behandelgroepen (metformine XR 11,94% vs. metformine
IR 11,39%) (kwaliteit van bewijs zeer laag). In de behandelgroep die van metformine IR omgezet
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was naar metformine XR nam het percentage gastro-intestinale bijwerkingen af van 26,34 naar
11,71% (p < 0,001). De frequentie van diarree nam af van 18,05 naar 8,29% (p < 0,001) (kwaliteit
van bewijs zeer laag).

- Inhet observationele onderzoek van Levy et al. nam de frequentie gastro-intestinale bijwerkingen
af van 45,9, naar 22,9% (p-waarde niet gerapporteerd) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Staken van de behandeling als gevolg van bijwerkingen:

- Inde RCT van Schwartz was er geen significant verschil in staken van de behandeling als gevolg
van gastro-intestinale gebeurtenissen in de eerste week van de behandeling (kwaliteit van bewijs
laag).

- Inde RCT van Fujioka staakte 1 van de 71 (1,4%) patiénten in de metformine IR groep de
behandeling als gevolg van bijwerkingen en 7 van de 146 (4,8%) in de twee metformine XR
groepen (p waarde niet gerapporteerd) (kwaliteit van bewijs (zeer) laag). Redenen om de
behandeling te staken waren: toename van eiwit in de urine, pancreatitis, neuropathie,
huiduitslag, buikpijn, gastro-oesofageale reflux, eosinofilie en diarree.

Conclusie

e Langwerkend metformine (metformine XR) lijkt voor wat betreft HbA1.-regulatie even effectief als
‘normale’ metformine (metformine IR) (kwaliteit van bewijs laag).

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

e Metformine XR lijkt te resulteren in een stijging van triglyceriden in vergelijking tot metformine IR
(kwaliteit van bewijs laag).

4.2 Noot 67: Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken

Achtergrond

Sulfonylureumderivaten hebben de voorkeur als patiénten met metformine niet de gewenste verlaging
van het HbAicbereiken. Er zijn in Nederland vier sulfonylureumderivaten beschikbaar: gliclazide,
tolbutamide, glimepiride en glibenclamide. In de versie van de standaard uit 2013 is gliclazide de eerste
keus. Het is de vraag hoe de sulfonylureumderivaten zich tot elkaar verhouden wat betreft effectiviteit en
veiligheid.

Uitgangsvraag
Heeft gliclazide (al dan niet toegevoegd aan metformine) de voorkeur boven een ander
sulfonylureumderivaat (tolbutamide, glimepiride, glibenclamide) bij patiénten met DM type 2?7

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Hypoglykemieén (belangrijk)
- Overige bijwerkingen

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in juli 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde drie relevante systematische literatuuronderzoeken op [Andersen 2016, Chan 2015,
Simpson 2015]. De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 2 t/m 4]. Een
aanvullende search na de zoekdatum van dit literatuuronderzoek leverde een nieuwe RCT op [Hassan
2015].
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Tabel 2 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Chan (2015) [Chan 2015]

Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur = 12 weken
Type interventies Gliclazide
Type vergelijkingen Andere insulinotrope middelen:

- Andere sulfonylureumderivaten
- DPP-4-remmers
- Glinides

Type uitkomstmaten - HbAi1c
- Hypoglykemie

Tabel 3 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Simpson (2015) [Simpson 2015]

Type onderzoeken RCT’s en cohortonderzoeken
Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur = 30 dagen
Type interventies Sulfonylureumderivaten
Type vergelijkingen Een ander sulfonylureumderivaat
Type uitkomstmaten - Sterfte aan alle oorzaken
- Cardiovasculaire sterfte
- Myocardinfarct

Tabel 4 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Andersen (2016) [Andersen 2016]

Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur 12-52 weken

Type interventies Toegevoegd aan metformine:
- Glimepiride
- Gliclazide
- Glibenclamide
- Glipizide

Type vergelijkingen Toegevoegd aan metformine:
- Placebo
- Orale bloedglucoseverlagende middelen, anders dan SU

Type uitkomstmaten - Hypoglykemie

Beschrijving onderzoeken

e Simpson 2015: systematisch literatuuronderzoek met netwerkmeta-analyse waarin het relatieve
risico op sterfte en cardiovasculaire gebeurtenissen tussen verschillende SU’s werd onderzocht. De
search (datum 11 juni 2014) leverde 7 RCT’s (n = 2872) en 17 observationele onderzoeken (n =
235.174) op waarin ten minste twee verschillende sulfonylureumderivatenwerden onderzocht. De
duur van de gemiddelde follow-up varieerde van 30 dagen tot 14 jaar.

e Chan 2015: systematisch literatuuronderzoek waarin gliclazide werd vergeleken met andere
sulfonylureumderivaten wat betreft de effecten op HbA1. en optreden van hypoglykemieén. Er
werden 5 RCT’s (n = 1117) gevonden met een follow-upduur van 16 tot 27 weken.

e Andersen 2016: systematisch literatuuronderzoek (datum 8 januari 2016) met netwerkmeta-analyse
naar het toevoegen van een sulfonylureumderivaat aan metformine. Er werden 27 RCT’s met 16.260
patiénten geincludeerd, van wie er 5572 een SU kregen toegewezen (261 glibenclamide, 847
gliclazide, 2981 glimepiride en 1483 glipizide) en 1878 een placebo.

De duur van de RCT’s was 16-52 weken. Het baseline HbA1. varieerde tussen de RCT’s met de
ondergrens tussen 6,5 en 8% en de bovengrens tussen 8,5 en 16,7%. Ook de metforminedosering en -

duur varieerde, hoewel de patiénten in de meeste onderzoeken > 1500 mg/dag gebruikten gedurende

minimaal 2 tot 3 maanden. Er waren in de verschillende onderzoeken geen consistente criteria voor
hypoglykemie.

e Hassan 2015: RCT waarin 180 patiénten met nieuw gediagnosticeerde DM type 2 werden
gerandomiseerd over 6 groepen. Eén van deze groepen kreeg een behandeling met 80 mg gliclazide
eenmaal daags (n = 30), één met 3 mg glimepiride eenmaal daags (n = 30), één met 500 mg
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metformine tweemaal daags en 80 mg gliclazide eenmaal daags (n = 30) en één met 500 mg
metformine tweemaal daags en 3 mg glimepiride eenmaal daags (n = 30). De deelnemers hadden bij
baseline een HbA1c van 7-12% en een BMI van 18,5-35 kg/m?. Het onderzoek duurde drie maanden.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs was variabel, maar in de meeste gevallen laag tot zeer laag. De SR van Simpson
gebruikte vooral observationele onderzoeken; daarnaast werd soms afgewaardeerd vanwege
inconsistentie of onnauwkeurigheid. In de andere SR’s werd afgewaardeerd voor kwaliteit van bewijs, en
afhankelijk van de uitkomstmaat ook voor inconsistentie en/of onnauwkeurigheid.

Uitkomsten
Voor een volledig overzicht van de resultaten zie ook [tabel 48 t/m 51].

Sulfonylureumderivaten als monotherapie

Sterfte (aan alle oorzaken): Directe vergelijkingen laten zien dat het risico op sterfte aan alle oorzaken
lager is voor gliclazide dan voor glimepiride, glibenclamide of tolbutamide [Simpson 2015]. De
vergelijkingen waarbij indirecte met directe uitkomsten werden gecombineerd, kwamen hiermee
overeen.

Cardiovasculaire sterfte: Directe vergelijkingen laten zien dat het risico op cardiovasculaire sterfte
lager is voor gliclazide dan voor glimepiride, glibenclamide of tolbutamide [Simpson 2015]. De
vergelijkingen waarbij indirecte met directe uitkomsten werden gecombineerd, kwamen hiermee
overeen.

Macrovasculaire morbiditeit: In de directe vergelijkingen waren er geen klinisch relevante verschillen
in het optreden van acuut coronair syndroom tussen gliclazide en de andere sulfonylureumderivaten
(glibenclamide, glimepiride, tolbutamide) [Simpson 2015]. De vergelijkingen waarbij indirecte met
directe uitkomsten werden gecombineerd, kwamen hiermee in grote lijnen overeen.

Verandering HbA1c: Gliclazide leidde tot 0,12% meer HbA1c-daling dan glibenclamide en glimepiride
(samen geanalyseerd), maar dit verschil was niet klinisch relevant (95%-BI -0,25% tot 0,01%). Het
verschil tussen gliclazide en glimepiride alleen was hiermee vergelijkbaar (1 RCT; verschil -0,11%;
95%- B1-0,26% tot 0,04%). [Chan 2015]. De resultaten uit de RCT van Hassan kwamen hiermee
overeen [Hassan 2015].

Microvasculaire morbiditeit, gewicht, kwaliteit van leven en ziekenhuisopnames: deze uitkomstmaten
werden niet onderzocht.

Hypoglykemieén: Hypoglykemieén traden minder vaak op in de gliclazidegroepen (3,8%) dan in de
groepen die glibenclamide of glimepiride kregen (8,6%; OR 0,47; 95%-BI 0,27 tot 0,79). De definitie
van een hypoglykemie werd hierbij niet gegeven. Er werd niet specifiek naar ernstige
hypoglykemieén gekeken [Chan 2015]. In de RCT van Hassan traden lichte hypoglykemieén op (6,6%,
in zowel de gliclazide- als de glimepiridegroep). Ernstige hypoglykemieén kwamen niet voor [Hassan
2015].

Overige bijwerkingen werden niet onderzocht.

Sulfonylureumderivaten toegevoegd aan metformine

Verandering HbAic: Er waren geen RCT’s opgenomen met bruikbare resultaten over glibenclamide.
Gliclazide leidde tot 0,10% meer HbAic-daling dan glimepiride, maar dit verschil was niet klinisch
relevant (95%-BI-0,52 tot 0,33) [Andersen 2016]. De resultaten uit de RCT van Hassan kwamen
hiermee overeen [Hassan 2015].

Gewichtsverandering: Er waren geen onderzoeken met voldoende gegevens over gewicht opgenomen
in de SR om het eventueel toegenomen gewicht gerelateerd aan gebruik van glibenclamide of
gliclazide te kunnen bepalen [Andersen 2016].

Sterfte, macro- en microvasculaire morbiditeit, kwaliteit van leven en ziekenhuisopnames: deze
uitkomstmaten werden niet onderzocht.

Hypoglykemieén: Hypoglykemieén werden in zes RCT’s niet gedefinieerd; de overige RCT’s gebruikten
verschillende definities, variérend van symptomen die op een hypoglykemie zouden kunnen wijzen
tot symptomatische hypoglykemie bevestigd met een glucosemeting. Een hypoglykemie kwam
minder vaak voor bij gebruik van gliclazide dan bij gebruik van glimepiride (OR 0,40; 95%-BI 0,13 tot
1,27) of glibenclamide (OR 0,21; 95%-BI 0,03 tot 1,48), maar dit verschil was niet statistisch
significant. Ernstige hypoglykemieén, meestal gedefinieerd als hypoglykemie waarbij medische hulp
of een derde partij nodig was, kwamen zelden voor: in de glibenclamide- en gliclazidegroepen
helemaal niet; in de glimepiridegroepen bij 0-2,1% van de patiénten [Andersen 2016]. In de RCT van
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Hassan traden lichte hypoglykemieén op in 10% in de gliclazidegroep en in 16,6% in de
glimepiridegroep. Ernstige hypoglykemieén kwamen niet voor [Hassan 2015].
e  Overige bijwerkingen werden niet onderzocht.

Conclusie

e 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).

e Hetis onzeker of er verschillen zijn in optreden van acuut coronair syndroom tussen de verschillende
sulfonylureumderivaten (gliclazide, glibenclamide, glimepiride of tolbutamide) (kwaliteit van bewijs
zeer laag).

e Erzijn waarschijnlijk geen klinisch relevante verschillen in verandering van het HbA1c tussen
gliclazide en glibenclamide of glimepiride (kwaliteit van bewijs redelijk). De vergelijking met
tolbutamide is niet onderzocht.

e Gliclazide zou kunnen leiden tot minder hypoglykemieén dan glimepiride of glibenclamide (kwaliteit
van bewijs laag tot redelijk). De vergelijking met tolbutamide is niet onderzocht.

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

4.3 Noot 69: Cardiovasculaire effectiviteit van DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten, SGLT-
2-remmers en thiazolidinedionen

Achtergrond

Als patiénten met metformine niet de gewenste verlaging van het HbAicbereiken, kan een tweede
bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur gegeven aan
een sulfonylureumderivaat, in het bijzonder gliclazide. Er zijn echter de laatste jaren meerdere groepen
geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor ook in aanmerking zouden kunnen komen. De vraag is
of deze middelen invloed hebben op de sterfte, macrovasculaire en microvasculaire morbiditeit en of er
verschillen bestaan tussen de verschillende middelen.

Uitgangsvraag
Zijn DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten, SGLT-2-remmers en thiazolidinedionen (pioglitazon) bij
DM type 2 effectief in het verlagen van de sterfte, macrovasculaire en microvasculaire morbiditeit?

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)

Methoden

Er is voor deze uitgangsvraag geen systematische literatuurzoekactie uitgevoerd. Deze noot is gebaseerd
op twee SR’s die uit de search van zoekvragen 1, 2 en 3 kwamen, door Palmer et al. [Palmer 2016] en
Maruthur/Bolen et al. [Bolen 2016, Maruthur 2016]. De selectiecriteria van deze SR’s zijn vermeld in
[tabel 5 en 6].
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Tabel 5 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Palmer 2016 [Palmer 2016]

Type onderzoeken

RCT’s (gemiddelde follow-up duur = 24 weken)

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2

Metformine
Sulfonylureumderivaten
DPP-4-remmers
SGLT-2-remmers
GLP-1-receptoragonisten
Basaal insuline
Meglitinide
A-glucosidaseremmer

Type interventies

Type vergelijkingen Basaal insuline of basaal bolusinsuline vs. andere bloedglucoseverlagende middelen,
placebo of gebruikelijke zorg

Monotherapie t.o.v. elkaar

Dual therapy (metformine + ander bloedglucoseverlagend middel) t.o.v. elkaar

Triple therapy (metformine + SU + ander bloedglucoseverlagend middel) t.o.v. elkaar

Cardiovasculaire sterfte

Mortaliteit

Myocardinfarct

Beroerte

- HbA1c

Behandelfalen (gebrek aan effectiviteit of de behoefte aan rescue behandeling)
Ernstige bijwerkingen

Hypoglykemie

Lichaamsgewicht

Type uitkomstmaten

Tabel 6 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Maruthur/Bolen 2016 [Bolen 2016, Maruthur
2016]

Type onderzoeken RCT’s, observationele onderzoeken
Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2
Type interventies Bloedglucoseverlagende medicatie (gebruik > 12 weken):

- Monotherapie (metformine, thiazolidinedionen, sulfonylureumderivaten, DPP-4-
remmers, SGLT-2-remmers, GLP-1-receptoragonisten)

Metformine + ander oraal bloedglucoseverlagend middel of GLP-1-receptoragonist
of basale/mixinsuline

Monotherapie vs. monotherapie

Metformine vs. metformine + ander oraal bloedglucoseverlagend middel of GLP-1-
receptoragonist

Metformine + ander oraal bloedglucoseverlagend middel of GLP-1-receptoragonist
of basale/mixinsuline vs. metformine + ander oraal bloedglucoseverlagend middel of
GLP-1-receptoragonist of basale/mixinsuline

Type vergelijkingen

Sterfte aan alle oorzaken

Cardiovasculaire en cerebrovasculaire mortaliteit en morbiditeit
Microvasculaire morbiditeit: retinopathie, neuropathie, nefropathie
Verandering HbA1c

Systolische bloeddruk en hartfrequentie

Gewichtsverandering

Hypoglykemie mild/matig/ernstig

Bijwerkingen: oa. diarree, leverschade, lactaatacidose, hartfalen, allergie,
pancreatitis, maligniteit

Type uitkomstmaten

Resultaten

Beschrijving onderzoeken

Voor de beantwoording van deze vraag werd gebruikgemaakt van het systematische literatuuronderzoek
en de netwerkanalyse van Palmer. Hierin worden directe (head-to-head) en indirecte vergelijkingen
tussen verschillende bloedglucoseverlagende middelen weergegeven. De auteurs van deze review zochten
in de databases Cochrane, Medline en Embase tot 21 maart 2016 [Palmer 2016]. Omdat in dit
literatuuronderzoek microvasculaire morbiditeit niet onderzocht werd, werd het systematische
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literatuuronderzoek van Maruthur gebruikt voor beantwoording van het deel van de uitgangsvraag over
microvasculaire morbiditeit [Maruthur 2016].

In het literatuuronderzoek van Palmer et al. werden 201 RCT’s (n = 118.094) geincludeerd. In deze meta-
analyse en netwerkanalyse werd de effectiviteit en veiligheid van verschillende soorten monotherapie
(thiazolidinedionen, metformine, sulfonylureumderivaten, DPP-4-remmers, a-glucosidase-remmers,
meglitinides, SGLT-2-remmers en GLP-1 receptoragonisten) ten opzichte van elkaar bij volwassenen met
DM type 2 vergeleken. Wat betreft de thiazolidinedionen werden zowel trials met rosiglitazon als met
pioglitazon geincludeerd: in 44 RCT’s werd rosiglitazon onderzocht, en in 56 RCT’s pioglitazon. In 1 RCT
werden ook rivoglitazon en lobeglitazon onderzocht.

Daarnaast werd monotherapie met metformine en metformine in combinatie met een ander oraal
bloedglucoseverlagend middel met elkaar vergeleken. Ten slotte werden verschillende
combinatietherapieén (in aanvulling op metformine, ook insulines) met elkaar vergeleken. De primaire
uitkomstmaat was cardiovasculaire sterfte. Secundaire uitkomtmaten waren totale sterfte, ernstige
bijwerkingen, myocardinfarct, beroerte, HbAi, falen van de behandeling (extra medicatie nodig hebben of
uitblijven van effectiviteit), hypoglykemie (niet gedefinieerd) en lichaamsgewicht.

In het literatuuronderzoek van Maruthur et al. / Bolen et al. werden 204 onderzoeken geincludeerd,
waarvan 81% RCT’s en 19% observationeel onderzoek. In dit literatuuronderzoek werden de effectiviteit
en veiligheid van verschillende soorten monotherapie (thiazolidinedionen, metformine,
sulfonylureumderivaten, DPP-4-remmers, SGLT-2-remmers en GLP-1-receptoragonisten) ten opzichte van
elkaar bij volwassenen met DM type 2 vergeleken. Daarnaast werd monotherapie met metformine en
metformine in combinatie met een ander oraal bloedglucoseverlagend middel met elkaar vergeleken.
Placebogecontroleerde onderzoeken en onderzoeken waarin eventuele aanvullende
bloedglucoseverlagende medicatie niet werd gespecificeerd werden geéxcludeerd. De onderzochte
uitkomstmaten waren totale sterfte, cardiovasculaire en cerebrovasculaire sterfte en morbiditeit,
microvasculaire morbiditeit (retinopathie, neuropathie, nefropathie), verandering HbAjc,
gewichtsverandering en bijwerkingen.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs is voor alle uitkomstmaten laag. Er werd afgewaardeerd in verband met kans op
vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Vanwege de grote hoeveelheid vergelijkingen zijn de resultaten per uitkomstmaat in tabellen samengevat

[tabel 59 t/m 68]

e  Sterfte (aan alle oorzaken) (monotherapie): in geen van de vergelijkingen werd een significant
verschil gevonden.

e  Sterfte (aan alle oorzaken) (duale therapie (in aanvulling op metformine)): in geen van de
vergelijkingen werd een significant verschil gevonden.

e  Sterfte (aan alle oorzaken) (triple therapie (in aanvulling op metformine en sulfonylureumderivaat)):
in geen van de vergelijkingen werd een significant verschil gevonden.

e Cardiovasculaire sterfte (monotherapie): in geen van de vergelijkingen werd een significant verschil
gevonden.

e Cardiovasculaire sterfte (duale therapie (in aanvulling op metformine)): in geen van de vergelijkingen
werd een significant verschil gevonden.

e  Cardiovasculaire sterfte (triple therapie (in aanvulling op metformine en sulfonylureumderivaat)): in
geen van de vergelijkingen werd een significant verschil gevonden.

e Acuut coronair syndroom (monotherapie): in geen van de vergelijkingen werd een significant verschil
gevonden.

e  Acuut coronair syndroom (duale therapie (in aanvulling op metformine)): in geen van de
vergelijkingen werd een significant verschil gevonden.

e Beroerte (monotherapie): in geen van de vergelijkingen werd een significant verschil gevonden.

e Beroerte (duale therapie (in aanvulling op metformine)):
- DPP-4-remmers vs. sulfonylureumderivaten: OR 3,22 (95%-BI 1,55--6,70); gebaseerd op

ongepubliceerde data.

e Microvasculaire morbiditeit

- Retinopathie:
O Metformine vs. metformine + DPP-4-remmers: In 2 RCT’s (n = 437, follow-upduur 12 weken,
resultaten konden niet worden gepoold) werd geen significant verschil gezien tussen de
behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).
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0 Sulfonylureumderivaten vs. GLP-1-receptoragonisten: 1 RCT (n = 400) toonde geen significant

verschil tussen glibenclamide en liraglutide na 52 weken (kwaliteit van bewijs laag).
- Nefropathie:

0 Sulfonylureumderivaten vs. DPP-4-remmers: 1 RCT (n = 277) toonde geen significant verschil
tussen glipizide en sitagliptine op de uitkomstmaten verandering van de eGFR en albumine-
creatinineratio (urine) na 54 weken ten opzichte van de uitgangssituatie (kwaliteit van
bewijs laag).

O DPP-4-remmers vs. GLP-1-receptoragonisten: 1 RCT (n = 56) toonde geen significant verschil
tussen sitagliptine en liraglutide op de uitkomstmaten eGFR en albuminurie (kwaliteit van
bewijs laag).

O Metformine + DPP-4-remmers vs. metformine + pioglitazon vs. metformine + GLP-1-
receptoragonisten: in 1 RCT (n = 514) werd een significant verschil gezien in afname van de
albumine-creatinineratio in de urine na 26 weken, ten opzichte van de uitgangssituatie bij
gebruik van exenatide (-16%; 95%-BI -28%--2%), maar niet bij gebruik van sitagliptine of
pioglitazon, alle in aanvulling op metformine (kwaliteit van bewijs laag).

O Metformine vs. pioglitazon: in één RCT ( n = 1194) nam de albumine-creatinineratio 1% af in
de metforminegroep en met 19% in de pioglitazongroep; dit verschil was significant. In twee
retrospectieve cohortonderzoeken werd geen verschil gevonden tussen de behandelgroepen
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

0 Sulfonylureumderivaten vs. thiazolidinedionen: in één RCT was sprake van afname van
microalbuminurie ten gunste van pioglitazon (getallen niet gerapporteerd). In vier RCT’s
(drie pioglitazon, één rosiglitazon) werden geen significante verschillen gevonden (kwaliteit
van bewijs zeer laag).

0 Sulfonylureumderivaten vs. GLP-1-receptoragonisten: 1 RCT (n = 745) toonde geen verschillen
op de uitkomstmaat nier- en urinewegproblemen (niet gedefinieerd) (kwaliteit van bewijs
laag).

0 Metformine + sulfonylureumderivaat vs. metformine + GLP-1-receptoragonist: in 1 RCT (n =
42), nam bij patiénten met microalbuminurie de 24 uursalbumineuitscheiding af met 42
mg/dag bij de metformine/exenatidegroep en met 5 mg/dag toe in de
metformine/glimepiridegroep; groepverschil -37 mg/dag; p < 0,001 (kwaliteit van bewijs
laag).

O Metformine vs. SGLT-2-remmers: in drie RCT’s waren er geen verschillen op de uitkomstmaten
microalbuminure en achteruitgang van de eGFR (kwaliteit van bewijs laag).

0 Metformine vs. metformine + SGLT-2-remmers: in zes RCT’s waren er geen verschillen op de
uitkomstmaten microalbuminure en achteruitgang van de eGFR (kwaliteit van bewijs laag).

O Metformine + sulfonylureumderivaat vs. metformine + SGLT-2-remmers: er waren geen
verschillen tussen de behandelgroepen op de uitkomstmaten microalbuminurie en
achteruitgang van de eGFR (kwaliteit van bewijs laag).

- Neuropathie:

O Metformine vs. metformine + DPP-4-remmers: Eén RCT (n = 190) toonde diabetische
neuropathie (niet gedefinieerd) na 30 weken bij 2,1% van de patiénten in de
metforminegroep en bij 4,2% van de patiénten in de metformine + DPP-4-remmergroep (p-
waarde niet gerapporteerd) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie

Er lijken geen klinisch relevante verschillen te zijn op het gebied van (totale en cardiovasculaire) sterfte
en morbiditeit tussen de middelen onderling. Ook zijn er geen overtuigende verschillen op het gebied van
microvasculaire morbiditeit (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 aangetoond (kwaliteit van bewijs laag).

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

Dit is een uitgebreidere verantwoording van noot 70: Plaatsbepaling (cardiovasculaire)
veiligheidsonderzoeken met DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten en SGLT-2-remmers.
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Sinds een aantal jaar heeft de Food and Drug Administration (FDA) het verplicht gesteld om bij nieuwe
bloedglucoseverlagende middelen (zoals DPP-4-remmers, GLP-1-agonisten, SGLT-2-remmers)
cardiovasculaire veiligheidsonderzoeken te verrichten indien cardiovasculaire veiligheid niet afdoende
aannemelijk is gemaakt. Deze onderzoeken worden uitgevoerd bij middelen waarvan de effectiviteit voor
wat betreft verlaging van het HbAic (een klinisch minder relevant eindpunt) al is aangetoond, maar
waarvan nog onduidelijk 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.

Van de DPP-4-remmers werden alogliptine (EXAMINE) [White 2013], sitagliptine (TECOS) [Green 2015]
en saxagliptine (SAVOR-TIMI 53) [Scirica 2013] onderzocht. Van de GLP-1-agonisten die in Nederland op
de markt zijn, werden lixisenatide (ELIXA) [Pfeffer 2015], liraglutide (LEADER) [Marso 2016a] en
exenatide (EXSCEL) [Holman 2017] onderzocht. Van de SGLT-2-remmers werden empagliflozine (EMPA-
REG OUTCOME) [Zinman 2015] en canagliflozine (CANVAS/CANVAS-R) [Neal 2017] onderzocht.

Deze RCT’s zijn non-inferioriteitsonderzoeken, waarbij het nieuwe bloedglucoseverlagende middel wordt
vergeleken met placebo op cardiovasculaire eindpunten en sterfte, terwijl de streefwaarde van het HbAlc
min of meer gelijk blijft. Genoemde middelen worden in deze onderzoeken veilig geacht als de bovengrens
van het 95%-betrouwbaarheidsinterval ten opzichte van placebo de 130% - de zogenaamde non-
inferioriteitsmarge - niet overschrijdt.

In de EMPA-REG OUTCOME, LEADER, EXSCEL en CANVAS lijken de behandelgroepen niet alleen niet-
inferieur (veilig) ten opzichte van placebo, maar scoren de behandelgroepen op de primaire
(samengestelde) uitkomstmaat statistisch significant beter dan de placebogroepen. In de werkgroep heeft
dit geleid tot een discussie over de vraag of de resultaten ook opgevat kunnen worden als superieure
effectiviteit van het betreffende nieuwe middel ten opzichte van placebo.

Bij de interpretatie van deze onderzoeken, met name gericht op de vraag of er aan de hand van deze
onderzoeken uitspraken gedaan kunnen worden over eventuele effectiviteit, zijn de volgende aspecten in
overweging genomen:

e Switch van non-inferioriteit naar superioriteit

- Hetis geoorloofd naar superioriteit te kijken bij aangetoonde non-inferioriteit, als dit vooraf in
het onderzoeksprotocol is aangegeven. Bij de meeste onderzoeken is dit het geval. Hierbij wordt
uitgegaan van superioriteit als het 95%-BI geheel onder de grens van geen effect ligt (statistisch
significant) bij een ‘intention to treat’-analyse.

- Bij hetbeoordelen van de evidence met GRADE is statistische significantie echter niet van
doorslaggevend belang. Het effect dient onder de vooraf bepaalde grens van klinisch relevant
voordeel te liggen (zie paragraaf 3.1.4).

e Mogelijke onderbehandeling van de controlegroep

- Vergelijking is met placebo gemaakt en niet met gangbare bloedglucoseverlagende therapie.

- Voor behandeling van de bloedglucosewaarden en andere cardiovasculaire aandoeningen wordt
in de onderzoeken verwezen naar lokale behandelprotocollen. Bij enkele trials werden
behandeldoelen geformuleerd. Het is niet altijd duidelijk in hoeverre de lokale protocollen zijn
opgevolgd. In alle onderzoeken is sprake van een verschil in HbAi. ten gunste van de
interventiegroepen; in de meeste onderzoeken is dit niet klinisch relevant (tussen 0,2 en 0,5%),
alleen in het CANVAS-onderzoek is dit verschil klinisch relevant (0,58%; 95%-BI van 0,56 tot
0,61%). Er is daarom mogelijk sprake van onderbehandeling van de controlegroep. Dit geldt
overigens niet alleen voor de glykemische controle, maar ook voor de behandeling van andere
cardiovasculaire aandoeningen (zoals de behandeling van hartfalen met lisdiuretica).

e Uitkomstmaten

- De superioriteitsanalyses zijn in de meeste gevallen op de primaire, samengestelde uitkomstmaat
gedaan. Op de door de werkgroep als cruciaal aangewezen uitkomstmaten zijn de meeste
resultaten niet statistisch significant, laat staan klinisch relevant.

e Inconsistentie

- Inde EMPA-REG OUTCOME is er sprake van een significante afname van het risico op onder
andere (cardiovasculaire) sterfte (ook klinisch relevant) en hartfalen (niet klinisch relevant),
maar er is sprake van een (niet-significante) toename van het risico op beroerte.
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Daarnaast zijn bij de interpretatie van deze onderzoekende de volgende aspecten in overweging genomen:
e Generaliseerbaarheid van de resultaten

- Generaliseerbaarheid naar Nederland: in de onderzoeken werden deelnemers over de hele
wereld geincludeerd. Zowel eerstelijns als tweedelijns patiénten werden geincludeerd. Het is de
vraag in hoeverre deze patiénten representatief zijn voor de Nederlandse situatie. In Nederland is
de diabeteszorg goed georganiseerd. Zo wordt in alle onderzoeken de placebogroep behandeld
volgens lokale behandelprotocollen; het is niet duidelijk hoe deze zich vertalen naar die in
Nederland.

- Generaliseerbaarheid naar de eerste lijn: alle onderzoeken zijn uitgevoerd in een
onderzoekspopulatie met een verhoogd cardiovasculair risico. Zo zijn in de EMPA-REG OUTCOME
trial alleen patiénten met aangetoond cardiovasculair 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 patiénten met
symptomatisch atherosclerotisch vaatlijden 6f leeftijd = 50 jaar en minimaal twee
cardiovasculaire risicofactoren. In Nederland heeft maximaal 38% van de patiénten met diabetes
mellitus type 2 een cardiovasculaire aandoening [Wermeling 2012]. Een onderzoek uitgevoerd in
de eerstelijn in Engeland becijferde dat ongeveer 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 cardiovasculaire uitkomstmaat in de onderzochte,
cardiovasculair belaste, populatie, is het niet duidelijk of dit effect ook van toepassing is op de
gangbare eerstelijns populatie.

e Subgroepanalyses

- Erzijn veel subgroepanalyses gedaan met enkele opvallende bevindingen, bijvoorbeeld wat
betreft de regio in de EMPA-REG OUTCOME. De p voor interactie is over het algemeen niet
significant, wat impliceert dat het verschil door toeval verklaard kan worden. Aan deze
subgroepanalyses verbinden we daarom geen conclusies.

e Langetermijnveiligheid

- De mediane follow-upduur varieert in de verschillende onderzoeken tussen de 1,5 en 3,8 jaar. Dit
is te kort om een uitspraak te doen over de langetermijnveiligheid. Zo is er bijvoorbeeld
onduidelijkheid wat betreft het optreden van retinopathie (GLP-1-receptoragonisten) en
maligniteiten (GLP-1-receptoragonisten, DPP-4-remmers).

e Overige overwegingen:
- Erisslechts één (overigens wel groot) onderzoek per middel beschikbaar.
- Alle onderzoeken zijn uitgevoerd door de farmaceutische industrie.

Gezien de bovenstaande aspecten is het wenselijk om de resultaten te bevestigen in nader
effectiviteitsonderzoek en zijn definitieve conclusies over effectiviteit voorbarig.

Het is in dat geval relevanter om de effectiviteit te onderzoeken in vergelijking tot de nu gangbare
bloedglucoseverlagende behandeling, in plaats van placebo, bij voorkeur in een populatie die beter
aansluit bij de Nederlandse eerstelijnspopulatie.

Conclusie

De veiligheidsonderzoeken met DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten en SGLT-2-remmers zijn
geschikt om uitspraken te doen over de veiligheid van deze middelen op de korte en middellange termijn.
Conclusies over eventuele effectiviteit zijn op basis van deze onderzoeken voorbarig.

4.5 Noot 71: Veiligheid van DPP-4-remmers

Achtergrond

Er zijn de laatste jaren meerdere groepen nieuwe bloeglucoseverlagende geneesmiddelen op de markt
gekomen. Eén hiervan is de groep Dipeptidyl peptidase-4-remmers (DPP-4-remmers). Deze middelen
remmen de afbraak van incretinehormonen door het enzym DPP-4, waardoor de plasmaconcentraties van
onder andere glucagon-like peptide-1 (GLP-1) en glucagon dependent insulinotropic peptide (GIP) stijgen.
Dit resulteert in een glucoseathankelijke verhoging van de insulinesecretie door de bétacellen en remming
van de glucagonafgifte door de alfacellen.
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In Nederland zijn anno december 2017 vier DPP-4-remmers op de markt: sitagliptine, linagliptine,
saxagliptine en vildagliptine. Alogliptine is wel in Nederland geregistreerd, maar (nog) niet op de markt
gebracht.

Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van DPP-4 remmers tot meer sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair),
cardiovasculaire morbiditeit, pancreatitis, pancreascarcinoom, gastro-intestinale bijwerkingen en/of
infecties dan placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen?

Uitkomstmaten
A Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
B Cardiovasculaire veiligheid (cruciaal)
1. Cardiovasculaire sterfte
2. Acuut coronair syndroom
3. Beroerte
4. Hartfalen
C Pancreatitis (cruciaal)
D Pancreascarcinoom (cruciaal)
E Diarree (belangrijk)
F Infecties (belangrijk)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s, RCT’s en observationeel onderzoek uitgevoerd in
PubMed in april 2016.

Resultaten
De resultaten zijn hieronder per uitkomstmaat weergegeven. Voor de GRADE evidenceprofielen zie [tabel
38 en 39].

A. STERFTE (AAN ALLE OORZAKEN)

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoeken op [Rehman 2016]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 7]. De aanvullende search leverde geen
RCT’s op.

Tabel 7 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Rehman (2016) [Rehman 2016]

Type onderzoeken - RCT’s (aantal patiénten = 500 of gemiddelde follow-up duur = 1 jaar)

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2

DPP-4-remmers (al dan niet in combinatie met andere bloedglucoseverlagende
middelen)

Type interventies

Type vergelijkingen Placebo (al dan niet in combinatie met andere bloedglucoseverlagende middelen)

Sterfte aan alle oorzaken

Cardiovasculaire sterfte

Myocardinfarct

Beroerte

Hartfalen (klinisch significant of opname in verband met hartfalen)
Nierinsufficiéntie (of verdubbeling van creatininewaarde)
Oogheelkundige ziekten (diabetische retinopathie, retinale bloeding,
glasvochtbloeding)

Perifeer vaatlijden

- Acute pancreatitis

Pancreascarcinoom

Ernstige bijwerkingen

Ernstige hypoglykemie

Type uitkomstmaten
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Beschrijving onderzoeken

De meta-analyse van Rehman vormt de basis voor beantwoording deze uitgangsvraag. De auteurs van
deze review zochten in de databases PubMed, CENTRAL en clinicaltrials.gov tot mei 2015 [Rehman 2016].
In deze meta-analyse werden 36 RCT’s (n = 54.664) geincludeerd waarin DPP-4-remmers werden
vergeleken met placebo, al dan niet in combinatie met andere bloedglucoseverlagende middelen. De
follow-upduur varieerde van 12 tot 156 weken.

Uitkomstmaten waren onder andere totale sterfte, cardiovasculaire sterfte, acuut coronair syndroom,
beroerte en hartfalen.

Verreweg het grootste gewicht in de meta-analyse hadden drie grote cardiovasculaire
veiligheidsonderzoeken (TECOS, EXAMINE en SAVOR-TIMI 53). De TECOS en EXAMINE zijn opgezet als
non-inferioriteitsonderzoeken, de SAVOR-TIMI 53 niet. Vooraf is gedefinieerd wanneer naar superioriteit
wordt gekeken (zie noot 70).

In deze meta-analyses werd per uitkomstmaat zowel naar alle RCT’s tezamen gekeken, als naar alleen de
drie cardiovasculaire veiligheidsonderzoeken tezamen.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs was laag tot zeer laag.

Er werd afgewaardeerd op grond van:

e kwaliteit van bewijs: in enkele trials is er onduidelijkheid over de randomisatieprocedure.

e indirectheid van bewijs: de drie grote RCTs zijn verricht bij mensen met een cardiovasculaire
voorgeschiedenis (één RCT), een recent acuut coronair syndroom (één RCT) of een cardiovasculaire
voorgeschiedenis of cardiovasculaire risicofactor (één RCT).

e onnauwkeurigheid: zowel afname als klinisch relevante toename in betrouwbaarheidsinterval.

e publicatiebias: uitgevoerd door farmaceutische industrie.

Uitkomsten

DPP-4-remmers vs. placebo

e  Sterfte (aan alle oorzaken): er waren geen verschillen tussen de behandelgroepen (kwaliteit van
bewijs laag).

Conclusie
DPP-4-remmers lijken niet te leiden tot een toename aan sterfte aan alle oorzaken in vergelijking tot
placebo (kwaliteit van bewijs laag).

B. CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEID

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde drie relevante systematische literatuuronderzoeken op [Rehman 2016,
Kongwatcharapong 2016, Li 2016a]. De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in
[tabel 7 t/m 9]. De aanvullende search leverde geen RCT’s op.

Tabel 8 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Kongwatcharapong (2016) [Kongwatcharapong
2016]

Type onderzoeken Gerandomiseerde trials

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur > 12 weken
Type interventies DPP-4-remmers

Type vergelijkingen - Placebo

- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Hartfalen
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Tabel 9 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Li (2016) [Li 2016a]

Type onderzoeken Gerandomiseerde en niet-gerandomiseerde trials, cohortonderzoeken, patiént-
controleonderzoeken

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur > 12 weken

Type interventies DPP-4-remmers

Type vergelijkingen - Placebo

- Leefstijladviezen
- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Hartfalen
- Ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen

Beschrijving onderzoeken

De meta-analyse van Rehman vormt de basis voor beantwoording van het deel van deze uitgangsvraag
over cardiovasculaire sterfte, acuut coronair syndroom en beroerte [Rehman 2016]. Zie voor de
beschrijving hiervan paragraaf A.

Voor de uitkomstmaat hartfalen wordt gebruikgemaakt van de systematische literatuuronderzoeken van
Kongwatcharapong (2016) en van Li (2016a) [Kongwatcharapong 2016, Li 2016a].

In het literatuuronderzoek van Li et al. werden 43 RCT’s (n = 68.775) en 12 observationele onderzoeken
(n=1.777.358, 3 patiéntcontroleonderzoeken en 9 cohortonderzoeken) geincludeerd waarin het
voorkomen van hartfalen of ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen bij patiénten met DM type 2 die
DPP-4-remmers gebruiken werd onderzocht. DPP-4 remmers werden vergeleken met placebo (26 RCT’s)
of andere bloedglucoseverlagende middelen. De follow-upduur varieerde van 12 tot 206 weken (mediaan
52 weken).

In de 5 RCT’s waarin de uitkomstmaat ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen werd onderzocht,
werden patiénten geincludeerd met DM type 2 én daarnaast: nierinsufficiéntie en cardiovasculaire ziekte
of meerdere cardiovasculaire risicofactoren (1 RCT), hartfalen en een linkerventrikelejectiefractie < 40%)
(1 RCT), een recent acuut coronair syndroom (1 RCT), cardiovasculaire ziekte (1 RCT) of matige tot
ernstige nierinsufficiéntie (1 RCT). In 4 van deze trials werden DPP-4-remmers vergeleken met placebo en
in 1 RCT met placebo of glimepiride. De onderzochte DPP-4-remmers waren: saxagliptine (1 RCT)
alogliptine (1 RCT), sitagliptine (1 RCT), linagliptine (1 RCT) en vildagliptine (1 RCT).

In het literatuuronderzoek van Kongwatcharapong et al. werden 54 RCT’s (n = 74.737) geincludeerd
waarin het voorkomen van hartfalen (gedefinieerd als een klinisch significante episode al dan niet leidend
tot ziekenhuisopname) bij volwassenen met DM type 2 die DPP-4-remmers gebruiken werd onderzocht.
DPP-4-remmers werden vergeleken met placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen. De follow-
upduur varieerde van 12 tot 156 weken (mediane follow-upduur niet gerapporteerd).

Er werden subgroepanalyses verricht, onder andere naar het soort DPP-4-remmer en naar het
uitgangsrisico op hartfalen bij aanvang van het onderzoek. Het uitgangsrisico op hartfalen was verhoogd
indien de event rate in de controlegroep hoger was dan 2,16% per jaar.

Zie noot 70 voor de interpretatie van de cardiovasculaire veiligheidsonderzoeken, die in deze
literatuuronderzoeken zijn geincludeerd.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs voor de verschillende uitkomsten was laag tot zeer laag.

Er werd afgewaardeerd op grond van:

e Kans op vertekening: in enkele trials is er onduidelijkheid over de randomisatieprocedure.

e Indirectheid van bewijs: de drie grote RCTs zijn verricht bij mensen met een cardiovasculaire
voorgeschiedenis (één RCT), een recent acuut coronair syndroom (één RCT) of een cardiovasculaire
voorgeschiedenis of cardiovasculaire risicofactor (één RCT).

e Onnauwkeurigheid: bij meerdere uitkomstmaten zit zowel een afname als klinisch relevante toename
in het betrouwbaarheidsinterval.

e Publicatiebias: uitgevoerd door farmaceutische industrie.

e Observationele onderzoeksopzet.

De systematische literatuuronderzoeken werden niet door de farmaceutische industrie gefinancierd; alle
geincludeerde RCT’s in de onderzoeken van Li et al. en Rehman et al. werden door de farmaceutische
industrie gefinancierd of uitgevoerd; twee observationele onderzoeken werden door de farmaceutische
industrie gefinancierd, zes observationele onderzoeken werden niet door de industrie gefinancierd en bij
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vier observationele onderzoeken werd dit niet gerapporteerd. In het onderzoek van Kongwatcharapong
wordt dit niet vermeld.

Uitkomsten

DPP-4-remmers vs. placebo

e Cardiovasculaire sterfte: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

Acuut coronair syndroom: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

Beroerte: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

Ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen: er was een niet-klinisch relevant verschil ten nadele van

DPP-4-remmers (3 vs. 3,4%; OR 1,13; 95%-BI 1,00-1,26; p = 0,05 absoluut verschil 8 per 1000

patiénten over 5 jaar) (kwaliteit van bewijs laag).

DPP-4-remmers vs. controle (placebo, andere bloedglucoseverlagende middelen).

e  Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs zeer laag).
Observationele onderzoeken in de meta-analyse van Li konden niet worden gepoold als gevolg van
heterogeniteit. De resultaten van de onderzoeken kwamen overeen met de uitkomsten van de
gerandomiseerde onderzoeken.

e Ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen: pooling van twee observationele onderzoeken (één
cohortonderzoek (n = 16.567, 614 events) en één patiéntcontroleonderzoek (824 cases, 9238
controles) toont geen verschil tussen sitagliptinegebruik en geen medicatie (OR 1,41; 95%-BI 0,95-
2,09). Pooling van 6 observationele onderzoeken waarin DPP-4-remmers met andere medicatie
(sulfonylureumderivaten, pioglitazon, andere (niet-gespecificeerde) medicatie) werd vergeleken,
toonde dat gebruik van DPP-4-remmers geassocieerd was met een verlaagd risico op
ziekenhuisopname in verband met hartfalen (OR 0,85; 95%-BI 0,74-0,97; kwaliteit van bewijs zeer
laag).

DPP-4-remmers vs. andere bloedglucoseverlagende middelen

e Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

DPP-4-remmers vs. controle - laag uitgangsrisico op hartfalen bij aanvang onderzoek

e Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (51 RCT’s; n = 38.194; RR 0,931; 95%-BI
0,699 tot 1,241; kwaliteit van bewijs zeer laag).

DPP-4-remmers vs. controle - hoog uitgangsrisico op hartfalen bij aanvang onderzoek

e  Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (3 RCT’s; n = 36.543; RR 1,136; 95%-BI
0,974 tot 1,324; kwaliteit van bewijs laag).

Saxagliptine vs. controle (placebo, andere bloedglucoseverlagende middelen)

e Hartfalen: er was een niet-klinisch relevant verhoogd risico van saxagliptine ten opzichte van controle
(9 RCT’s; n = 21.888; RR 1,215; 95%-BI 1,028 tot 1,437; kwaliteit van bewijs laag).

e Ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen: er was een klinisch relevante toename van het risico op
ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen bij saxagliptine ten opzichte van placebo (1 RCT; n =
16.492; 3,5 vs. 2,8%; HR 1,27; 95%-BI 1,07-1,51; NNH 143; kwaliteit van bewijs laag).

Alogliptine vs. controle (placebo, andere bloedglucoseverlagende middelen)

e Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (9 RCT’s; n = 12.547; RR 1,174; 95%-BI
0,904 tot 1,523; kwaliteit van bewijs zeer laag).

Sitagliptine vs. controle (placebo, andere bloedglucoseverlagende middelen)

e Hartfalen: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (19 RCT’s; n = 27.539; RR 1,009; 95%-BI
0,848 tot 12,00; kwaliteit van bewijs zeer laag).

Conclusie

e DPP-4-remmers lijken niet te leiden tot een toename in sterfte aan cardiovasculaire oorzaken, acuut
coronair syndroom, beroerte en hartfalen in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs laag; bij
patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs voor acuut coronair
syndroom en beroerte redelijk).

e Saxagliptine lijkt de kans op hartfalen enigszins te verhogen (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten
met een verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs redelijk).

e Saxagliptine lijkt de kans op ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen te kunnen verhogen
(kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van
bewijs redelijk).
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C. PANCREATITIS

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Rehman 2016, Li 2014]. De
selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 7 en 10]. De aanvullende search
leverde geen RCT’s op. Wel werd een relevant cohortonderzoek gevonden [Azoulay 2016a].

Tabel 10 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Li (2014) [Li 2014]

Type onderzoeken Gerandomiseerde en niet-gerandomiseerde trials, cohortonderzoeken, patiént-
controleonderzoeken

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur > 12 weken

Type interventies DPP-4-remmers of GLP-1-agonisten

Type vergelijkingen - Placebo

- Leefstijladviezen
- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Pancreatitis

Beschrijving onderzoeken

In het literatuuronderzoek van Li et al. werden 55 RCT’s (n = 33.350) en 5 observationele onderzoeken (n
=320.289, 3 retrospectieve cohortonderzoeken en 2 patiéntcontroleonderzoeken) geincludeerd waarin
het voorkomen van pancreatitis bij patiénten met DM type 2 die DPP-4-remmers of GLP-1-agonisten
gebruiken werd gerapporteerd. In 26 RCT’s werden DDP-4-remmers onderzocht, in 27 RCT’s GLP-1-
agonisten en in 2 RCT’s beide middelen. DPP-4-remmers werden vergeleken met placebo, metformine,
sulfonylureumderivaat, SGLT-2-remmer, voglibose, of pioglitazon. De follow-upduur varieerde van 12 tot
234 weken. In geen van de onderzoeken werd toegelicht op grond van welke criteria de diagnose
pancreatitis werd gesteld.

In de meta-analyse van Rehman et al. werden 36 RCT’s (n = 54.664) geincludeerd waarin DPP-4-remmers
werden vergeleken met placebo, al dan niet in combinatie met andere bloedglucoseverlagende middelen.
De follow-upduur varieerde van 12 tot 156 weken. In acht RCT’s werden gevallen van acute pancreatitis
gerapporteerd. Verreweg het grootste gewicht in de meta-analyse hadden drie grote cardiovasculaire
veiligheidsonderzoeken (TECOS, EXAMINE en SAVOR-TIMI 53), zie noot 70. In deze meta-analyses werd
per uitkomstmaat zowel naar alle RCT’s tezamen gekeken, als naar alleen de drie cardiovasculaire
veiligheidsonderzoeken tezamen.

In het retrospectieve cohortonderzoek van Azoulay et al. werd een cohort patiénten (n = 1.532.513) die in
de periode 1 januari 2007 tot 30 juni 2013 met bloedglucoseverlagende middelen is gestart, gevolgd tot
30 juni 2014. Het optreden van acute pancreatitis ten tijde van behandeling met GLP-1-receptoragonisten
en/of DPP-4-remmers werd vergeleken met behandeling met minstens twee orale
bloedglucoseverlagende middelen (metformine, sulfonylureumderivaten, thiazolidinedionen,
metglitinides, insuline). Door middel van een genest patiéntcontroleonderzoek werd elk geval van
pancreatitis (waarvoor ziekenhuisopname) met maximaal twintig controles gematcht. De gemiddelde
follow-upduur bedroeg 2,3 jaar.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs voor de verschillende uitkomsten was laag tot zeer laag.

Er werd afgewaardeerd op grond van:

e Kans op vertekening: in enkele trials is er onduidelijkheid over de randomisatieprocedure.

e Indirectheid van bewijs: de drie grote RCT’s zijn verricht bij mensen met een cardiovasculaire
voorgeschiedenis (één RCT), een recent acuut coronair syndroom (één RCT) of een cardiovasculaire
voorgeschiedenis of cardiovasculaire risicofactor (één RCT).

e Onnauwkeurigheid: bij meerdere uitkomstmaten zit zowel een afname als klinisch relevante toename
in het betrouwbaarheidsinterval.

e Publicatiebias: uitgevoerd door farmaceutische industrie.

e Observationele onderzoeksopzet: bij de uitkomsten in het onderzoek van Azoulay et al. werd
afgewaardeerd op grond van de retrospectieve en observationele onderzoeksopzet.
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Het systematische literatuuronderzoek werd niet door de farmaceutische industrie gefinancierd; alle
geincludeerde RCT’s werden gefinancierd door de farmaceutische industrie; de observationele
onderzoeken niet (n = 4) of dit werd niet gerapporteerd (n = 1). Het onderzoek van Azoulay werd niet
gefinancierd door de farmaceutische industrie.

Uitkomsten
DPP-4-remmer vs. placebo
e Pancreatitis: er was een klinische relevant verhoogd risico op acute pancreatitis ten tijde van gebruik
van DPP-4-remmers ten opzichte van placebo (RR 1,57; 95%-BI 1,03 tot 2,39; follow-upduur 12-156
weken; NNH 2000 (per mediane follow-upduur, niet gerapporteerd); RR 1,79; 95%-BI 1,13 tot 2,81;
absolute risicoverschil 0,13%; follow-upduur 78-156 weken; NNH 833 (per mediane follow-upduur,
niet gerapporteerd) (kwaliteit van bewijs laag).
DPP-4-remmer vs. controle (placebo, andere bloedglucoseverlagende middelen of
leefstijlinterventie)
e Pancreatitis:
- Lietal In de gerandomiseerde onderzoeken was er geen verschil tussen de behandelgroepen
(kwaliteit van bewijs laag).
In twee retrospectieve cohortonderzoeken (n=38.615 en n = 5560) en één patiéntcontrole-
onderzoek (n = 2538) werd geen verhoogd risico op pancreatitis ten tijde van gebruik van DPP-4-
remmers gevonden (kwaliteit van bewijs zeer laag). Eén patiéntcontroleonderzoek (n = 2538)
toonde een significante toename van de kans voor opname in verband met acute pancreatitis ten
tijde van gebruik van sitagliptine of exenatide (GLP-1-agonist) (gebruik afgelopen 2 jaar vs. geen
gebruik: OR 2,07; 95%-BI 1,36-3,13; gebruik binnen 30 dagen voorafgaand aan event vs. geen
gebruik: OR 2,24; 95%-BI 1,36 tot 3,68; kwaliteit van bewijs zeer laag).
- Azoulay et al. In vergelijking tot het gebruik van minstens twee andere orale
bloedglucoseverlagende middelen leidt behandeling met DPP-4-remmers niet tot een verhoogde
kans op acute pancreatitis (HR 1,09; 95%-BI 0,86 tot 1,22; kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie

e DPP-4-remmers lijken de kans op acute pancreatitis niet te verhogen in vergelijking tot andere
bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag).

e DPP-4-remmers lijken gepaard te gaan met een verhoogde kans op acute pancreatitis in vergelijking
tot placebo (kwaliteit van bewijs laag).

D. PANCREASCARCINOOM

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevante systematisch literatuuronderzoek op [Rehman 2016]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 7]. De aanvullende search leverde
geen RCT’s op. Wel werden drie relevante cohortonderzoek gevonden [Azoulay 2016b, Knapen 2016,
Tseng 2016a].

Twee oudere observationele onderzoeken [Funch 2014, Gokhale 2014] bevestigen de resultaten van het
systematische literatuuronderzoek (geen associatie). In verband met de methodologische beperkingen
worden deze onderzoeken hier niet besproken.

Beschrijving onderzoeken

Rehman et al.: zie paragraaf A.

In het retrospectieve cohortonderzoek van Azoulay et al. werd een cohort patiénten (n = 972.384), dat in
de periode 1 januari 2007 tot 30 juni 2013 met bloedglucoseverlagende middelen is gestart, gevolgd. Het
optreden van pancreascarcinoom ten tijde van behandeling met incretines werd vergeleken met
behandeling met sulfonylureumderivaten. De mediane follow-upduur varieerde van 1,3 tot 2,8 jaar,
maximaal 8 jaar. Door middel van een nested case-controlopzet (om recall bias tegen te gaan) werd elk
geval van pancreascarcinoom (n = 1221) met twintig controles gematcht.

In het retrospectieve cohortonderzoek van Knapen et al. werden 182.428 patiénten die minstens één
oraal bloedglucoseverlagend middel gebruiken gematcht met controlepatiénten zonder diabetes mellitus.
Patiénten die GLP-1-receptoragonisten of DPP-4-remmers gebruikten werden vergeleken met
controlepatiénten zonder diabetes en patiénten die andere orale antidiabetica gebruiken. De gemiddelde
follow-upduur was 4,1 jaar.
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Tseng verrichte een retrospectieve cohortanalyse waarbij de volwassenen met nieuw gediagnosticeerde
diabetes tussen 1999 en 2010 uit de National Health Insurance Database van Taiwan werden
geselecteerd. Het voorkomen van pancreascarcinoom bij patiénten die sitagliptine gebruikten (n =
71.137) werd vergeleken met volwassenen die nooit sitagliptine gebruikten (n = 933.046) in de periode
tot en met 31 december 2011.

Kwaliteit van bewijs

Er werd afgewaardeerd op grond van:

e Indirectheid van bewijs: de drie grote RCTs zijn verricht bij mensen met een cardiovasculaire
voorgeschiedenis (één RCT), een recent acuut coronair syndroom (één RCT) of een cardiovasculaire
voorgeschiedenis of cardiovasculaire risicofactor (één RCT).

¢ Onnauwkeurigheid: bij meerdere uitkomstmaten zit zowel een afname als klinisch relevante toename
in het betrouwbaarheidsinterval.

e Publicatiebias: uitgevoerd door farmaceutische industrie.

e Observationele onderzoeksopzet: bij de uitkomsten in de onderzoeken van Azoulay, Knapen en Tseng
werd afgewaardeerd op grond van de retrospectieve en observationele onderzoeksopzet.

Azoulay, Knapen en Tseng: de kwaliteit van bewijs voor de uitkomst pancreascarcinoom is (zeer) laag, als
gevolg van de observationele onderzoeksopzet en methodologische beperkingen.
Deze onderzoeken werden niet gefinancierd door de farmaceutische industrie.

Uitkomsten
DPP-4-remmers vs. placebo
e Pancreascarcinoom:
- Rehman et al. Er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).
DPP-4-remmers vs. sulfonylureumderivaten
e Pancreascarcinoom:

- Azoulay et al. Er was geen verschil tussen de groepen (HR 1,02; 95%-BI 0,84 tot 1,24; kwaliteit
van bewijs zeer laag).

DPP-4-remmers vs. andere bloedglucoseverlagende middelen
e Pancreascarcinoom:

- Knapen et al. In vergelijking tot gebruik met andere bloedglucoseverlagende middelen leidt
gebruik van DPP-4-remmers mogelijk tot een verhoogd risico op pancreascarcinoom: HR
(gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht 1,84; 95%-BI 1,24 tot 2,73) en HR (gecorrigeerd voor
onder andere ziekteduur en -ernst, alcoholgebruik, BMI, HBA1c en roken 1,43; 95%-BI 0,96 tot
2,13; kwaliteit van bewijs zeer laag).

- Tseng et al. De incidentie van pancreascarcinoom was hoger bij patiénten die sitagliptine
gebruikten vs. patiénten die geen sitagliptine gebruikten (incidentie 73,7 resp 55,0 per 100.000
persoonsjaren; HR 1,40; 95%-BI 1,13 tot 1,75). Dit risico is verhoogd bij een cumulatieve dosis <
33.700 mg en niet meer significant bij een hogere cumulatieve dosis (kwaliteit van bewijs zeer
laag).

Conclusie
Het is onzeker of DPP-4-remmers de kans op pancreascarcinoom verhogen (kwaliteit van bewijs zeer
laag).

E. DIARREE

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Zhao 2014, Maruthur
2016/Bolen 2016]. De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 6 en 11]. De
aanvullende search leverde geen RCT’s op.
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Tabel 11 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Zhao (2014) [Zhao 2014]

Type onderzoeken Gerandomiseerde en niet-gerandomiseerde trials
Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2

Type interventies Sitagliptine, behandelduur > 12 weken

Type vergelijkingen - Placebo

Type uitkomstmaten - Diarree

- HbAic-daling
- Nuchtere glucosewaarde

Beschrijving onderzoeken

In het literatuuronderzoek van Zhao et al. werden veertien RCT’s (n = 5609) geincludeerd waarin het
voorkomen van diarree bij patiénten met DM type 2 die sitagliptine gebruiken werd vergeleken met het
voorkomen van diarree bij patiénten die placebo gebruiken. De behandelduur varieerde van 12 tot 54
weken. De uitkomstmaat diarree werd niet gedefinieerd.

In het literatuuronderzoek van Marathur et al. / Bolen et al. zijn zes RCT’s (n = 5842) geincludeerd waarin
het voorkomen van diarree bij metformine in vergelijking tot DPP-4-remmers werd onderzocht.
Daarnaast waren er twee RCT’s (n = 653) waarin het voorkomen van diarree werd onderzocht bij gebruik
van thiazolidinedionen in vergelijking tot DPP-4-remmers. Er was één RCT (n = 820) waarin DPP-4-
remmers met GLP-1-receptoragonisten werden vergeleken en vier RCT’s (n = 4760) waarin de combinatie
metformine + sulfonylureumderivaten met de combinatie metformine + DPP-4-remmers werd
onderzocht.

Kwaliteit van bewijs

Zhao et al. De kwaliteit van bewijs was voor de uitkomstmaat diarree laag. Er werd afgewaardeerd op
grond van kans op vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten. Het literatuuronderzoek werd
niet gefinancierd door de farmaceutische industrie; de financiering van de geincludeerde RCT’s werd niet
beschreven.

Marathur et al. / Bolen et al. De kwaliteit van bewijs voor de verschillende vergelijkingen varieerde van
laag tot hoog. Er werd afgewaardeerd op grond van inconsistentie en onnauwkeurigheid van de
resultaten. Het systematische literatuuronderzoek werd niet door de farmaceutische industrie
gefinancierd; de RCTs werden gefinancierd door de farmaceutische industrie.

Uitkomsten

Sitagliptine vs. placebo

e Diarree: er was geen verschil in het optreden van diarree tussen sitagliptine en placebo (kwaliteit van
bewijs laag).

DPP-4-remmers vs. andere bloedglucoseverlagende middelen

e Diarree: DPP-4-remmers gingen significant minder vaak gepaard met diarree in vergelijking tot
metformine (6 RCT’s; n = 5842; OR 0,38; 95%-BI 0,18 tot 0,83; kwaliteit van bewijs hoog). Er waren
geen verschillen tussen de DPP-4-remmers en respectievelijk sulfonylureumderivaten (2 RCT’s; n =
653) en thiazolidinedionen (2 RCT’s; n = 1031; kwaliteit van bewijs laag).

Metformine + DPP-4-remmers vs. metformine + sulfonylureumderivaten

e Diarree: er was geen significant verschil tussen de behandelgroepen (4 RCT’s; n = 4760; kwaliteit van
bewijs redelijk).

Conclusie

e Sitagliptine lijkt de kans op diarree niet te verhogen in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs
laag).

e De kans op diarree bij gebruik van DPP-4-remmers is waarschijnlijk even groot als bij
sulfonylureumderivaten (kwaliteit van bewijs redelijk).

e DPP-4-remmers gaan minder vaak gepaard met diarree dan metformine (kwaliteit van bewijs hoog).
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F. INFECTIES

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoeken op [Yang 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 12]. De aanvullende search leverde geen RCT’s op.

Tabel 12 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Yang (2016) [Yang 2016]

Type onderzoeken Gerandomiseerde trials

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2
Type interventies DPP-4-remmer, behandelduur > 12 weken
Type vergelijkingen - Placebo

- Andere orale bloedglucoseverlagende middelen (sulfonylureumderivaten,
metformine, thiazolidinedionen, alfa-glucosidaseremmer)

Type uitkomstmaten - Infecties (influenza, nasofaryngitis, sinusitis, faryngotonsillitis, faryngitis,
bronchitis, luchtweginfectie, bovensteluchtweginfectie, lageluchtweginfectie,
pneumonie, gastro-enteritis, urineweginfectie, bacteriéle pyelonefritis,
verslechtering van chronische pyelonefritis, cystitis, prostatitis, verhoogd aantal
bacterién in urine, hepatitis, cholecystitis, appendicitis, virale infectie, anaal abces,
huidulcus, tinea pedis, cellulitis, virale pericarditis, clostridiuminfectie,
stafylokokkenwondinfectie, E. coli bacteriémie, sepsis, infectie)

Beschrijving onderzoeken

In het systematische literatuuronderzoek van Yang et al. werden 74 RCT’s geincludeerd waarin het
voorkomen van infecties bij patiénten met DM type 2 die DPP-4-remmers gebruiken, werd vergeleken met
patiénten die placebo of andere orale bloedglucoseverlagende middelen gebruiken. De follow-upduur
varieerde van 12 tot 104 weken. De mediane follow-upduur werd niet gerapporteerd. Over de ernst van
de infecties en de definiéring van de infecties werd niet gerapporteerd.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs is laag tot redelijk.

Er werd afgewaardeerd in verband met:

e kans op vertekening: niet in alle trials werden patiénten, behandelaars en/of effectbeoordelaars
geblindeerd.

e onnauwkeurigheid van de resultaten: brede betrouwbaarheidsintervallen.

Eventuele financiering of uitvoering door de farmaceutische industrie van het systematische

literatuuronderzoek en de geincludeerde RCT’s werd niet gerapporteerd.

Uitkomsten

DPP-4-remmers vs. placebo

e Infecties. Er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs redelijk).

DPP-4-remmers vs. andere bloedglucoseverlagende middelen

e Infecties. Er waren geen verschillen tussen de DPP-4-remmers en respectievelijk metformine (6 RCT’s;
n = 2837), sulfonylureumderivaten (10 RCT’s; n = 10.775), thiazolidinedionen (7 RCT’s; n = 5090) en
alfa-glucosidaseremmers (2 RCT’s; n = 1066) (kwaliteit van bewijs laag).

DPP-4-remmers vs. placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen

e Luchtweginfecties. Er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs redelijk).

e Urineweginfecties. Er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs laag).

e (Gastro-intestinale infecties. Er was geen verschil tussen de behandelgroepen (kwaliteit van bewijs
laag).

Alogliptine/linagliptine/sitagliptine/saxagliptine/vildagliptine vs. placebo

e Infecties. Er werden geen verschillen gevonden voor de vergelijkingen waarin de afzonderlijke DPP-4-
remmers alogliptine (6 RCT’s; n = 3528), linagliptine (9 RCT’s; n = 3670), saxagliptine (12 RCT’s; n =
22.278), sitagliptine (14 RCT’s; n = 5688) en vildagliptine (13 RCT’s; n = 4110) met placebo werden
vergeleken. (kwaliteit van bewijs laag).
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Conclusie
DPP-4-remmers lijken de kans op infecties niet te verhogen in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs redelijk).

Overkoepelende conclusie veiligheid van DPP-4-remmers

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 risicofactoren hiervoor (de populatie waarin dit
onderzocht is) verhoogd is. Het is onzeker of DPP-4-remmers de kans op pancreascarcinoom verhogen.

4.6 Noot 72: DPP-4-remmers: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met leefstijladvisering en metformine niet de gewenste verlaging van het HbAicbereiken,
kan een tweede bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de
voorkeur gegeven aan een sulfonylureumderivaat, in het bijzonder gliclazide. Er zijn de laatste jaren
meerdere groepen geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor ook in aanmerking komen. Eén
hiervan is de groep DPP-4-remmers.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met DM type 2 die met alleen metformine de HbA1c-
streefwaarde niet bereiken: toevoeging van een sulfonylureumderivaat of een DPP-4-remmer?
Vergelijking: metformine + DPP-4-remmer versus metformine + sulfonylureumderivaat.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1¢ (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 71)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in april 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op. Dit was een Evidence Report van
de Agency for Healthcare Research and Quality en is gepubliceerd als een peer-reviewed artikel [Maruthur
2016], maar ook als een uitgebreid, vrij toegankelijk rapport op internet [Bolen 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 6]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde geen nieuwe RCT’s op.

Beschrijving onderzoeken

In het literatuuronderzoek van Maruthur et al. / Bolen et al. zochten de auteurs in de databases MEDLINE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials en EMBASE tot december 2015. Er werden 204
onderzoeken geincludeerd (81% RCT’s en 19% observationele onderzoeken). In dit literatuuronderzoek
werden de effectiviteit en veiligheid van verschillende soorten monotherapie (thiazolidinedionen,
metformine, sulfonylureumderivaten, DPP-4-remmers, SGLT-2-remmers en GLP-1-receptoragonisten) ten
opzichte van elkaar bij volwassenen met DM type 2 vergeleken. Daarnaast werd monotherapie met
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metformine en metformine in combinatie met een ander oraal bloedglucoseverlagend middel met elkaar
vergeleken. Ten slotte werden verschillende combinatietherapieén (in aanvulling op metformine) met
elkaar vergeleken. Voor deze uitkomstvraag is alleen de laatste vergelijking relevant. Voor deze
vergelijking werden elf RCT’s geincludeerd. De andere vergelijkingen worden hier buiten beschouwing
gelaten. Onderzoeken waarin eventuele aanvullende bloedglucoseverlagende medicatie niet werd
gespecificeerd en placebogecontroleerde onderzoeken werden geéxcludeerd. De onderzochte
uitkomstmaten waren totale sterfte, cardiovasculaire en cerebrovasculaire sterfte en morbiditeit,
microvasculaire morbiditeit (retinopathie, neuropathie, nefropathie), verandering HbAj,
gewichtsverandering en bijwerkingen. Hypoglykemie werd onderverdeeld in mild, matig en ernstig; dit
werd echter niet gedefinieerd.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs voor de uitkomstmaten in het literatuuronderzoek van Maruthur varieerde van
laag tot hoog. Er werd afgewaardeerd op grond van kans op vertekening, onnauwkeurigheid van de
resultaten en inconsistentie.

Alle RCT’s naar DPP-4-remmers die geincludeerd zijn in het systematische literatuuronderzoek van
Marathur zijn (mede) gefinancierd door de farmaceutische industrie, in één RCT werd dit niet
gerapporteerd. Het systematische literatuuronderzoek werd niet gefinancierd door de farmaceutische
industrie.

Uitkomsten
Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel 37].
e  Sterfte (aan alle oorzaken):

- Follow-up < 1 jaar: er waren onvoldoende gegevens (door beperkte gegevens en zeer lage
kwaliteit van bewijs werden de onderzoeken niet gepoold (2 RCT’s; n = 1755)).

- Follow-up 2 jaar: er was geen verschil tussen de groepen (5 RCT’s; n= 6693; kwaliteit van bewijs
laag). Eén retrospectief observationeel onderzoek (n = 47.433) toonde een verlaagde sterfte in de
groep die DPP-4-remmers gebruikte in vergelijking tot de groep die sulfonylureumderivaten
gebruikte (mediane follow-upduur 2,1 jaar; RR 0,65; 95%-BI 0,54 tot 0,80).

e Cardiovasculaire sterfte

- Follow-up < 1 jaar: er waren onvoldoende gegevens (2 RCT’s, events niet in alle behandelgroepen
gerapporteerd).

- Follow-up 2 jaar: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (4 RCT’s; n = 5292) (kwaliteit
van bewijs laag).

e Acuut coronair syndroom: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (3 RCT’s; n = 4470; follow-
up 2 jaar; kwaliteit van bewijs laag).
e Beroerte: er waren onvoldoende gegevens om te poolen. In 1 RCT trad een herseninfarct bij 0 vs. 0,5%

van de patiénten op en niet-fatale beroerte incl. TIA bij 0,4 vs. 1,4% van de patiénten; RR 0,27 (95%-

BI 0,08 tot 0,97) ten gunste van DPP-4-remmers. In 1 RCT kwam bij 1 patiént (0,2%) een TIA voor in

de SU-groep, terwijl in de DPP-4-remmergroep er geen TIA werd gemeld. In 1 RCT waren er geen

verschillen tussen de groepen.

e  Microvasculaire morbiditeit: geen van de geincludeerde onderzoeken rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

e Verandering HbAic:

- Follow-up < 1 jaar: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (4 RCT’s; n = 3300; kwaliteit
van bewijs laag).

- Follow-up 2 jaar: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (5 RCT’s; n = 7270; kwaliteit
van bewijs laag).

e Gewichtsverandering:

- Follow-up < 1 jaar: het verschil in gewichtsverandering was ten gunste van de DPP-4-
remmergroep (5 RCT’s; n =2967; MD 2,1 kg; 95%-BI 1,8-2,3; kwaliteit van bewijs hoog). Dit
verschil is niet klinisch relevant.

- Follow-up 2 jaar: het verschil in gewichtsverandering was ten gunste van de DPP-4-remmergroep
(5RCT’s; n=5631; MD 2,4 kg; 95%-BI 1,9-2,9; kwaliteit van bewijs laag). Dit verschil was niet
klinisch relevant.

e  Kwaliteit van leven: deze uitkomstmaat werd niet beschreven door het te kleine aantal onderzoeken
dat rapporteerde over deze uitkomstmaat en heterogeniteit in vragenlijsten.

e Hypoglykemie: voor zowel de combinatie milde, matige en totale hypoglykemie als alleen ernstige
hypoglykemie (niet gedefinieerd) werd een klinisch relevant verschil aangetoond ten gunste van DPP-
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4-remmers, zowel op de korte termijn (follow-upduur 12-52 weken) als na 2 jaar. De OR’s variéren
tussen 0,03 en 0,19 (kwaliteit van bewijs hoog).
o Ziekenhuisopnames: deze uitkomstmaat werd niet beschreven.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

e Erlijken geen Kklinisch relevante verschillen te zijn in effectiviteit (cardiovasculaire sterfte en
morbiditeit, HbAi.-daling) tussen metformine en een DPP-4-remmer enerzijds en metformine en een
sulfonylureumderivaat anderzijds (kwaliteit van bewijs laag).

e De combinatie metformine en een DPP-4-remmer resulteert waarschijnlijk 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).

e 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).

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

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

Achtergrond

Als patiénten met metformine en een sulfonylureumderivaat niet de gewenste verlaging van het HbAic
bereiken, kan als derde stap worden gestart met (middel)langwerkende insuline (bij voorkeur NPH-
insuline). Er zijn de laatste jaren meerdere groepen geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor
ook in aanmerking komen. Eén hiervan is de groep DPP-4-remmers.

Indien een patiént start met eenmaal daags insuline, kan het sulfonylureumderivaat gecontinueerd
blijven, maar ook gestaakt worden. Bij de vergelijking tussen insuline en DPP-4-remmers zijn dan ook
zowel de combinaties met alleen metformine, als met metformine plus een sulfonylureumderivaat
relevant.

Uitgangsvraag

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

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

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 71)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in april 2016.
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Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een systematisch literatuuronderzoek [Tricco 2014] en een netwerk meta-analyse
[Palmer 2016] op. De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 5 en 13].

Tabel 13 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Tricco 2014 [Tricco 2014]

Type onderzoeken - RCT’s

Type patiénten - Volwassenen met diabetes mellitus type 2, HbA1c 2 6,5%, gebruik van 2 orale
bloedglucoseverlagende middelen

Type interventies - DPP-4-remmers
NPH-insuline
Placebo

Type vergelijkingen

2 orale bloedglucoseverlagende middelen + DPP-4-remmer vs. 2 orale
bloedglucoseverlagende middelen + NPH-insuline of placebo

Type uitkomstmaten - HbAic

consumptie gezondheidszorg

lichaamsgewicht

fracturen

kwaliteit van leven

microvasculaire complicaties

macrovasculaire complicaties

sterfte aan alle oorzaken

bijwerkingen/complicaties (waaronder ernstige hypoglykemie)
kosten en kosteneffectiviteit

Beschrijving onderzoeken

In de literatuuronderzoeken werd één RCT geincludeerd waarin een DPP-4-remmer (sitagliptine) met
NPH-insuline wordt vergeleken, beide in aanvulling op metformine en glyburide [Nogueira 2014].
Daarnaast was in de meta-analyse van Palmer één RCT geincludeerd waarin insuline glargine met
sitagliptine werd vergeleken, beide in aanvulling op metformine [Aschner 2012].

In de RCT van Nogueira (n = 35) werd de effectiviteit van sitagliptine 100 mg 1 dd vergeleken met NPH-
insuline 1 dd bij patiénten bij wie de DM type 2 onvoldoende gereguleerd is met metformine en
glibenclamide. Uitkomstmaten waren onder andere verandering van HbA1c, gewicht en hartfalen. De
diastolische functie van de linkerventrikel werd vastgesteld aan de hand van verschillende metingen bij
echocardiografie. Voorafgaand aan het onderzoek werd diastolische disfunctie van de linkerventrikel bij
53% (8/15) van de patiénten in de sitagliptinegroep vastgesteld en bij 64% van de patiénten in de NPH-
groep (9/14). Bij 6 patiénten werd de cardiologische evaluatie niet afgerond; deze patiénten werden niet
meegenomen in de analyse. De follow-upduur bedroeg 24 weken (zie ook [tabel 56]).

In de RCT van Aschner (n = 515) werd de effectiviteit van sitagliptine 100 mg 1 dd vergeleken met
insuline glargine 1 dd bij patiénten bij wie de DM type 2 onvoldoende gereguleerd is met metformine. De
insulinedosering werd getitreerd aan de hand van het nuchtere glucose. Uitkomstmaten waren onder
andere verandering van HbA1., gewicht en hypoglykemie. De follow-upduur bedroeg 24 weken (zie ook
[tabel 57]).

Kwaliteit van bewijs

In [tabel 58] is de kans op vertekening van de verschillende onderzoeken weergegeven.

De kwaliteit van bewijs voor de uitkomstmaten is (zeer) laag.

Bij de RCT van Nogueira werd afgewaardeerd wegens grote kans op vertekening (onder andere geen
‘intention to treat’-analyse, onduidelijke randomisatieprocedure, onduidelijke blindering) en
onnauwkeurigheid van de resultaten.

De RCT van Aschner werd gefinancierd en uitgevoerd door de producent van insuline glargine. Hier werd
afgewaardeerd voor kans op vertekening (geen blindering van patiénten, behandelaars en beoordelaars),
geen ‘intention to treat’-analyse en indirectheid van bewijs: de patiénten mochten geen
sulfonylureumderivaten gebruiken in het voorgaande jaar; daarnaast waren de gehanteerde
streefwaarden voor nuchter glucose (4,0-5,5 mmol/1) bij insulinegebruik laag in vergelijking tot de
streefwaarden die in Nederland gehanteerd worden (4,5-8 mmol/1).
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Uitkomsten

Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabellen [tabel 56 en 57].

Metformine + sulfonylureumderivaat + DPP-4-remmer vs. metformine + sulfonylureumderivaat +

NPH-insuline

e  Sterfte (aan alle oorzaken), cardiovasculaire sterfte, cardiovasculaire morbiditeit, microvasculaire
morbiditeit, kwaliteit van leven: deze uitkomstmaten werden niet onderzocht.

e Verandering HbAic: er was geen verschil tussen de behandelgroepen (SMD 0,00; 95%-BI -0,64 tot
0,64; kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Gewichtsverandering: er was geen significant verschil tussen de behandelgroepen.

e Diastolisch linker ventrikelfalen: in de sitagliptinegroep verbeterde de diastolische
linkerventrikelfunctie bij 75% van de patiénten, in de NPH-insulinegroep bij 11% van de patiénten
(OR 24; 95%-BI1 1,74 tot 331; kwaliteit van bewijs zeer laag).

e  Hypoglykemie, ziekenhuisopnames, overige bijwerkingen: deze uitkomstmaten werden niet onderzocht.

Metformine + DPP-4-remmer vs. metformine + insuline glargine

e  Sterfte (aan alle oorzaken), cardiovasculaire sterfte, microvasculaire morbiditeit, kwaliteit van leven:
deze uitkomstmaten werden niet onderzocht.

e Cardiovasculaire morbiditeit: deze uitkomstmaat werd als onderdeel van ernstige bijwerkingen
gerapporteerd. Er waren geen verschillen in (instabiele) angina pectoris en acuut coronair syndroom
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Verandering HbAic:het verschil ten gunste van insuline glargine was klinisch relevant (MD -0,59%;
95%-BI-0,77 tot -0,42) (kwaliteit van bewijs laag).

e Gewichtsverandering: er was een niet-klinisch relevant verschil ten gunste van sitagliptine. In de
insulinegroep nam het gewicht met 0,44 kg toe en in de sitagliptinegroep met 1,08 kg af. MD 1,51 kg
(95%-BI 0,93 to 2,09; kwaliteit van bewijs laag).

e Symptomatische hypoglykemie (bevestigd met plasmaglucose < 3,9 mmol/I): er was een klinisch
relevant verschil ten gunste van sitagliptine. In de insulinegroep waren er 3,16 hypoglykemieen per
patiéntjaar, in de sitagliptinegroep 0,38 (RR 8,24; 95%-BI 5,07 tot 13,40; kwaliteit van bewijs laag).

e  Nachtelijke symptomatische hypoglykemie (bevestigd met plasmaglucose < 3,1 mmol/I): er was een
klinisch relevant verschil ten gunste van sitagliptine. In de insulinegroep waren er 0,29 episodes per
patiéntjaar en in de sitagliptinegroep 0,02 (RR 17,64; 95-BI 3,87 tot 80,34; kwaliteit van bewijs zeer
laag).

e Ernstige hypoglykemie: er was geen verschil tussen de groepen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e  Ernstige nachtelijke hypoglykemie: er was geen verschil tussen de groepen (kwaliteit van bewijs zeer
laag).

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

e Hetis onzeker hoe DPP-4-remmers zich verhouden tot NPH-insuline of langwerkende
insulineanalogen in aanvulling op de behandeling met metformine en een sulfonylureumderivaat
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

o Insuline glargine lijkt het HbA1c meer te verlagen in vergelijking tot sitagliptine, beide in aanvulling op
metformine (kwaliteit van bewijs laag).

e Sitagliptine lijkt met een geringe gewichtafname gepaard te gaan en insuline glargine met een geringe
gewichstoename (kwaliteit van bewijs laag).

e Sitagliptine lijkt minder vaak gepaard te gaan met nachtelijke hypoglykemie in vergelijking tot
insuline glargine (geen verschil in ernstige hypoglykemie), beide in aanvulling op metformine
(kwaliteit van bewijs laag).

4.8 Noot 74: DPP-4-remmers: plaatsbepaling stap 4 van de behandeling

De resultaten in deze tekst zijn afkomstig uit de NIV Richtlijn Diabetes mellitus type 2 [NIV 2018a]. De
paragraaf Van bewijs naar aanbeveling en Aanbeveling zijn door de werkgroep geformuleerd aan de hand
van deze resultaten en de gegevens uit noot 71.
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Achtergrond

Als patiénten met metformine (met of zonder een sulfonylureumderivaat) en eenmaal daags (basaal)
insuline niet de gewenste verlaging van het HbA1c bereiken, kan als vierde stap de insulinetherapie
worden geintensiveerd. Het zou ook een optie kunnen zijn om in plaats van intensiveren van de
insulinetherapie een derde glucoseverlagend middel toe te voegen, zoals een DPP-4 remmer.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met DM type 2 die onvoldoende reageren op metformine
(met of zonder sulfonylureumderivaat) en basaal insuline: toevoeging van een DPP-4-remmer of
toevoeging van kortwerkend (bolus)insuline?

Vergelijking: metformine (+ sulfonylureumderivaat) + 1dd insuline + DPP-4-remmer versus metformine +
intensivering insulineregime (basaal bolusinsuline).

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1. (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 71)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd door de NIV in mei 2016 [NIV
2018a].

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde geen onderzoeken op met een directe vergelijking tussen een DPP-4-remmer en een
relevante intensivering van de insulinetherapie bij patiénten die onvoldoende reageren op een combinatie
van metformine (met of zonder sulfonylureumderivaat) en eenmaal daags langwerkend insuline (basaal
insuline). Er werd één systematische review gevonden die niet direct antwoord geeft op de uitgangsvraag,
maar enig (indirect) houvast biedt bij het beantwoorden hiervan [Palmer 2016].

Beschrijving onderzoeken

Er is een uitgebreide systematische review met netwerkmeta-analyse beschikbaar naar de
glucoseverlagende behandeling van DM type 2 [Palmer 2016]. Deze review is van hoge kwaliteit en bevat
een netwerkmeta-analyse voor triple therapie bij patiénten die niet goed glykemisch gereguleerd zijn op
een combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat. Hierbij worden toevoegingen van een
DPP-4-remmer, SGLT-2-remmer, thiazolidinedione, GLP-1-receptoragonist, basaal insuline of
basaalbolusinsuline aan metformine en sulfonylureumderivaat onderling met elkaar vergeleken. Deze
meta-analyse voldoet niet geheel aan de PICO van de uitgangsvraag, die uitgaat van patiénten die
onvoldoende reageren op een combinatie van metformine en basaal insuline, maar bevat wel een
vergelijking tussen basaalbolusregime en DPP-4-remmers (beide toegevoegd aan de combinatie van
metformine en een sulfonylureumderivaat) die enig indirect houvast biedt bij het beantwoorden van de
uitgangsvraag. De netwerkmeta-analyse had een beperkte omvang (5 RCT’s met 3267 patiénten en 37.223
patiéntmaanden follow-up).

Uitkomsten

Metformine, sulfonylureumderivaat en DPP-4-remmer vs. metformine, sulfonylureumderivaat en
basaalbolusinsuline

Er waren geen klinisch relevante verschillen tussen basaalbolusregime en DPP-4-remmers met betrekking
tot het HbA1., optreden van hypoglykemieén, lichaamsgewicht, sterfte aan alle oorzaken of
cardiovasculaire sterfte. Het is belangrijk te benadrukken dat het geanalyseerde netwerk onvoldoende
statistische power heeft door de beperkte omvang en het ontbreken van RCT’s waarin een directe
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vergelijking tussen behandeling met basaalbolusinsuline en DPP-4-remmers wordt gemaakt. Vanwege
deze beperkingen kunnen geen eenduidige conclusies worden getrokken.

Conclusie

Er zijn geen onderzoeken gevonden die aan de selectiecriteria voldeden. Indirecte vergelijkingen toonden
geen verschillen tussen basaalbolusinsuline en DPP-4-remmers, beide toegevoegd aan metformine en een
sulfonylureumderivaat, op het optreden van hypoglykemieén, lichaamsgewicht, sterfte aan alle oorzaken
of cardiovasculaire sterfte. De aanbevelingen bij de uitgangsvraag zijn gebaseerd op overwegingen van de
werkgroep.

4.9 Noot 75: Veiligheid van GLP-1-receptoragonisten

Achtergrond

Er zijn de laatste jaren meerdere groepen nieuwe bloedglucoseverlagende geneesmiddelen op de markt
gekomen. Eén hiervan is de groep glucagon-like peptide-1 receptoragonisten (GLP-1-receptoragonisten).
GLP-1-receptoragonisten zijn eiwitten waarvan de aminozuurvolgorde een gedeeltelijke overlap vertoont
met die van GLP-1. GLP-1-receptoragonisten binden zich aan de GLP-1-receptor en activeren deze.
Hierdoor wordt de secretie van insuline door betacellen op een glucoseafhankelijke basis verhoogd en de
glucagonafgifte door alfacellen onderdrukt. Lagere glucagonconcentraties leiden tot verminderde
hepatische glucoseafgifte. De normale glucagonrespons en andere hormonale reacties op hypoglykemie
worden niet verminderd. Ook bevorderen GLP-1-receptoragonisten het verzadigingsgevoel en vertragen
de maagontlediging.

In Nederland zijn anno 2018 vijf GLP-1-receptoragonisten op de markt: liraglutide, exenatide, albiglutide
(wordt vanafjuli 2018 van de markt gehaald), lixisenatide en dulaglutide.

Op verzoek van de FDA monitort de registratiehouder een mogelijke risicoverhoging op het ontstaan van
onder andere medullair schildkliercarcinoom en andere tumoren.

Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van GLP-1-RA tot meer sterfte (totaal en cardiovasculair), cardiovasculaire morbiditeit,
retinopathie, pancreatitis, tumoren (m.n. pancreascarcinoom), gastro-intestinale bijwerkingen en andere
bijwerkingen dan placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen?

Uitkomstmaten
A. Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
B. Cardiovasculaire veiligheid (cruciaal)
1. Cardiovasculaire sterfte
2. Acuut coronair syndroom
3. Beroerte
4. Hartfalen
Retinopathie (cruciaal)
Pancreatitis (cruciaal)
Tumoren (cruciaal)
1. Totaal aantal tumoren
2. Pancreascarcinoom
3. Schildkliercarcinoom
F. Gastro-intestinale bijwerkingen (belangrijk)
G. Fracturen (belangrijk)
H. Galwegpathologie (belangrijk)

Mmoo

Methoden

Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s, RCT’s en observationeel onderzoek uitgevoerd in
PubMed in april 2016.

Resultaten

De resultaten zijn hieronder per uitkomstmaat weergegeven. Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel
41].
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A. STERFTE (AAN ALLE OORZAKEN)

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoek op [Ding 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 14]. De zoekactie leverde twee extra RCT’s op: de
LEADER-trial [Marso 2016a] en de EXSCEL-trial [Holman, 2017]. Een RCT werd niet geincludeerd, omdat
deze de GLP-1-receptoragonist semaglutide onderzocht [Marso 2016b]. Semaglutide is in Nederland niet
op de markt.

Tabel 14 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Ding (2016) [Ding 2016]

Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2
Type interventies GLP-1-receptoragonisten

Type vergelijkingen - Placebo

- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen
- Sterfte aan alle oorzaken

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde 13 RCT’s, waarvan er 5 (n = 8360) resultaten over sterfte rapporteerden. Drie
RCT’s vergeleken GLP-1-RA met placebo, één met insuline glargine en één met sitagliptine [Ding 2016].
De RCT die de grootste impact had op de resultaten van de systematische review, was de ELIXA-trial
[Pfeffer 2015]. Deze is opgezet als cardiovasculair veiligheidsonderzoek. 6068 patiénten met diabetes
mellitus type 2 en een myocardinfarct of ziekenhuisopname voor instabiele angina pectoris gedurende de
180 dagen voor de start van de trial, werden gerandomiseerd naar lixisenatide (n = 3034) of placebo (n =
3034), beide toegevoegd aan de lokaal geldende standaardbehandeling voor diabetes. De mediane follow-
upduur was 25 maanden.

Ook de LEADER-trial en de EXSCEL-trial waren cardiovasculaire veiligheidsonderzoeken [Marso 20164,
Holman 2017].

In de LEADER-trial werden 9340 patiénten met diabetes mellitus type 2 en 6f leeftijd > 50 jaar en
cardiovasculaire comorbiditeit, 6f leeftijd > 60 jaar en minimaal één cardiovasculaire risicofactor
aanwezig, gerandomiseerd naar liraglutide (n = 4668) of placebo (n = 4672), beide toegevoegd aan de
standaardbehandeling. De mediane follow-upduur was 3,8 jaar [Marso 2016a].

In de EXSCEL-trial werden 14752 patiénten met diabetes mellitus type 2, van wie 73,1% met een eerdere
cardiovasculaire gebeurtenis (gedefinieerd als ‘een belangrijke klinische manifestatie van coronair
vaatlijden, TIA of herseninfarct of perifeer arterieel vaatlijden’), gerandomiseerd naar exenatide (n =
7356) of placebo (n = 7396), beide toegevoegd aan de standaardbehandeling. De mediane follow-upduur
was 3,2 jaar [Holman 2017].

In deze onderzoeken werden patiénten met een voorgeschiedenis van bijvoorbeeld pancreatitis, medullair
schildkliercarcinoom en leverproblematiek uitgesloten van deelname.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs (resultaten
voornamelijk gedreven door de LEADER- en ELIXA-trials) en voor het feit dat de grootste onderzoeken
door de industrie zijn uitgevoerd.

Uitkomsten

e  Sterfte aan alle oorzaken: de systematische review gaf een OR voor sterfte voor GLP-1-RA in
vergelijking tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen van 0,90 (95%-BI 0,70 tot 1,15).
Deze is grotendeels bepaald door de resultaten van de ELIXA-trial (HR GLP-1-RA vs. placebo 0,94,
95%-BI1 0,78 tot 1,13), al overlapte dit met de 95%-BI’s van alle andere trials (kwaliteit van bewijs
laag). De HR voor GLP-1-RA in vergelijking tot placebo uit de LEADER-trial was 0,85 (95%-BI 0,74 tot
0,97) en uit de EXSCEL-trial 0,86 (95%-BI1 0,77 tot 0,97).
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Conclusie

GLP-1-receptoragonisten lijken niet te leiden tot een toename in sterfte aan alle oorzaken in vergelijking
tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een
verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs redelijk).

B. CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEID
1. Cardiovasculaire sterfte

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde drie RCT’s op: de ELIXA-trial [Pfeffer 2015], de LEADER-trial [Marso 2016a] en de
EXSCEL-trial [Holman, 2017].

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A voor een beschrijving van ELIXA, LEADER en EXSCEL.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs (resultaten uit de
ELIXA-, LEADER- en EXSCEL-trials) en voor het feit dat de onderzoeken door de industrie zijn uitgevoerd.

Uitkomsten

e Cardiovasculaire sterfte: De HR voor GLP-1-RA vergeleken met placebo uit de ELIXA-trial was 0,98
(95%-BI 0,78 tot 1,22), uit de LEADER-trial 0,78 (95%-BI 0,66 tot 0,93) en uit de EXSCEL-trial 0,88
(95%-BI1 0,76 tot 1,02).

Conclusie

GLP-1-receptoragonisten lijken niet te leiden tot een toename in sterfte aan cardiovasculaire oorzaken in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico is
de kwaliteit van bewijs redelijk).

2. Acuut coronair syndroom

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde drie RCT’s op: de ELIXA-trial [Pfeffer 2015], de LEADER-trial [Marso 2016a] en de
EXSCEL-trial [Holman, 2017].

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A voor een beschrijving van ELIXA, LEADER en EXSCEL.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs (resultaten uit de
ELIXA-, LEADER- en EXSCEL-trials) en voor het feit dat de onderzoeken door de industrie zijn uitgevoerd.

Uitkomsten

e Acuut coronair syndroom: De HR voor myocardinfarct (zowel fataal als niet-fataal) uit de ELIXA-trial
voor GLP-1-RA vergeleken met placebo was 1,03 (95%-BI 0,87 tot 1,22), uit de LEADER-trial 0,86
(95%-BI1 0,73 tot 1,00) en uit de EXSCEL-trial 0,97 (95%-BI 0,85 tot 1,10).

Conclusie

GLP-1-receptoragonisten lijken de kans op een acuut coronair syndroom in vergelijking tot placebo niet te
vergroten (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit
van bewijs redelijk).
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3. Beroerte

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde drie RCT’s op: de ELIXA-trial [Pfeffer 2015], de LEADER-trial [Marso 2016a] en de
EXSCEL-trial [Holman, 2017].

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A voor een beschrijving van ELIXA, LEADER en EXSCEL.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs (resultaten uit de
LEADER-, ELIXA- en EXSCEL-trials) en daarnaast voor onnauwkeurigheid of voor het feit dat de
onderzoeken door de industrie zijn uitgevoerd.

Uitkomsten
e Beroerte: De HR voor beroerte (zowel fataal als niet-fataal) voor GLP-1-RA vergeleken met
placebo uit de ELIXA-trial was 1,12 (95%-BI 0,79 tot 1,58), uit de LEADER-trial 0,86 (95%-B1 0,71
tot 1,06) en uit de EXSCEL-trial 0,85 (95% BI 0,70 tot 1,03).

Conclusie
GLP-1-receptoragonisten lijken niet te leiden tot het optreden van meer beroertes in vergelijking tot
placebo, al is een toename niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs laag).

4., Hartfalen

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoek op [Li 2016b]. De selectiecriteria van
dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 15]. De zoekactie leverde twee extra RCT’s op: de LEADER-
trial [Marso 2016a] en de EXSCEL-trial [Holman, 2017].

Tabel 15 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Li (2016b) [Li 2016b]

Type onderzoeken RCT’s, cohortonderzoeken, patiént-controleonderzoeken

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur = 12 weken
Type interventies GLP-1-receptoragonisten

Type vergelijkingen - Placebo

- Leefstijladviezen
- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Hartfalen
- Ziekenhuisopname als gevolg van hartfalen

Beschrijving onderzoeken

In de systematische review werden 21 RCT’s (n = 18.270) en 4 observationele onderzoeken (n= 111.029,
3 cohortonderzoeken en 1 genest patiéntcontrole-onderzoek) geincludeerd waarin het optreden van
hartfalen of ziekenhuisopname door hartfalen bij patiénten met diabetes mellitus type 2 werd
gerapporteerd. Het onderzoek waarin ziekenhuisopname door hartfalen de uitkomstmaat was, was de
ELIXA-trial (zie onder A).

GLP-1-RA werden in de RCT’s vergeleken met placebo, metformine, sulfonylureumderivaat, TZD of
insuline. De behandelduur varieerde van 16-164 weken (mediaan 52 weken).

LEADER-trial en EXSCEL-trial: zie onder A.

Kwaliteit van bewijs

RCT’s: de kwaliteit van het bewijs was laag. Het risico op vertekening was voor de gepubliceerde
onderzoeken over het algemeen matig. Voor twaalf onderzoeken was deze echter onbekend, omdat deze
uit ClinicalTrials.gov waren en geen corresponderende publicatie hadden. Daarom werd afgewaardeerd
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voor risico op vertekening. Daarnaast werd er afgewaardeerd voor onnauwkeurigheid van de resultaten.
Alle geincludeerde RCT’s werden door de industrie gesponsord.

Observationele onderzoeken: de kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd voor
onnauwkeurigheid en heterogeniteit.

Uitkomsten

e Hartfalen: er werden in totaal 36 gevallen van hartfalen gerapporteerd in 20 RCT’s (n = 11.758). De
OR voor GLP-1-RA versus controle was 0,62 (95%-BI 0,31 tot 1,22) (kwaliteit van bewijs laag).

De resultaten van de drie cohortonderzoeken liepen uiteen: één onderzoek rapporteerde een HR voor
GLP-1-RA vergeleken met sulfonylureumderivaten van 1,10 (95%-BI 0,99 tot 1,22), een tweede
onderzoek rapporteerde een HR voor exenatide vergeleken met insuline van 0,34 (95%-BI1 0,22 tot
0,52) en in het derde onderzoek traden slechts twee gevallen van hartfalen op, waardoor er geen HR
werd berekend (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Ziekenhuisopname door hartfalen: de HR voor GLP-1-RA versus placebo uit de ELIXA-trial was 0,96
(95%-BI 0,75 tot 1,23), uit de LEADER-trial 0,87 (95%-BI 0,73 tot 1,05) en uit de EXSCEL-trial 0,94
(95%-BI 0,78 tot 1,13) (kwaliteit van bewijs laag).

De OR in één genest patiéntcontrole-onderzoek was 0,67 (95%-BI 0,32 tot 1,42) (kwaliteit van bewijs
zeer laag).

Conclusie

GLP-1-receptoragonisten lijken niet te leiden tot het vaker optreden van hartfalen of tot meer
ziekenhuisopnames door hartfalen in vergelijking tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen
(kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs
voor ziekenhuisopname door hartfalen redelijk).

C. RETINOPATHIE

Resultaten
Resultaat zoekactie
De zoekactie leverde twee RCT’s op: de LEADER-trial [Marso 2016a] en de EXSCEL-trial [Holman 2017].

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A voor een beschrijving van LEADER en EXSCEL.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs (resultaten uit de
LEADER-trial) en onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

e Retinopathie: de HR voor retinopathie uit de LEADER-trial voor liraglutide vergeleken met placebo
was 1,15 (95%-BI1 0,87 tot 1,52). In de EXSCEL-trial is geen HR berekend, maar trad retinopathie op
bij 214 van de 7344 deelnemers in de exenatidegroep (2,9%) en bij 238 van de 7389 deelnemers in de
placebogroep (3,2%).

Conclusie

e Liraglutide en exenatide lijken niet tot een toename van retinopathie te leiden in vergelijking tot
placebo, al is een toename door liraglutide niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs laag).

e Het optreden van retinopathie bij gebruik van lixisenatide is niet onderzocht.

D. PANCREATITIS

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Li 2014, Monami 2017b].
De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 10 en 16]. Een aanvullende
search leverde één extra RCT op: de EXSCEL-trial [Holman 2017].
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Tabel 16 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Monami (2017b) [Monami 2017b]
Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2; follow-upduur = 12 weken
Type interventies GLP-1-receptoragonist in een door de FDA of EMA goedgekeurde dosering
Type vergelijkingen - Placebo
- Andere bloedglucoseverlagende middelen
Type uitkomstmaten - Pancreatitis
- Pancreaskanker
- Galstenen

Beschrijving onderzoeken

Zie onder A voor een beschrijving van EXSCEL.

In het systematische literatuuronderzoek van Monami et al. werden 113 RCT’s (n = 59.850) met een
minimale follow-upduur van twaalf weken (gemiddeld 41,7 weken) geincludeerd waarin GLP-1-RA met
andere bloedglucoseverlagende medicatie of placebo werd vergeleken. Dertien hiervan rapporteerden
niet over pancreatitis en 72 hiervan rapporteerden geen enkel geval van pancreatitis in alle
behandelarmen. Voor de analyse werden daarom 28 RCT’s (n = 33.192) gebruikt. De patiénten hadden
gemiddeld 9 jaar diabetes en de gemiddelde BMI was 31,5 kg/m?.

In het literatuuronderzoek van Li et al. werden naast 55 RCT’s (n = 33.350) ook 5 observationele
onderzoeken (n = 320.289, 3 retrospectieve cohortonderzoeken en 2 patiént-controleonderzoeken)
geincludeerd waarin het voorkomen van pancreatitis bij patiénten met diabetes mellitus type 2 die DPP-4-
remmers of GLP-1 agonisten gebruiken werd gerapporteerd.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege het risico op vertekening en
onnauwkeurigheid van de resultaten. Bovendien waren de meeste geincludeerde onderzoeken door de
industrie gefinancierd (hiervoor is niet afgewaardeerd).

Uitkomsten

e Pancreatitis: pancreatitis kwam niet vaak voor. Er werden in het systematische literatuuronderzoek
van Monami et al. in totaal 115 gevallen van pancreatitis gerapporteerd in 28 RCT’s. De OR voor GLP-
1-RA versus controle was 0,93 (95%-BI 0,65 tot 1,34) (kwaliteit van bewijs laag door risico op
vertekening en onnauwkeurigheid) [Monami 2017b].
De resultaten van twee cohortonderzoeken en één patiént-controleonderzoek, beschreven door Li et
al. [Li 2014], kwamen hiermee overeen (OR exenatide vergeleken met controle 0,9; 95%-BI 0,6 tot
1,5; OR exenatide vergeleken met controle 0,93; 95%-BI 0,63 tot 1,36; OR DPP-4-remmer of GLP-1-RA
vergeleken met controle 0,98; 95%-BI 0,69 tot 1,38). Het andere patiént-controleonderzoek wees op
een verhoogd risico op pancreatitis bij gebruik van sitagliptine of exenatide gedurende twee jaar voor
de indexdatum (OR 2,07; 95%-BI 1,36 tot 3,13) (kwaliteit van bewijs zeer laag door observationeel
onderzoek en heterogeniteit). Ook in de EXSCEL-trial kwam pancreatitis weinig voor: bij 26 van de
7344 deelnemers in de exenatidegroep (0,4%) en bij 22 van de 7372 deelnemers in de placebogroep
(0,3%; er is geen HR berekend).

Conclusie
GLP-1-receptoragonisten lijken niet tot een toename van pancreatitis te leiden in vergelijking tot andere
bloedglucoseverlagende medicatie of placebo, al is een toename niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs

laag).

E. TUMOREN

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Guo 2016, Monami 2017b].
De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 16 en 17]. Een aanvullende
search leverde drie extra RCT’s op: de ELIXA-trial [Pfeffer 2015], de LEADER-trial [Marso 2016a] en de
EXSCEL-trial [Holman 2017].
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Tabel 17 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Guo (2016) [Guo 2016]
Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; minimaal 60 patiénten per arm; follow-
upduur = 12 weken

Type interventies GLP-1-receptoragonist, wekelijkse toediening
Type vergelijkingen Andere behandelingen
Type uitkomstmaten Neoplasmata (benigne, maligne, niet-gespecificeerd)

Beschrijving onderzoeken

De review van Guo et al. includeerde 26 RCT’s (n = 16.090) waarin een wekelijks toegediende GLP-1-RA
werd vergeleken met placebo of andere bloedglucoseverlagende medicatie. Hiervan vergeleken 8 trials
wekelijkse GLP-1-RA met placebo, 7 met dagelijkse GLP-1-RA, 7 met insuline en 8 met orale
bloedglucoseverlagende medicatie. De RCT’s duurden 16 tot 156 weken en tumoren (benigne, maligne en
niet-gespecificeerd) werden gerapporteerd als bijwerking.

De systematische review van Monami et al. keek specifiek naar het optreden van pancreascarcinoom bij
gebruik van GLP-1-RA vergeleken met andere bloedglucoseverlagende medicatie of placebo. Hierin
werden 113 RCT’s (n = 59.850) met een minimale follow-upduur van twaalf weken (gemiddeld 41,7
weken) geincludeerd waarin GLP-1-RA met andere bloedglucoseverlagende medicatie of placebo werd
vergeleken. Achttien hiervan rapporteerden niet over pancreascarcinoom en 81 hiervan rapporteerden
geen enkel geval van pancreascarcinoom in alle behandelarmen. Voor de analyse werden daarom 15
RCT’s (n =27.715) gebruikt.

Zie onder A voor een beschrijving van ELIXA, LEADER en EXSCEL.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs voor tumoren was laag. Bij de meta-analyse van RCT’s werd afgewaardeerd
vanwege het risico op vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten. Bovendien waren alle
geincludeerde onderzoeken door de industrie gefinancierd (hiervoor is niet afgewaardeerd). Bij de
ELIXA-, LEADER- en EXSCEL-trials werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en onnauwkeurigheid
van de resultaten.

De kwaliteit van het bewijs voor pancreascarcinoom was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege kans
op vertekening en zeer ernstige onnauwkeurigheid van de resultaten. Bovendien waren de meeste
geincludeerde onderzoeken door de industrie gefinancierd (hiervoor is niet afgewaardeerd).

De kwaliteit van bewijs voor schildkliercarcinoom was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege kans
op vertekening of indirect bewijs en zeer ernstige onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

e Tumoren: in de gepoolde analyse van 26 RCT’s (n = 16.090) werd geen verhoogd risico gevonden van
het gebruik van wekelijks toegediende GLP-1-RA ten opzichte van placebo of andere
bloedglucoseverlagende medicatie (RR = 1,02; 95%-BI 0,74 tot 1,41). Er traden 161 tumoren op
(kwaliteit van bewijs laag).

De HR voor tumoren (zowel benigne als maligne) uit de ELIXA-trial voor GLP-1-RA vergeleken met
placebo was 1,18 (95%-BI 0,84 tot 1,65) en uit de LEADER-trial 1,12 (95%-BI 0,98 tot 1,28). In de
EXSCEL-trial is geen HR berekend, maar trad kanker op bij 355 van de 7344 deelnemers in de
exenatidegroep (4,8%) en bij 361 van de 7372 deelnemers in de placebogroep (4,9%).

e Pancreascarcinoom: in de trials traden in totaal 47 pancreascarcinomen op. De gepoolde OR voor GLP-
1-RA vergeleken met andere bloedglucoseverlagende medicatie of placebo was 0,94 (95%-BI 0,52 tot
1,70). In de EXSCEL-trial is geen HR berekend, maar trad pancreascarcinoom op bij 15 van de 7344
deelnemers in de exenatidegroep (0,2%) en bij 16 van de 7372 deelnemers in de placebogroep
(0,2%).

e Schildkliercarcinoom: in 7 RCT’s werden in totaal 12 gevallen van schilkliercarcinoom gerapporteerd:
6 in de GLP-1-RA-groepen (n = 2709) en 6 in de controlegroepen (n = 2744). De gepoolde RR was 1,05
(95%-BI 0,38 tot 2,92). Het subtype van de schildkliercarcinomen was niet genoemd.

In de LEADER-trial traden 8 gevallen van schilkliercarcinoom op: 5 in de liraglutidegroep (alle
papillair) en 3 in de placebogroep (2 papillair, 1 zowel medullair als papillair). In de EXSCEL-trial
traden 17 gevallen van schildkliercarcinoom op: 12 in de exenatidegroep (10 papillair, 2 medullair)
en 5 in de placebogroep (4 papillair, 1 medullair).
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Conclusie

e GLP-1-receptoragonisten lijken niet tot een toename van tumoren te leiden in vergelijking tot placebo
of andere bloedglucoseverlagende middelen, al is dit niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker of er een klinisch relevant verschil is in optreden van pancreas- of
schildkliercarcinomen tussen GLP-1-receptoragonisten en andere bloedglucoseverlagende medicatie
of placebo (kwaliteit van bewijs zeer laag).

F. GASTRO-INTESTINALE BIJWERKINGEN

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoek op [Sun 2012]. De selectiecriteria van
dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 18]. De aanvullende search leverde geen RCT’s op.

Tabel 18 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Sun (2012) [Sun 2012]
Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-up duur = 4 weken
Type interventies Exenatide of liraglutide in klinisch gebruikelijke doseringen
Type vergelijkingen - Placebo
- Andere bloedglucoseverlagende middelen
Type uitkomstmaten Gastro-intestinale bijwerkingen:
- Misselijkheid
- Braken
- Diarree

Beschrijving onderzoeken

Een systematische review met netwerkmeta-analyse naar het effect van GLP-1-RA op het risico op gastro-
intestinale bijwerkingen bij patiénten met diabetes mellitus type 2 diende als uitgangspunt bij de
beantwoording van de uitgangsvraag [Sun 2012]. De review includeerde 35 RCT’s (n = 12.985). Voor de
vergelijkingen is onderscheid gemaakt tussen verschillende doseringen van GLP-1-RA, namelijk exenatide
5 microg tweemaal daags; exenatide 10 microg tweemaal daags; exenatide 2 mg eenmaal per week;
liraglutide 0,6 mg eenmaal daags; liraglutide 1,2 mg eenmaal daags; liraglutide 1,8 mg eenmaal daags.
Deze doseringen zijn onderling vergeleken (waarvan de resultaten niet in deze noot worden
gepresenteerd), en daarnaast zijn ze vergeleken met placebo of met controlebehandeling (insuline, TZD,
sitagliptine, sulfonylureumderivaat).

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was over het algemeen redelijk. Er werd afgewaardeerd vanwege het risico op
vertekening. Daarnaast werd soms afgewaardeerd vanwege onnauwkeurigheid of indirect bewijs (zie
kolom ‘Reden voor afwaarderen’ in [tabel 19]).

Uitkomsten

De resultaten zijn weergegeven in [tabel 19]. Hierbij zijn alleen de directe vergelijkingen meegenomen,
behalve in die gevallen waarin er geen directe vergelijking beschikbaar was. Voor de drie onderzochte
uitkomstmaten (misselijkheid, braken, diarree) geldt dat ze in vrijwel alle gevallen significant (en klinisch
relevant) vaker voorkomen in de GLP-1-RA-groepen dan in de controlegroepen (zowel actieve controle als
placebo).
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Tabel 19 - Gastro-intestinale bijwerkingen van GLP-1-receptoragonisten

Interventie Controle Aantal OR 95%:-BI Kwaliteit Reden voor
trials van bewijs  afwaarderen*
Misselijkheid
Exenatide 5 Actieve - 8,05 3,69- Laag Indirect bewijs
microg behandeling 17,56
Exenatide 5 Placebo 7 3,41 2,08-5,57 Redelijk
microg
Exenatide 10 Actieve 7 19,36 10,41- Redelijk
microg behandeling 35,98
Exenatide 10 Placebo 15 6,10 4,09-9,11 Redelijk
microg
Exenatide 2 mg  Actieve 2 5,07 1,43- Redelijk
behandeling 18,04
Exenatide 2 mg  Placebo 1 2,18 0,33- Laag Onnauwkeurigheid
14,36
Liraglutide 0,6 Actieve 2 4,28 2,23-8,22 Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 0,6 Placebo 1 3,28 1,24-8,69 Redelijk
mg
Liraglutide 1,2 Actieve 5 4,91 2,68-8,99 Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 1,2 Placebo 2 5,37 2,42- Redelijk
mg 11,95
Liraglutide 1,8 Actieve 6 6,11 4,44-8,41 Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 1,8 Placebo 3 2,80 0,65- Laag Onnauwkeurigheid
mg 12,09
Braken
Exenatide 5 Actieve - 6,48 2,69- Laag Indirect bewijs
microg behandeling 15,60
Exenatide 5 Placebo 6 3,76 2,25-6,28 Redelijk
microg
Exenatide 10 Actieve 7 5,52 3,7-8,23 Redelijk
microg behandeling
Exenatide 10 Placebo 12 4,45 2,88-6,88 Redelijk
microg
Exenatide 2 mg  Actieve 2 4,26 1,83-9,90 Redelijk
behandeling
Exenatide 2 mg  Placebo 1 094 0,02- Laag Onnauwkeurigheid
50,31
Liraglutide 0,6 Actieve 2 7,53 1,85- Redelijk
mg behandeling 30,72
Liraglutide 0,6 Placebo 1 21,20 1,27- Redelijk
mg 354,20
Liraglutide 1,2 Actieve 5 4,43 2,01-9,76  Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 1,2 Placebo 2 14,96 2,02- Redelijk
mg 110,78
Liraglutide 1,8 Actieve 6 5,06 2,27- Redelijk
mg behandeling 11,29
Liraglutide 1,8 Placebo 3 3,12 0,48- Laag Onnauwkeurigheid
mg 20,44
Diarree
Exenatide 5 Actieve - 2,12 1,04-4,31 Zeerlaag Indirect bewijs
microg behandeling Onnauwkeurigheid
Exenatide 5 Placebo 6 1,90 1,22-2,96 Redelijk
microg
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Interventie Controle Aantal OR 95%:-BI Kwaliteit Reden voor
trials van bewijs  afwaarderen*
Exenatide 10 Actieve 6 2,23 1,54-3,23 Redelijk
microg behandeling
Exenatide 10 Placebo 6 1,99 1,35-2,94 Redelijk
microg
Exenatide 2 mg  Actieve 2 2,23 1,33-3,74 Redelijk
behandeling
Exenatide 2 mg  Placebo - 2,76 1,25-6,09 Laag Indirect bewijs
Liraglutide 0,6 Actieve 2 1,83 1,13-2,98 Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 0,6 Placebo 1 3,41 1,29-9,00 Redelijk
mg
Liraglutide 1,2 Actieve 5 1,93 1,34-2,78 Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 1,2 Placebo 2 4,80 0,93- Laag Onnauwkeurigheid
mg 24,77
Liraglutide 1,8 Actieve 6 2,59 1,92-3,49 Redelijk
mg behandeling
Liraglutide 1,8 Placebo 3 2,82 1,35-5,89 Redelijk

mg

* In alle gevallen werd afgewaardeerd voor risico op vertekening

Conclusie

Waarschijnlijk leiden GLP-1-receptoragonisten tot meer gastro-intestinale bijwerkingen (misselijkheid,
braken, diarree) in vergelijking tot placebo of behandeling met andere bloedglucoseverlagende middelen
(kwaliteit van bewijs redelijk).

G. FRACTUREN

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoek op [Mabilleau 2014]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 20]. De aanvullende search leverde
geen RCT’s op.

Tabel 20 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Mabilleau (2014) [Mabilleau 2014]
RCT’s

Type onderzoeken

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2; follow-upduur = 24 weken

Type interventies GLP-1-receptoragonisten

- Placebo
- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type vergelijkingen

Type uitkomstmaten Fracturen

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde RCT’s met een duur van minimaal 24 weken, waarin GLP-1-RA werden vergeleken
met andere bloedglucoseverlagende medicatie of met placebo. Er werden 28 RCT’s gevonden, waarvan er
7 (n = 4255) het optreden van fracturen rapporteerden. Hiervan vergeleken er twee GLP-1-RA met
placebo, twee met glimepiride, één met insuline glargine, één met premixed insuline aspart, en één met
sitagliptine. In geen van deze RCT’s was een fractuur de primaire uitkomstmaat, maar meestal werd dit als
een ernstige bijwerking (SAE) gerapporteerd.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege inconsistentie en zeer ernstige
onnauwkeurigheid van de resultaten. Er werd niet vermeld welke onderzoeken door de industrie waren
gefinancierd.
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Uitkomsten

e Fracturen: er werden in totaal 19 fracturen gerapporteerd: 13 in de GLP-1-RA-groepen (n = 2918) en
6 in de controlegroepen (n = 1337). De gepoolde OR voor GLP-1-RA versus controle was 0,75 (95%-BI
0,28 tot 2,02) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Conclusie
Het is onzeker of er een Kklinisch relevant verschil is in het optreden van fracturen tussen GLP-1-
receptoragonisten en placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs zeer laag)

H. GALWEGPATHOLOGIE

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoek op [Monami 2017b]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 16]. In de aanvullende search werden
een cohortonderzoek naar het voorkomen van galwegpathologie bij diabetespatiénten [Faillie 2016] en
een RCT (de EXSCEL-trial) gevonden [Holman, 2017].

Beschrijving onderzoeken

In de systematische review werden 113 RCT’s (n = 59.850) met een minimale follow-upduur van twaalf
weken (gemiddeld 41,7 weken) geincludeerd waarin GLP-1-RA met andere bloedglucoseverlagende
medicatie of placebo werd vergeleken. Drieéntwintig hiervan rapporteerden niet over galstenen en 64
hiervan rapporteerden geen enkel geval van galstenen in alle behandelarmen. Voor de analyse werden
daarom 26 RCT’s (n = 32.104) gebruikt [Monami 2017b].

In het cohortonderzoek werden 71.369 patiénten met diabetes mellitus type 2 geincludeerd. De patiénten
kregen een eerste voorschrift voor een oraal bloedglucoseverlagend middel of GLP-1-RA tussen 1998 en
2013. De patiénten werden gevolgd gedurende 227.994 patiéntjaren. In de analyses werd onderzocht of er
een associatie was tussen het gebruik van GLP-1-RA en ziekenhuisopname (inclusief dagopname) voor
galwegpathologie (onder andere: galstenen, cholecystitis, cholangitis, galsteen-pancreatitis).

Zie onder A voor een beschrijving van EXSCEL.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. In de SR werd afgewaardeerd vanwege het risico op vertekening en
onnauwkeurigheid van de resultaten. Bovendien waren de meeste geincludeerde onderzoeken door de
industrie gefinancierd (hiervoor is niet afgewaardeerd). Het cohortonderzoek ging uit van lage kwaliteit
van bewijs en er waren geen redenen om dit op te waarderen.

Uitkomsten

e  (Galstenen: er werden in het systematische literatuuronderzoek in totaal 240 gevallen van galstenen
gerapporteerd in 26 RCT’s. De OR voor GLP-1-RA versus controle was 1,30 (95%-BI 1,01 tot 1,68)
(kwaliteit van bewijs laag door risico op vertekening en onnauwkeurigheid).

e  Cholecystitis en galstenen: in de EXSCEL-trial trad de samengestelde uitkomst cholecystitis en/of
galstenen op bij 178 van de 7345 deelnemers in de exenatidegroep (2,4%) en bij 146 van de 7389
deelnemers in de placebogroep (2,0%). Er is geen HR berekend.

e Ziekenhuisopname (inclusief dagopname) voor galwegpathologie: Er werd een vergelijking gemaakt
tussen patiénten die 2 of meer orale bloedglucoseverlagende middelen gebruikten (170
gebeurtenissen in 51.041 patiéntjaren) en patiénten die een GLP-1-RA gebruikten (30 gebeurtenissen
in 4916 patiéntjaren). De gecorrigeerde HR voor GLP-1-RA vergeleken met twee of meer
bloedglucoseverlagende middelen was 1,79 (95%-BI 1,21 tot 2,67) (kwaliteit van bewijs laag
vanwege observationeel onderzoek).

Conclusie
GLP-1-receptoragonisten leiden mogelijk tot een toename van galstenen en andere galwegpathologie in
vergelijking tot andere bloedglucoseverlagende medicatie of placebo (kwaliteit van bewijs laag).

Overkoepelende conclusie veiligheid van GLP-1-receptoragonisten

GLP-1-receptoragonisten lijken niet te leiden tot een toename aan sterfte aan alle oorzaken, sterfte aan
cardiovasculaire oorzaken, acuut coronair syndroom, beroerte, hartfalen en tumoren in het algemeen in
vergelijking tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen, al is een verhoogd risico op beroerte,
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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 mogelijk tot een toename van galstenen en andere galwegpathologie. Het
is onzeker of GLP-1-receptoragonisten de kans op pancreascarcinoom, schildkliercarcinoom of fracturen
verhogen.

Waarschijnlijk leiden GLP-1-receptoragonisten tot meer gastro-intestinale bijwerkingen (misselijkheid,
braken, diarree) in vergelijking tot placebo of behandeling met andere bloedglucoseverlagende middelen.
Hoewel dit geen ernstige bijwerkingen zijn, stopt een deel van de patiénten de behandeling hierdoor. Ook
huidreacties bij de injectieplaats kunnen zo invaliderend zijn dat patiénten de behandeling staken.

4.10 Noot 76: GLP-1-receptoragonisten: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met leefstijladvisering en metformine niet de gewenste HbAic-verlaging bereiken, kan een
tweede bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur
gegeven aan een sulfonylureumderivaat, in het bijzonder gliclazide. Er zijn de laatste jaren meerdere
groepen geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor ook in aanmerking kunnen komen. Eén
hiervan is de groep GLP-1-receptoragonisten.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die met alleen metformine de
HbAic-streefwaarde niet bereiken: toevoeging van een sulfonylureumderivaat of een GLP-1-
receptoragonist?

Vergelijking: metformine + GLP-1-receptoragonist versus metformine + sulfonylureumderivaat.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1. (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Hypoglykemieén (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 75)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in april 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op. Dit was een Evidence Report van
de Agency for Healthcare Research and Quality en is gepubliceerd als een peer-reviewed artikel [Maruthur
2016], maar ook als een uitgebreid, vrij toegankelijk rapport op internet [Bolen 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 6]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde geen nieuwe RCT’s op.

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde 177 RCT’s en 25 observationele onderzoeken. Hiervan waren 6 RCT’s (n = 2871) en

1 cohortonderzoek (n = 29.437) relevant voor de uitgangsvraag:

e Gallwitz 2012: RCT (n = 1029) uitgevoerd in 14 landen, voornamelijk in Europa. Patiénten hadden DM
type 2 en een HbA1c 6,5-9%, BMI 25-40 kg/m? en gebruikten een maximaal getolereerde
metforminedosering. Zij werden gerandomiseerd (open label; de onderzoekers waren wel
geblindeerd) naar exenatide (n = 515) of glimepiride (n = 514). De randomisatie werd gestratificeerd
naar baseline HbAi.. De exenatidedosering was 5 microg tweemaal daags gedurende vier weken en
daarna 10 microg tweemaal daags; de aanbevolen glimepiridedosering was bij aanvang 1 mg eenmaal
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daags en werd elke vier weken aangepast, aan de hand van de tolerantie, tot de maximaal
getolereerde dosis en volgens de plaatselijke richtlijnen. De gemiddelde follow-uptijd was ongeveer
twee jaar [Gallwitz 2012].

e Ahren 2014: RCT (n=1049, waarvan 632 in groepen die relevant zijn voor de uitgangsvraag)
uitgevoerd in tien landen. Patiénten hadden T2DM en HbA1c 7-10%, BMI 20-45 kg/m? en gebruikten
metformine in een dosering van meer dan 1500 mg/dag of de maximaal getolereerde dosering. Zij
werden gerandomiseerd naar albiglutide 30 mg eenmaal per week (n = 315) of glimepiride 2 mg
eenmaal daags (n = 317). Randomisatie was dubbelblind, met placebo voor de niet-toegewezen
middelen, en werd gestratificeerd naar baseline HbA1., doorgemaakt myocardinfarct en leeftijd. Na
randomisatie werd bij persisterende hyperglykemie opgetitreerd tot maximaal 50 mg albiglutide
eenmaal per week of maximaal 4 mg glimepiride eenmaal daags. Na 104 weken werden de
eindpunten bepaald [Ahren 2014].

e Zhang 2012: RCT (n = 42) specifiek naar nefropathie, uitgevoerd in China. Gehospitaliseerde patiénten
met T2DM, HbA1c 7-10% en 24 uursurinealbumine 30-300 mg werden ingesloten en gerandomiseerd
naar exenatide (n = 19) of glimepiride (n = 23) (blindering niet vermeld). Daarnaast gebruikten zij
1000-1500 mg metformine per dag. De dosering van exenatide was bij de start 5 microg tweemaal
daags gedurende 4 weken en werd daarna gedurende 12 weken verhoogd tot 10 microg tweemaal
daags. De dosering van glimepiride was 1-4 mg en werd opgehoogd aan de hand van de
bloedglucoseniveaus. De duur van het onderzoek was 16 weken [Zhang 2012].

e Derosa2011: RCT (n = 111) uitgevoerd in Italié, waarin patiénten met T2DM geincludeerd werden
met HbA1c> 8% en BMI 25-30 kg/m?. Zij gebruikten metformine in variérende doseringen (1000-
2000 mg/dag) en konden doseringen van 2500 mg of hoger niet verdragen. De patiénten werden
gerandomiseerd naar exenatide 5 microg tweemaal daags (n = 57) of glimepiride 1 mg driemaal daags
(n =54) en na 1 maand getitreerd tot exenatide 10 microg tweemaal daags of glimepiride 2 mg
driemaal daags gedurende 12 maanden [Derosa 2011].

e Yang 2011: RCT (n = 929) uitgevoerd in China, Zuid-Korea en India. Patiénten hadden T2DM en
gebruikten een of meer orale glucoseverlagende middelen. HbAic was 7-11% bij monotherapie en 7-
10% bij patiénten die meerdere middelen gebruikten. BMI was < 45 kg/m?. Bij aanvang van het
onderzoek werden de glucoseverlagende middelen gestopt, met uitzondering van metformine die in
drie weken werd verhoogd tot 2000 mg/dag, gevolgd door een onderhoudsperiode van drie weken.
Patiénten die na afloop van deze periode een nuchter plasmaglucose tussen 7 en 12,8 mmol/l hadden,
werden gerandomiseerd naar een van drie doseringen liraglutide (0,6, 1,2 of 1,8 mg eenmaal daags) of
glimepiride (4 mg eenmaal daags). Randomisatie was gestratificeerd naar mono- of
combinatietherapie voor de start van de trial. De RCT was placebogecontroleerd (double-dummy). Bij
intolerantie mocht de metforminedosering worden verlaagd tot minimaal 1500 mg/dag. De RCT
duurde 16 weken [Yang 2011].

e Derosa2010: RCT (n = 128) uitgevoerd in Italié, waarin patiénten met T2DM geincludeerd werden
met HbA1c> 8%, BMI 25-30 kg/m? en metforminetherapie in een gemiddelde dosering van 1500500
mg/dag. De patiénten konden een maximale metforminedosering niet verdragen. Zij werden
gerandomiseerd naar exenatide 5 microg tweemaal daags (n = 63) of glibenclamide 2,5 mg driemaal
daags (n = 65) en na 1 maand getitreerd tot exenatide 10 microg tweemaal daags of glibenclamide 5
mg driemaal daags gedurende 12 maanden [Derosa 2010].

e Mogensen 2014: prospectief cohortonderzoek (n = 29.437) uitgevoerd in Denemarken. Patiénten met
T2DM zonder myocardinfarct of beroerte die startten met een combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat (glibenclamide, gliclazide, glimepiride, tolbutamide of glipizide), DPP-4
remmer, GLP-1-receptoragonist (exenatide of liraglutide) of insuline werden gevolgd voor het risico
op sterfte (cardiovasculair of ongeacht de oorzaak) gedurende een mediaan van 2,1 jaar
(interkwartielrange 1,0 tot 3,3 jaar). 25.092 patiénten gebruikten een sulfonylureumderivaat, 4345
een GLP-1 receptoragonist [Mogensen 2014].

Zie noot 69 en 72 voor een uitgebreidere beschrijving van de review.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs varieerde van redelijk tot zeer laag. Er werd in veel gevallen afgewaardeerd
vanwege het risico op vertekening. Daarnaast werd er soms afgewaardeerd vanwege inconsistentie,
indirect bewijs of onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten
Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel 40].
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e Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): twee RCT’s (n = 1661) met twee jaar follow-up,
waarvan de een metformine plus albiglutide en de ander metformine plus exenatide vergeleek met
metformine plus glimepiride, vonden vergelijkbare aantallen sterfgevallen in beide groepen
(ongeveer 1% in twee jaar) [Ahren 2014, Gallwitz 2012]. In het cohortonderzoek was het
gecorrigeerde RR voor een GLP-1-receptoragonist vergeleken met een sulfonylureumderivaat (beide
toegevoegd aan metformine) na een mediane follow-upduur van 2,1 jaar 0,77 (95%-BI1 0,51 tot 1,17)
voor sterfte door alle oorzaken en 0,89 (95%-BI 0,47 tot 1,68) voor sterfte door een cardiovasculaire
oorzaak [Mogensen 2014].

e  Macrovasculaire morbiditeit: geen van de geincludeerde onderzoeken rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

e  Microvasculaire morbiditeit: slechts één RCT (n = 42, patiénten met microalbuminurie) rapporteerde
over nefropathie. In de groep die metformine en exenatide kreeg daalde het 24 uursalbuminegehalte
van 107 naar 65 mg, in de groep die metformine en glimepiride kreeg daalde het van 111 naar 106 mg
(verschil 37 mg per dag; 95%-BI niet berekend; p < 0,001) [Zhang 2012]. Over neuropathie en
retinopathie werd in geen van de geincludeerde onderzoeken gerapporteerd.

e Verandering HbAic: alle RCT’s rapporteerden deze uitkomstmaat. De drie kleinste RCT’s (n = 281),
waarin metformine plus een sulfonylureumderivaat (tweemaal glimepiride, eenmaal glibenclamide)
werd vergeleken met metformine plus exenatide gedurende maximaal een jaar, werden gepoold en
lieten een verschil tussen de groepen zien van 0,26% (95%-BI 0,03% tot 0,48%) in het voordeel van
metformine plus een sulfonylureumderivaat, maar dit verschil was niet klinisch relevant [Derosa
2011, Derosa 2010, Zhang 2012]. De overige RCT’s (n = 2590) konden niet gepoold worden vanwege
heterogeniteit. Het gemiddelde verschil tussen de groepen varieerde in deze RCT’s tussen 0,3% in het
voordeel van de GLP-1-receptoragonist (exenatide, albiglutide of liraglutide) tot 0,3% in het voordeel
van glimepiride [Ahren 2014, Gallwitz 2012, Yang 2011].

e Gewichtsverandering: vier RCT’s (n = 1800) rapporteerden gewichtsveranderingen, maar door
verschillen in medicatie, dosering en duur van de onderzoeken konden de gegevens niet gepoold
worden. In alle onderzoeken nam het gewicht af in de metformine plus GLP-1 receptoragonistgroepen
(tweemaal exenatide, eenmaal liraglutide, eenmaal albiglutide) en in drie van de vier RCT’s nam het
toe in de metformine plus sulfonylureumderivaatgroepen (eenmaal glibenclamide, tweemaal
glimepiride). Het gemiddelde verschil tussen de groepen in de afzonderlijke RCT’s was 1,9 tot 2,5 kg
(afhankelijk van de dosering GLP-1 RA) [Yang 2011], 2,4 kg [Ahren 2014], 2,7 kg [Derosa 2011] en
12,3 kg [Derosa 2010].

e Kwaliteit van leven en ziekenhuisopnames: deze uitkomstmaten zijn niet onderzocht in de review.

e Hypoglykemieén: drie RCT’s (n = 2590) rapporteerden het aantal hypoglykemieén, maar door
verschillen in onderzoeksduur en definities van hypoglykemie konden de resultaten niet gepoold
worden [Ahren 2014, Gallwitz 2012, Yang 2011]. Hypoglykemieén (licht/matig/totaal) traden minder
vaak op in de metformine plus GLP-1 receptoragonistgroepen (exenatide, albiglutide en liraglutide)
dan in de metformine plus glimepiridegroepen. De OR’s varieerden van 0,07 ( 95%-BI 0,03 tot 0,21)
tot 0,29 (95%-BI1 0,22 tot 0,37). Ernstige hypoglykemieén traden slechts zeer sporadisch op: in één
RCT eenmaal in de metformine plus exenatidegroep [Gallwitz 2012], in een andere RCT tweemaal in
de metformine plus glimepiridegroep [Yang 2011], en in de derde RCT helemaal niet [Ahren 2014].

e  Overige bijwerkingen:

- Gastro-intestinale klachten: drie RCT’s (n = 1789) rapporteerden het optreden van diarree,
misselijkheid en/of braken, maar door verschillen in onderzoeksduur konden de resultaten niet
gepoold worden. In één RCT van één jaar kwamen diarree en braken in beide groepen weinig,
maar ongeveer even vaak voor (exenatide: 3/65; glibenclamide: 2/65), terwijl deze bijwerkingen
in de andere RCT’s vaker voorkwamen, vooral in de GLP-1-receptoragonistgroepen (Ahren 2014,
duur twee jaar: albiglutide: 11,9% diarree, 8,9% misselijkheid, 5,6% braken; glimepiride: 8,6%
diarree, 5,2% misselijkheid, 3,6% braken; Gallwitz 2012, duur 4 jaar: exenatide: 12% diarree,
29% misselijkheid, 9% braken; glimepiride: 7% diarree, 2% misselijkheid, 2% braken).

- Maligniteit werd in twee RCT’s gerapporteerd, maar trad slechts sporadisch op (viermaal in de
GLP-1-receptoragonistgroepen en eenmaal in de SU-groepen).

- Pancreatitis werd in één RCT gerapporteerd, maar trad slechts sporadisch op (eenmaal in beide
groepen).

Conclusie
Op basis van directe vergelijkingen:
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e Hetis onzeker hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot sulfonylureumderivaten op de
uitkomstmaten sterfte aan alle oorzaken en sterfte aan cardiovasculaire oorzaken (kwaliteit van
bewijs zeer laag).

e Eris waarschijnlijk geen klinisch relevant verschil in HbA1-daling tussen GLP-1-receptoragonisten en
sulfonylureumderivaten (kwaliteit van bewijs redelijk).

e  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 gewichtstoename (kwaliteit van
bewijs laag).

e GLP-1-receptoragonisten leiden waarschijnlijk tot een reductie in lichte/matige hypoglykemieén in
vergelijking tot de sulfonylureumderivaten glimepiride en glibenclamide (kwaliteit van bewijs
redelijk).

e Hetis onzeker hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot sulfonylureumderivaten op de
uitkomstmaat ernstige hypoglykemieén (kwaliteit van bewijs zeer laag).

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

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

4.11 Noot 77: GLP-1-receptoragonisten: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling

De resultaten in deze tekst zijn afkomstig uit de NIV Richtlijn Diabetes mellitus type 2 [NIV 2018a]. De
paragraaf Van bewijs naar aanbeveling en Aanbeveling zijn door de werkgroep geformuleerd aan de hand
van deze resultaten en de gegevens uit noot 75.

Achtergrond

Als patiénten met metformine en een sulfonylureumderivaat niet de gewenste verlaging van het HbA1c
bereiken, kan als derde stap worden gestart met (middel)langwerkende NPH-insuline. Er zijn de laatste
jaren meerdere groepen geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor ook in aanmerking kunnen
komen. Een voorbeeld hiervan zijn de GLP-1-receptoragonisten.

Uitgangsvraag

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

Vergelijking: metformine (+ sulfonylureumderivaat) + 1 dd insuline versus metformine (+
sulfonylureumderivaat) + GLP-1-receptoragonist.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 75)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd door de NIV in mei 2016 [NIV
2018a].

Resultaten
Resultaat zoekactie
De zoekactie leverde één systematisch literatuuronderzoek op [Singh 2017].

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01) Pagina 51 van 207



Beschrijving onderzoeken

In het literatuuronderzoek, dat van goede kwaliteit was, werden RCT’s geincludeerd waarin een GLP-1-
receptoragonist wordt vergeleken met eenmaal daags (basaal) insuline (insuline detemir, insuline
glargine, insuline degludec of NPH-insuline) bij patiénten met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende
reageren op behandeling met tenminste één oraal bloedglucoseverlagend middel. Er werden 15 RCT’s
geincludeerd met een onderzoeksduur van tenminste 16 weken. Het zijn allen ‘open-label’-RCT’s; de
behandelduur varieert tussen 24 en 156 weken. De onderzoeksgrootte varieert tussen 17 tot 111
patiénten per arm in de kleinere RCT’s en 180 tot 496 per arm in de grotere RCT’s.

De RCT’s zijn overwegend van redelijke kwaliteit. Vrijwel alle RCT’s werden gesponsord door de fabrikant
van de GLP-1-receptoragonist. Het literatuuronderzoek werd verricht door adviesleden/medewerkers
van fabrikanten.

In 11 RCT’s werden patiénten met metformine, al dan niet gecombineerd met een sulfonylureumderivaat,
behandeld, in 3 RCT’s met een thiazolidinedion (niet gespecificeerd welke) en in 1 RCT ontving bijna de
helft van de patiénten geen metformine maar alleen een sulfonylureumderivaat. De onderzochte GLP-1-
receptoragonisten waren: lixisenatide (20 pg 1x/dag) en exenatide (10 pg 2x/dag), liraglutide (1,8 mg
1x/dag), dulaglutide (0,75 of 1,5 mg 1x/week), albiglutide (30 mg 1x/week), en exenatide-LAR (long
acting release; 2 mg 1x/week). Er waren geen RCT’s waarin vergeleken werd met NPH-insuline. De
meeste RCT’s onderzochten insuline glargine, in 1 RCT werd insuline detemir onderzocht en in 1 RCT
insuline degludec.

De patiénten waren overwegend van middelbare leeftijd (52-60 jaar), met een diabetesduur van 5-10 jaar
en een BMI van 30-36 kg/m?. Het gemiddelde HbAic varieerde bij inclusie tussen de 8,0 en 9,1%. Patiénten
met een klinisch significante voorgeschiedenis van (recente) hart- en vaatziekten, maligniteit, nier-, lever-
en gastro-intestinale aandoeningen (inclusief pancreatitis) werden vaak uitgesloten. Patiénten met (een
hoog risico op) ernstige comorbiditeit, met name cardiovasculaire aandoeningen, en/of een hoog risico op
(ernstige) hypoglykemische episodes werden vaak geéxcludeerd.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs varieerde van hoog tot zeer laag. Er werd in veel gevallen afgewaardeerd

vanwege:

e Kans op vertekening: de interventie was niet geblindeerd. Dit heeft een mogelijke invloed op de
dosering insuline en daarmee op het HbAi. en het gewicht. Daarnaast heeft dit een mogelijke invloed
op het optreden van en rapportage van hypoglykemische episodes, mede door onevenredigheid in het
aantal glucosemetingen.

e Indirect bewijs: onduidelijkheid over cardiovasculair risicomanagement; de meta-analyses zijn
uitgevoerd bij andere doseringen van de GLP-1-receptoragonisten dan in Nederland wordt
geadviseerd. Door de NIV zijn meta-analyses uitgevoerd bij de in Nederland geadviseerde doseringen;
alleen voor liraglutide zijn de resultaten vermeld voor een hogere (1,8 mg/dag) dan in Nederland
gangbare (1,2 mg/dag) dosering.

e Onnauwkeurigheid in de resultaten: voor enkele uitkomstmaten werd afgewaardeerd in verband met
de geringe onderzoeksomvang en de te korte onderzoeksduur. Ook was er soms overlap met het
minimaal klinisch relevante effect.

Uitkomsten

e Sterfte (aan alle oorzaken), cardiovasculaire sterfte, cardiovasculaire morbiditeit, microvasculaire
morbiditeit: slechts 3 RCT’s rapporteren in totaal minder dan 10 sterfgevallen en bij minder dan 50
patiénten is sprake van cardiovasculaire morbiditeit (op een totaal van 6630 patiénten), waarbij de
aantallen vrijwel gelijk verdeeld zijn over de behandelgroepen. De omvang en looptijd van de
onderzoeken zijn onvoldoende om hier een uitspraak over te doen.

e Verandering HbAic: de HbA1.-daling was vergelijkbaar tussen de 2 behandelgroepen (MD bij 26 (+ 10)
weken: 0,07% (95%-BI-0,24% tot 0,10%; n = 4594 patiénten) ten gunste van GLP-1-agonisten). Data
over de langere termijn zijn beperkt beschikbaar, maar geven een vergelijkbaar beeld: gemiddelde
groepsverschillen variéren tussen -0,45% en 0,19% bij een onderzoeksduur tot drie jaar (kwaliteit
van bewijs redelijk).

e  Kwaliteit van leven: drie RCT’s rapporteren over kwaliteit van leven. In deze RCT’s worden op een deel
van de scorelijsten significante verschillen gevonden, ten gunste van de GLP-1-receptoragonisten.
Deze verschillen zijn echter allemaal kleiner dan een halve standaarddeviatie en zijn daarmee
waarschijnlijk klinisch niet relevant (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Gewichtsverandering: alle RCT’s laten een afname in lichaamsgewicht zien bij behandeling met een
GLP-1-receptoragonist (gemiddelde afhame met 0,5-5,5 kg in 26 #10 weken) en alle RCT’s, (met
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uitzondering van 1) een toename bij behandeling met insuline (gemiddelde toename 0,3-3,0 kg). MD -
3,7 kg (95%-BI -4,3 tot -3,0 kg, n = 6259); dit verschil is klinisch relevant (kwaliteit van bewijs
redelijk).

o  Symptomatische hypoglykemie (bevestigd met plasmaglucose < 3,9 mmol/l): in 7 RCT’s werd de
uitkomstmaat bevestigde symptomatische hypoglykemie gerapporteerd (RR = 0,56 (95%-BI 0,39 tot
0,81; n = 3541) (kwaliteit van bewijs redelijk).

e Ernstige hypoglykemie (noodzaak tot hulp door anderen): ernstige hypoglykemische episodes zijn
zeldzaam in beide behandelgroepen: in totaal 41 patiénten in 10 RCT’s (20 in de GLP-1-
receptoragonistgroep en 21 in de basaal insulinegroep). In 5 RCT’s traden geen ernstige
hypoglykemieén op. Door de geringe onderzoeksomvang is een betrouwbare uitspraak niet mogelijk.

e Bijwerkingen: er lijkt geen verschil te bestaan in frequentie van optreden van ernstige bijwerkingen:
2,8-8,8% (gemiddeld 4,8%) in de GLP-1-receptoragonistgroepen, en 2,0-10,7% (gemiddeld 4,9%) in
de basaal insulinegroepen (11 RCT’s) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

De meest voorkomende bijwerkingen zijn milde gastro-intestinale bijwerkingen, deze treden
significant vaker op bij patiénten behandeld met GLP-1-receptoragonisten (gebaseerd op 12 RCT’s):
misselijkheid (9-57%, gemiddeld 25% in GLP-1-receptoragonistgroep versus 1-9%, gemiddeld 3% in
basaal insulinegroep), braken (4-18%, gemiddeld 9% versus 0,4-9%, gemiddeld 2%), en diarree (7-
19%, gemiddeld 11% versus 1-12%, gemiddeld 4,5%) (kwaliteit van bewijs hoog).

Een viertal RCT’s rapporteert daarnaast een hogere frequentie van huidreacties bij de injectieplaats
ten tijde van gebruik van GLP-1-receptoragonisten: 8-35% (gemiddeld 19%) in vergelijking tot 2-
2,5% (gemiddeld 1,1%) bij injectie van basaal insuline (kwaliteit van bewijs hoog).

Een groter aantal patiénten trekt zich terug uit de RCT’s vanwege een adverse event in de GLP-1-
agonistgroepen: 2-14% (gemiddeld 6,1%) versus 0-5% (gemiddeld 1,9%) van de patiénten in de
basaal insulinegroepen (14 RCT’s).

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

e Hetis niet onderzocht hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot NPH-insuline in aanvulling op
de behandeling met metformine (al dan niet in combinatie met een sulfonylureumderivaat).

e  GLP-1-receptoragonisten en eenmaal daags een langwerkende insulineanaloog zijn waarschijnlijk
even effectief in het verlagen van het HbAi. (kwaliteit van bewijs redelijk).

e  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).

o GLP-1-receptoragonisten gaan waarschijnlijk gepaard met een lagere kans op een symptomatische
hypoglykemie dan langwerkende insulineanalogen (kwaliteit van bewijs redelijk).

e Erlijken geen verschillen in het optreden van ernstige hypoglykemie tussen GLP-1-receptoragonisten
en langwerkende insulineanalogen (kwaliteit van bewijs laag).

o GLP-1-receptoragonisten leiden vaker tot gastro-intestinale bijwerkingen en huidreacties bij de
injectieplaats dan langwerkende insulineanalogen (kwaliteit van bewijs hoog).

e Hetis onzeker hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot NPH-insuline of langwerkende
insulineanalogen wat betreft kwaliteit van leven en het optreden van ernstige bijwerkingen (kwaliteit
van bewijs zeer laag).

e Hetisniet (voldoende) onderzocht hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot langwerkende
insulineanalogen voor sterfte, cardiovasculaire morbiditeit, microvasculaire morbiditeit en
ziekenhuisopnames.

4.12 Noot 78: GLP-1-receptoragonisten: plaatsbepaling stap 4 van de behandeling

De resultaten in deze tekst zijn afkomstig uit de NIV Richtlijn Diabetes mellitus type 2 [NIV 2018a]. De
paragraaf Van bewijs naar aanbeveling en Aanbeveling zijn door de werkgroep geformuleerd aan de hand
van deze resultaten en de gegevens uit noot 75.

Achtergrond
Als patiénten met metformine (met of zonder een sulfonylureumderivaat) en eenmaal daags
(middel)langwerkende insuline niet de gewenste HbA1c-daling bereiken, kan als vierde stap de
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insulinetherapie worden geintensiveerd. Het zou ook een optie kunnen zijn om in plaats van intensivering
van de insulinetherapie een GLP-1-receptoragonist toe te voegen.

Vergelijking: metformine (+ sulfonylureumderivaat) + 1dd insuline + GLP-1-receptoragonist versus
metformine + intensivering insulineregime (basaal bolusinsuline).

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende reageren op
metformine (met of zonder sulfonylureumderivaat) en basaal insuline: toevoeging van een GLP-1-
receptoragonist of toevoeging van kortwerkend (bolus)insuline?

Uitkomstmaten
- Sterfte aan alle oorzaken (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 75)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd door de NIV in mei 2016 [NIV
2018a].

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde leverde vier relevante RCT’s op [Diamant 2014, Mathieu 2014, Rosenstock 2014,
Rosenstock 2016].

Beschrijving onderzoeken

De vier RCT’s waren open-label multinationale RCT’s (12-18 landen, 108-210 klinische locaties) met
parallel design, gesponsord door de fabrikant van de GLP-1-receptoragonist, en met een behandelduur
van 26-30 weken. Drie RCT’s waren non-inferioriteits-RCT’s met afname in HbA1c als primaire
uitkomstmaat (inferioriteitsmarge 0,4%) [Diamant 2014, Rosenstock 2014, Rosenstock 2016]; in Mathieu
2014 ontbrak een powerberekening [Mathieu 2014]. De onderzoeksgrootte varieerde van 88 patiénten
per arm in de RCT van Mathieu [Mathieu 2014] tot 281-289 per arm in de overige drie RCT’s [Diamant
2014, Rosenstock 2014, Rosenstock 2016].

De patiénten waren overwegend blank (Kaukasisch; 62-94%), van middelbare leeftijd (55-61 jaar), met
een diabetesduur van 11-13 jaar en een BMI van 32 kg/m?2. Het gemiddelde HbA1c varieerde bij inclusie
tussen de 7,7 en 8,5%.

Patiénten met een klinisch significante voorgeschiedenis van (recente) hart- en vaatziekten, maligniteit,
nier-, lever- en gastro-intestinale aandoeningen (inclusief pancreatitis) werden uitgesloten. Rosenstock
2016 sloot ook patiénten met een hoge bloeddruk (SBP > 180 mmHg of DBP > 95 mmHg) uit [Rosenstock
2016].

In alle RCT’s werd toevoeging van een GLP-1-receptoragonist vergeleken met intensivering van
insulinetherapie door toevoeging van een kortwerkend insuline: insuline aspart 1x/dag [Mathieu 2014],
insuline lispro 3x/dag [Diamant 2014, Rosenstock 2014], insuline glulisine 1x/dag of 3x/dag [Rosenstock
2016]. In Mathieu [Mathieu 2014] en een van de armen van Rosenstock 2016 [Rosenstock 2016] was dus
sprake van een beperkte intensivering van insulinetherapie met een enkele bolusinsuline (‘basaal-plus’).
De RCT’s testten verschillende GLP-1-receptoragonisten en toedieningsschema’s: subcutane injectie met
een kortwerkende GLP-1-receptoragonist voor de twee grootste maaltijden (exenatide 2x/dag) [Diamant
2014] of een wekelijkse of eenmaal daagse subcutane injectie met een langwerkende GLP-1-
receptoragonist (liraglutide 1x/dag [Mathieu 2014]; albiglutide 1x/week [Rosenstock]; lixisenatide
1x/dag [Rosenstock 2016]). Alle patiénten werden behandeld met basaal insuline. In drie RCT’s
doorliepen de patiénten een ‘run-in’-fase (4-12 weken), waarin de insulinebehandeling werd
geoptimaliseerd. In Mathieu is geen sprake van een ‘run-in’-fase, maar waren deelnemers afkomstig uit
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een eerdere RCT waarin met basaal insuline werd behandeld. De dosering van basaal insuline werd ten
minste wekelijks bijgesteld aan de hand van nuchtere glucosemetingen, waarbij gestreefd werd naar een
nuchtere glucosewaarde van 4,0-4,9 mmol/]1 [Mathieu 2014], < 5,6 mmol/I zonder hypoglykemie
[Diamant 2014, Rosenstock 2014] of 4,4-5,6 mmol/] [Rosenstock 2016].

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs varieerde van hoog tot zeer laag. Er werd in veel gevallen afgewaardeerd

vanwege:

e Kans op vertekening: de interventie was niet geblindeerd. Dit heeft een mogelijke invloed op de
dosering insuline en daarmee op het HbAi. en gewichtsverandering. Daarnaast heeft dit een mogelijke
invloed op optreden en rapportage van hypoglykemische episodes, mede door onevenredigheid in het
aantal glucosemetingen.

e Indirect bewijs: onduidelijkheid over cardiovasculair risicomanagement; ontbreken van patiénten
met hoog risico op bijwerkingen en complicaties.

e Onnauwkeurigheid van de resultaten: voor enkele uitkomstmaten werd afgewaardeerd in verband
met beschikbaarheid van slechts een enkele RCT.

Uitkomsten

e  Sterfte, cardiovasculaire sterfte, cardiovasculaire en microvasculaire morbiditeit: in de geincludeerde
RCT’s (n = 2140) overleden vijf patiénten en was bij zes patiénten sprake van cardiovasculaire
morbiditeit, waarbij de aantallen vrijwel gelijk verdeeld waren over de behandelgroepen. De omvang
en looptijd van de onderzoeken zijn onvoldoende om hier een uitspraak over te doen.

e Verandering HbAic: de HbA1c-daling was vergelijkbaar tussen de 2 behandelgroepen (gemiddelde
verschil bij 26-30 weken: -0,06% (95%-BI -0,23% tot 0,11%; n = 2140 patiénten) in het voordeel van
GLP-1-receptoragonisten) (kwaliteit van bewijs redelijk).

e  Kwaliteit van leven: één RCT [Mathieu 2014] rapporteerde over kwaliteit van leven en
patiénttevredenheid. De resultaten lieten een statistisch significante verbetering zien in
patiénttevredenheid en invloed van overgewicht op kwaliteit van leven in het voordeel van de GLP-1-
receptoragonist. Deze verschillen zijn allemaal kleiner dan een halve standaarddeviatie en zijn
daarmee waarschijnlijk klinisch niet relevant (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Gewichtsverandering: alle RCT’s lieten een afname in lichaamsgewicht zien bij behandeling met een
GLP-1-receptoragonist (gemiddelde afname met 0,6-2,8 kg in 26-30 weken) en een toename bij
behandeling met bolusinsuline (gemiddelde toename 0,8-2,1 kg). Het gemiddelde verschil bedroeg -
2,7 kg (95%-BI -3,9 tot -1,5 kg; n = 2140); dit verschil is klinisch relevant maar het 95%-BI overlapt
met de grens voor klinische besluitvorming (kwaliteit van bewijs laag).

e Symptomatische hypoglykemie (bevestigd met plasmaglucose, drempelwaarde tussen 3,0 en 3,9 mmol/l):
de resultaten konden niet gepoold worden. Mathieu rapporteerde een gemiddelde van 1,0
symptomatische episodes per patiéntjaar in de GLP-1-receptoragonistgroep en 8,1 episodes per
patiéntjaar in de basaal bolusgroep; RR 0,13; 95%-BI 0,08 tot 0,21. Een vergelijkbaar RR werd
gevonden voor nachtelijke hypoglykemieén (RR 0,14; 95%-BI 0,05 tot 0,40) [Mathieu 2014].
Rosenstock 2014 vond 0,9 hypoglykemische episodes per patiéntjaar in de GLP-1-
receptoragonistgroep en 2,3 episodes per patiéntjaar in de basaal bolusgroep (statistisch significant
verschil). Nachtelijke episodes werden niet gerapporteerd [Rosenstock 2014]. Diamant vermeldde dat
30% (332 episodes) van de deelnemers in de GLP-1-receptoragonistgroep en 41% (870 episodes) van
de deelnemers in de basaal bolusgroep ten minste één hypoglykemie doormaakte (p = 0,004); voor
nachtelijke hypoglykemieén werd geen verschil waargenomen (25% vs. 27%; 232 vs. 297 episodes)
[Diamant 2014]. Rosenstock 2016 rapporteerde dat 33% van de patiénten in de GLP-1-
receptoragonistgroep, 39% in de ‘basaal-plus’-groep en 45% in de basaal bolusgroep ten minste één
hypoglykemie doormaakte. Het RR voor GLP-1-receptoragonist t.o.v. ‘basaal-plus’-insuline was 0,75
(95%-BI1 0,53 tot 1,06) en t.0.v. basaal bolusinsuline 0,49 (95%-BI 0,34 tot 0,69). Voor nachtelijke
hypoglykemieén waren deze RR’s 0,58 (95%-BI1 0,37 tot 0,90) en 0,47 (95%-BI 0,30 tot 0,73)
[Rosenstock 2016] (kwaliteit van bewijs redelijk).

e Ernstige hypoglykemie (noodzaak tot hulp door anderen): ernstige hypoglykemische episodes waren
zeldzaam in beide behandelgroepen. Het percentage patiénten dat een ernstige hypoglykemie
doormaakte, varieerde tussen de verschillende groepen van 0% tot 2,2%. Door de geringe
onderzoeksomvang is een betrouwbare uitspraak niet mogelijk, al zijn er enige aanwijzingen voor een
niet-significant verlaagd risico bij behandeling met een GLP-1-receptoragonist in vergelijking tot
bolusinsuline.

o Ziekenhuisopname: geen van de RCT’s rapporteerde het aantal ziekenhuisopnames.
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e Bijwerkingen: er lijkt geen verschil te bestaan in frequentie van optreden van bijwerkingen: 70-84% in
de GLP-1-receptoragonistgroepen en 55-80% in de bolusinsulinegroepen. Een groter percentage
patiénten trekt zich terug uit de RCT’s vanwege bijwerkingen in de GLP-1-receptoragonistgroepen:
5,0-5,7% versus 0,4-2,6% in de bolusinsulinegroepen. Gastro-intestinale bijwerkingen, zoals
misselijkheid en braken, zijn de meest voorkomende reden voor terugtrekking. Deze komen vaker
voor in de GLP-1-receptoragonistgroepen dan in de bolusinsulinegroepen: misselijkheid (11-32% vs.
1-2%), braken (6-12% vs. 1-2%) en diarree (7-13% vs. 1-5%) (kwaliteit van bewijs hoog). Door de
stringente in- en exclusiecriteria van de RCT’s en hun geringe omvang en korte looptijd kan geen
betrouwbare uitspraak worden gedaan over het risico op zeldzame (ernstige) bijwerkingen bij
behandeling met GLP-1-receptoragonisten in vergelijking tot bolusinsuline. Ernstige bijwerkingen
werden gemeld in 3,7-7,4% in zowel de GLP-1-receptoragonist- als de bolusinsulinegroepen
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

Conclusie

e  GLP-1-receptoragonisten en bolusinsuline, beide toegevoegd aan eenmaal daags langwerkend
insuline, zijn waarschijnlijk even effectief in het verlagen van het HbA1c (kwaliteit van bewijs redelijk).

e  GLP-1-receptoragonisten resulteren mogelijk in een afname van het lichaamsgewicht, terwijl
behandeling met bolusinsuline mogelijk tot een stijging van het lichaamsgewicht leidt (kwaliteit van
bewijs laag).

e GLP-1-receptoragonisten gaan waarschijnlijk gepaard met een lagere kans op een symptomatische
hypoglykemie dan basaal bolusinsuline. Het is onzeker of er verschillen zijn in het optreden van
ernstige hypoglykemie tussen GLP-1-receptoragonisten en bolusinsuline (kwaliteit van bewijs
redelijk).

e GLP-1-receptoragonisten leiden vaker tot gastro-intestinale bijwerkingen dan bolusinsuline (kwaliteit
van bewijs hoog).

e Hetis onzeker hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot bolusinsuline wat betreft het
optreden van ernstige bijwerkingen en kwaliteit van leven (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Hetis niet (voldoende) onderzocht hoe GLP-1-receptoragonisten zich verhouden tot bolusinsuline
voor sterfte, cardiovasculaire morbiditeit, microvasculaire morbiditeit en ziekenhuisopnames.

4.13 Noot 79: Veiligheid van SGLT-2-remmers

Achtergrond

Er zijn de laatste jaren meerdere groepen nieuwe bloeglucoseverlagende geneesmiddelen op de markt
gekomen. Eén hiervan is de groep Natrium-glucose-cotransporter 2-remmers (SGLT-2-remmers). Deze
middelen blokkeren de terugresorptie van glucose uit de voorurine naar het bloed, waardoor er meer
glucose-excretie met de urine plaatsvindt en de bloedglucosespiegel daalt. Als gevolg van glucosurie is er
een theoretisch verhoogd risico op onder andere urineweginfecties, genitale infecties en effecten van
volumedepletie (bijvoorbeeld orthostatische hypotensie, dorst, duizeligheid). In Nederland zijn anno
oktober 2018 drie SGLT-2-remmers op de markt: dapagliflozine, canagliflozine en empagliflozine.

Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van SGLT-2-remmers tot meer sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair),
cardiovasculaire morbiditeit, genitale infecties, urineweginfecties, fracturen en (bijwerkingen gerelateerd
aan) volumedepletie dan placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen?

Uitkomstmaten
A. Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
B. Cardiovasculaire veiligheid (cruciaal)
1. Cardiovasculaire sterfte
2. Acuut coronair syndroom
3. Beroerte
4. Hartfalen
Genitale infecties (belangrijk)
Urineweginfecties (belangrijk)
Fracturen (belangrijk)
Volumedepletie (cruciaal)

Mmoo
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G. Ketoacidose (cruciaal)
H. Amputaties (cruciaal)

Methoden

Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s, RCT’s en observationeel onderzoek uitgevoerd in

PubMed in april 2016.

Resultaten
Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Monami 2017a, Wu 2016].
Een beschrijving, inclusief selectiecriteria, van deze onderzoeken is vermeld in [tabel 21]. Daarnaast werd
een relevante RCT gevonden: een gecombineerde publicatie van de CANVAS en CANVAS-R trials [Neal

2017].
Tabel 21 - Beschrijving van Monami, 2017 [Monami 2017a] en Wu, 2016 [Wu 2016]
Monami Wu
Type onderzoek Systematische review en meta- Systematische review en meta-analyse
analyse
Type vergelijkingen Placebo en andere Placebo en andere bloedglucoseverlagende
bloedglucoseverlagende middelen
middelen
Type geincludeerde Gepubliceerde RCT’s + Alleen gepubliceerde RCT’s. Daarnaast data
onderzoeken ongepubliceerde data uit 6 regulatory submissions (ingediende

dossiers bij registratie-autoriteiten). Voor de
cardiovasculaire uitkomsten werden de
resultaten uit de onderzoeken en regulatory
submissions gecombineerd. Bij de andere
safety-parameters werden de resultaten
apart gerapporteerd.

Minimale duur onderzoeken

12 weken

7 dagen

Aantal onderzoeken

71, rapporteren per
uitkomstmaat welke trial
waarvoor is gebruikt. Als trial
geen events had, werd deze niet

57. Geen uitsplitsing welke trial voor welke
uitkomstmaat is meegenomen.

meegenomen.
Aantal patiénten (totaal) 31.199 SGLT-2-remmer 33.385 (trials)
16.088 ander 37.525 (regulatory submissions)
bloedglucoseverlagend middel
Gemiddelde follow-up 40,2 weken Niet bekend

Uitkomstmaten

Primair: totale sterfte. Bij
secundaire uitkomstmaten geen
absolute aantallen events en
patiénten genoemd (dus alleen
relatief effect bekend).

Totale sterfte, cardiovasculaire effecten
(rapporteren wel absolute aantallen events
en patiénten per uitkomstmaat), ‘major
safety outcomes’

AMSTAR-score 9/11 7/11

Selectiecriteria reviews
Type geincludeerde RCT’s RCT’s en bij de registratie-autoriteiten
onderzoeken ingediende dossiers

Type patiénten

Patiénten met diabetes mellitus
type 2; follow-upduur = 12
weken.

Volwassenen met diabetes mellitus type 2;
follow-upduur = 7 dagen.

Type interventies

SGLT-2-remmers

SGLT-2-remmers

Type vergelijkingen

Placebo
Andere bloedglucoseverlagende
middelen

- Alle beschikbare vergelijkingen

Type uitkomstmaten

Sterfte aan alle oorzaken
Sterfte aan cardiovasculaire
oorzaken

Myocardinfarct

Beroerte

- Ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen

- (Ziekenhuisopname voor) instabiele
angina pectoris

- Sterfte aan cardiovasculaire oorzaken

- Myocardinfarct

- Beroerte

- Hartfalen

- Sterfte aan alle oorzaken
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Beschrijving onderzoeken

Voor alle uitkomstmaten werden de systematische reviews/meta-analyses van Monami et al. [Monami
2017a] of Wu et al. [Wu 2016] gebruikt. Monami is gebruikt voor de uitkomstmaten sterfte (zowel aan alle
oorzaken als aan cardiovasculaire oorzaken), acuut coronair syndroom en beroerte; Wu is gebruikt voor
hartfalen en voor de overige bijwerkingen. Monami includeert ook ongepubliceerde resultaten. Wu geeft
geen informatie over de gemiddelde follow-up en includeert alleen gepubliceerde data. Wu gebruikt in de
meta-analyse twee datasets: naast de gepubliceerde RCT's kijken ze ook naar de ingediende
registratiedocumenten bij de Europese, Amerikaanse en Japanse registratie-autoriteiten. Voor de
cardiovasculaire uitkomsten vindt één analyse plaats op beide datasets. Bij de overige bijwerkingen was
dit niet mogelijk, omdat onduidelijk was in hoeverre de gegevens in beide datasets overlapten. Bij die
uitkomstmaten zijn de resultaten uit de RCT's en ingediende registratiedocumenten apart beschreven,
waarbij er waarschijnlijk overlap zit in de onderliggende data.

Het EMPA REG OUTCOME onderzoek (n = 7020) [Zinman 2015] heeft een zeer groot aandeel in de
resultaten van de meta-analyses van zowel Monami als Wu. Dit is een placebogecontroleerd
cardiovasculair veiligheidsonderzoek (zie noot 70). De andere geincludeerde onderzoeken in de meta-
analyses zijn vaak van kortere duur en met veel kleinere patiéntenaantallen die lang niet allemaal over
cardiovasculaire uitkomsten rapporteren.

Naast deze onderzoeken is gebruikgemaakt van het gecombineerde CANVAS- en CANVAS-R- onderzoek
[Neal 2017]. Ook dit is een placebogecontroleerd cardiovasculair veiligheidsonderzoek. In dit onderzoek
werden 10.142 patiénten met diabetes mellitus type 2 en 6f leeftijd = 30 jaar en symptomatisch
atherosclerotisch vaatlijden, 6f leeftijd = 50 jaar en minimaal twee cardiovasculaire risicofactoren
(ziekteduur diabetes > 10 jaar, systolische bloeddruk = 140 mmHg ondanks antihypertensiva, roken,
micro- of macroalbuminurie) geincludeerd. De patiénten werden gerandomiseerd naar canagliflozine (n =
5795) of placebo (n = 4347). Andere bloedglucoseverlagende medicatie en medicatie om andere
risicofactoren te behandelen werd volgens lokale richtlijnen voorgeschreven. De gemiddelde follow-
upduur was 188 weken; de mediane follow-upduur was 126 weken.

De resultaten zijn hieronder per uitkomstmaat weergegeven. Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel
45].

A. STERFTE (AAN ALLE OORZAKEN)

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en mogelijke
publicatiebias.

Uitkomsten

In de meta-analyse van Monami was de OR voor sterfte aan alle oorzaken voor SGLT-2-remmers
vergeleken met placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen 0,70 (95%-BI 0,59 tot 0,83). Dit
effect is grotendeels veroorzaakt door de resultaten van het EMPA REG OUTCOME-onderzoek, tezamen
met een interim-analyse van een ander onderzoek met cardiovasculaire eindpunten (CANVAS-onderzoek)
[Neal 2013]. In het EMPA REG OUTCOME-onderzoek trad sterfte door alle oorzaken op bij 5,7% versus
8,3% van de patiénten met respectievelijk empagliflozine en placebo (HR 0,68; 95%-BI 0,57 tot 0,82). In
het CANVAS/CANVAS-R-onderzoek trad sterfte (aan alle oorzaken) op bij 17,3 patiénten per 1000
patiéntjaren in de canagliflozine- en bij 19,5 patiénten per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR 0,87;
95%-BI1 0,74 tot 1,01) [Neal 2017].

Conclusie

SGLT-2-remmers lijken niet te leiden tot een toegenomen sterfte (aan alle oorzaken) in vergelijking tot
placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een
verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs redelijk).

B CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEID
1. Cardiovasculaire sterfte
Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en mogelijke
publicatiebias.
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Uitkomsten

In de meta-analyse van Monami was de OR voor sterfte aan cardiovasculaire oorzaken voor SGLT-2-
remmers vergeleken met placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen 0,43 (95%-BI 0,36 tot
0,53). In het EMPA REG OUTCOME-onderzoek trad sterfte door cardiovasculaire oorzaken op bij 3,7%
versus 5,9% van de patiénten met respectievelijk empagliflozine en placebo (HR 0,62; 95%-BI 0,49 tot
0,77). In het CANVAS/CANVAS-R-onderzoek trad sterfte door cardiovasculaire oorzaken op bij 11,6
patiénten per 1000 patiéntjaren in de canagliflozine- en bij 12,8 patiénten per 1000 patiéntjaren in de
placebogroep (HR 0,87; 95%-BI 0,72 tot 1,06) [Neal 2017].

Conclusie

SGLT-2-remmers lijken niet te leiden tot een toegenomen cardiovasculaire sterfte in vergelijking tot
placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een
verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs redelijk).

2. Acuut coronair syndroom

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en mogelijke
publicatiebias.

Uitkomsten

In de meta-analyse van Monami was de OR voor niet-fataal en fataal acuut coronair syndroom voor SGLT-
2-remmers vergeleken met placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen 0,77 (95%-BI 0,63 tot
0,94).

In het EMPA REG OUTCOME-onderzoek trad fataal en niet-fataal myocard infarct (exclusief stille
myocardinfarcten) op bij 4,8% versus 5,4% van de patiénten met respectievelijk empagliflozine en
placebo (HR 0,87; 95%-BI 0,70 tot 1,09). Niet-fataal myocard infarct (exclusief stille myocard infarcten)
trad op bij 4,5% versus 5,2% van de patiénten met respectievelijk empagliflozine en placebo (HR 0,87;
95%-BI 0,70 tot 1,09). Stille myocardinfarcten traden op bij 7,0% versus 5,4% van de patiénten met
respectievelijk empagliflozine en placebo (HR 1,28; 95%-BI 0,70 tot 2,33). In het CANVAS/CANVAS-R-
onderzoek trad fataal en niet-fataal acuut coronair syndroom op bij 11,2 patiénten per 1000 patiéntjaren
in de canagliflozine- en bij 12,6 patiénten per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR 0,89; 95%-BI1 0,73
tot 1,09). Niet-fataal acuut coronair syndroom trad op bij 9,7 patiénten per 1000 patiéntjaren in de
canagliflozine- en bij 11,6 patiénten per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR 0,85; 95%-BI 0,69 tot
1,05) [Neal 2017].

Conclusie

SGLT-2-remmers lijken de kans op een acuut coronair syndroom in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen niet te vergroten (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een
verhoogd cardiovasculair risico is de kwaliteit van bewijs redelijk).

3. Beroerte

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd voor indirect bewijs en onnauwkeurigheid.

Uitkomsten

In de meta-analyse van Monami was de OR voor beroerte voor SGLT-2-remmers vergeleken met placebo
of andere bloedglucoseverlagende middelen 1,09 (95%-BI 0,86 tot 1,38).

In het EMPA REG OUTCOME-onderzoek trad beroerte (fataal en niet-fataal) op bij 3,5% versus 3,0% van
de patiénten met respectievelijk empagliflozine en placebo (HR 1,18; 95%-BI 0,89 tot 1,56). Niet-fatale
beroerte trad op bij 3,2% versus 2,6% van de patiénten met respectievelijk empagliflozine en placebo (HR
1,24; 95%-BI 0,92 tot 1,67). In het CANVAS/CANVAS-R-onderzoek trad fatale en niet-fatale beroerte op bij
7,9 patiénten per 1000 patiéntjaren in de canagliflozine- en bij 9,6 patiénten per 1000 patiéntjaren in de
placebogroep (HR 0,87; 95%-BI 0,69 tot 1,09). Niet-fatale beroerte trad op bij 7,1 patiénten per 1000
patiéntjaren in de canagliflozine- en bij 8,4 patiénten per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR 0,90;
95%-BI1 0,71 tot 1,15) [Neal 2017].
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Conclusie
SGLT-2-remmers lijken niet te leiden tot het optreden van meer beroertes in vergelijking tot placebo of
andere bloedglucoseverlagende middelen, hoewel een toename niet is uit te sluiten (kwaliteit van bewijs

laag).

4, Hartfalen

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en mogelijke
publicatiebias.

Uitkomsten

In de meta-analyse van Wu zijn enkel de resultaten van het EMPA REG OUTCOME-onderzoek
meegenomen. In het EMPA REG OUTCOME-onderzoek traden ziekenhuisopnames door hartfalen op bij
2,7% versus 4,1% van de patiénten met respectievelijk empagliflozine en placebo (HR 0,65; 95%-BI 0,50
tot 0,85). In het CANVAS/CANVAS-R-onderzoek trad ziekenhuisopname door hartfalen op bij 5,5
patiénten per 1000 patiéntjaren in de canagliflozine- en bij 8,7 patiénten per 1000 patiéntjaren in de
placebogroep (HR 0,67; 95%-BI 0,52 tot 0,87) [Neal 2017].

Conclusie

SGLT-2-remmers lijken niet te leiden tot het optreden van meer ziekenhuisopnames door hartfalen in
vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs laag; bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico is
de kwaliteit van bewijs redelijk).

C. GENITALE INFECTIES

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was hoog.

Uitkomsten

In de meta-analyse van gepubliceerde RCT's was het RR 2,88 (95%-BI 2,48 tot 3,34). In de meta-analyse
van de regulatory submissions was het RR 4,75 (95%-BI 4,00 tot 5,63). In deze SR is geen onderscheid
gemaakt tussen mannen en vrouwen.

In het CANVAS/CANVAS-R-onderzoek trad een genitale infectie bij mannen 34,9 keer op per 1000
patiéntjaren in de canagliflozinegroep en 10,8 keer per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR niet
gerapporteerd, p < 0,001). In het CANVAS-onderzoek (niet onderzocht in CANVAS-R) trad een genitale
infectie bij vrouwen 68,8 keer op per 1000 patiéntjaren in de canagliflozine- en 17,5 keer per 1000
patiéntjaren in de placebogroep (HR niet gerapporteerd, p < 0,001) [Neal 2017].

Conclusie
SGLT-2-remmers verhogen de kans op genitale (mycotische) infecties in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs hoog).

D. URINEWEGINFECTIES

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd voor inconsistentie, onnauwkeurigheid en
publicatiebias.

Uitkomsten

In de meta-analyse van gepubliceerde RCT's was het RR 1,02 (95%-BI 0,95 tot 1,10). In de meta-analyse
van de registratiedocumenten was het RR 1,15 (95%-BI 1,06 tot 1,26). Deze verschillen zijn niet klinisch
relevant. In deze SR is geen onderscheid gemaakt tussen mannen en vrouwen. In het CANVAS-onderzoek
(niet onderzocht in CANVAS-R) trad een urineweginfectie 40,0 keer op per 1000 patiéntjaren in de
canagliflozine- en 37,0 keer per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR niet gerapporteerd, p = 0,38).
Ook in deze RCT is geen onderscheid gemaakt tussen mannen en vrouwen [Neal 2017].
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Conclusie
SGLT-2-remmers lijken de kans op urineweginfecties niet te verhogen in vergelijking tot placebo of
andere bloedglucoseverlagende middelen, al is een verhoogd risico niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs

laag).

E. FRACTUREN

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd voor inconsistentie en publicatiebias.

Uitkomsten

In de meta-analyse van gepubliceerde RCT's was het RR 0,96 (95%-BI1 0,78 tot 1,18). In de meta-analyse
van de regulatory submissions was het RR 0,99 (95%-BI 0,82 tot 1,21). In het CANVAS/CANVAS-R-
onderzoek traden er 15,4 fracturen op per 1000 patiéntjaren in de canagliflozine- en 11,9 per 1000
patiéntjaren in de placebogroep (HR 1,26; 95%-BI 1,04 tot 1,52).

Conclusie
SGLT-2-remmers lijken de kans op fracturen niet te verhogen in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen, al is een verhoogd risico niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs laag).

F. VOLUMEDEPLETIE

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege inconsistentie en onnauwkeurigheid of
publicatiebias.

Uitkomsten

In de meta-analyse van gepubliceerde RCT's was het RR 1,16 (95%-BI 0,98 tot 1,38). In de meta-analyse
van de regulatory submissions was het RR 1,53 (95%-BI 1,27 tot 1,83). In het CANVAS-onderzoek (niet
onderzocht in CANVAS-R) trad een (bijwerking gerelateerd aan) volumedepletie 26,0 keer op per 1000
patiéntjaren in de canagliflozine- en 18,5 keer per 1000 patiéntjaren in de placebogroep (HR niet
gerapporteerd, p = 0,009) [Neal 2017].

Conclusie
SGLT-2-remmers lijken de kans op (bijwerkingen gerelateerd aan) volumedepletie te verhogen in
vergelijking tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag).

G. KETOACIDOSE

Er zijn waarschuwingsberichten uitgegaan van de registratieautoriteiten FDA en EMA over een mogelijk
verhoogd risico op (euglykemische) ketoacidose bij gebruik van SGLT-2-remmers. Zij kregen diverse
meldingen van ernstige (soms dodelijke) ketoacidose. In het CANVAS/CANVAS-R-onderzoek trad
ketoacidose 0,6 keer op per 1000 patiéntjaren in de canagliflozine- en 0,3 keer per 1000 patiéntjaren in de
placebogroep (HR niet gerapporteerd, p = 0,14). De EMA en het CBG roepen zorgprofessionals daarom op
alert te zijn op symptomen die op ketoacidose wijzen, ook al is het bloedglucosegehalte niet verhoogd. Als
er sprake is van ketoacidose, dient de SGLT-2-remmer gestaakt (en niet meer gestart) te worden, tenzij er
een duidelijke andere oorzaak van de ketoacidose is aan te wijzen.

Ook adviseert het EMA om SGLT-2-remmers preventief tijdelijk te staken bij patiénten die vanwege een
grote operatie of ernstige aandoening in het ziekenhuis verblijven. Bij patiénten met risicofactoren voor
ketoacidose moeten artsen terughoudend zijn met deze middelen en hun patiénten op de hoogte stellen
van deze risicofactoren. De risicofactoren zijn onder andere een plotseling toegenomen insulinebehoefte,
bijvoorbeeld door ziekte, operatie of alcoholmisbruik of aandoeningen die kunnen leiden tot verminderde
voedselinname of ernstige dehydratatie [CBG 2015].

H. AMPUTATIES
Er zijn waarschuwingsberichten uitgegaan van de registratieautoriteiten FDA en EMA over een mogelijk

verhoogd risico op amputaties van de onderste ledematen bij gebruik van canagliflozine. In het
CANVAS/CANVAS-R-onderzoek naar de cardiovasculaire veiligheid van canagliflozine bij patiénten met
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diabetes mellitus type 2 met een hoog cardiovasculair risico is een disbalans geconstateerd van het aantal
voet- en beenamputaties (vooral tenen) ten nadele van canagliflozine. In de canagliflozinegroep traden er
6,3 amputaties op per 1000 patiéntjaren (waarvan 4,48 ‘minor’ (teen, metatarsaal) en 1,82 ‘major’ (enkel,
onder de knie, boven de knie), in de controlegroep 3,4 per 1000 patiéntjaren (waarvan 2,44 ‘minor’ en
0,93 ‘major’) (HR 1,97; 95%-BI 1,41 tot 2,75) [Neal 2017]. In onderzoeken naar dapagliflozine en
empagliflozine is dit risico niet vastgesteld; dit is echter maar beperkt onderzocht.

Het CBG roept zorgverleners op de standaarden voor routinematige preventieve voetzorg bij
diabetespatiénten na te leven en patiénten met risicofactoren voor amputaties nauwlettend te
controleren. Bij patiénten die canagliflozine gebruiken, kan de arts overwegen dit middel als
voorzorgsmaatregel te staken bij patiénten bij wie zich een potentieel ernstige complicatie ontwikkelt,
zoals een ulcus aan de onderste ledematen, osteomyelitis of gangreen.

Overkoepelende conclusie veiligheid van SGLT-2-remmers

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 vergelijking tot
placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen, al is een verhoogd risico op beroerte,
urineweginfecties en fracturen niet uit te sluiten.

SGLT-2-remmers verhogen de kans op genitale (mycotische) infecties in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen.

SGLT-2-remmers lijken de kans op (bijwerkingen gerelateerd aan) volumedepletie te verhogen in
vergelijking tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen. Daarnaast is er mogelijk een
verhoogd risico op (euglykemische) ketoacidose en amputaties van de onderste ledematen.

4.14 Noot 80: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met leefstijladvisering en metformine niet de gewenste HbA1.~daling bereiken, kan een
tweede bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur
gegeven aan een sulfonylureumderivaat, in het bijzonder gliclazide. Er zijn de laatste jaren meerdere
groepen geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor ook in aanmerking kunnen komen. Eén
hiervan is de groep natrium-glucose-cotransporter 2-remmers (SGLT-2-remmers).

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die met alleen metformine de
HbAic-streefwaarde niet bereiken: toevoeging van een sulfonylureumderivaat of een SGLT-2-remmer?
Vergelijking: metformine + SGLT-2-remmer versus metformine + sulfonylureumderivaat.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1. (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 79)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in april 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op. Dit was een Evidence Report van
de Agency for Healthcare Research and Quality en is gepubliceerd als een peer-reviewed artikel [Maruthur
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2016], maar ook als een uitgebreid, vrij toegankelijk rapport op internet [Bolen 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 6]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde vier nieuwe RCT’s op. Drie hiervan beschreven post-hocanalyses van RCT’s
die wel in het literatuuronderzoek waren opgenomen [Chirila 2015, Leiter 2016, Patel 2016]. Een vierde
RCT ging specifiek over het gebruik van SGLT-2-remmers tijdens de ramadan [Wan Seman 2016].

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde zes artikelen naar de effecten van metformine + SGLT-2-remmer versus

metformine + sulfonylureumderivaat. Dit betrof drie primaire onderzoeken met drie extensies.

e Nauck 2011, Nauck 2014 en Del Prato 2015 is een gerandomiseerd, dubbelblind non-
inferioriteitsonderzoek met een follow-up van respectievelijk 52, 104 en 208 weken naar SGLT-2-
remmer dapagliflozine versus sulfonylureumderivaat glipizide (niet op de markt in Nederland) bij
patiénten met DM2 die al metformine gebruiken. Bij aanvang van het onderzoek hadden patiénten
een HbA1c tussen de 6,5 en 10% (48 tot 86 mmol/mol) en werden ze ingesteld op metformine in een
dosering van 1500 tot 2500 mg/dag. Hierop volgde een placebo ‘run-in’-periode van 2 weken.
Vervolgens werden de patiénten gerandomiseerd naar dapagliflozine of glipizide. De dosering
dapagliflozine werd gedurende 18 weken opgehoogd van eenmaal daags 2,5 mg tot maximaal 10 mg
en glipizide van 5 mg tot maximaal 20 mg. De dosering werd opgetitreerd bij een nuchter
bloedglucose = 6,1 mmol/] tot de maximale tolereerbare dosis. Na de titratie-periode volgde een
periode van 34 weken waarin de dosering niet verder opgehoogd werd. Nauck 2011 includeerde 406
patiénten met dapagliflozine en 408 met glipizide [Nauck 2011]. In Nauck 2014 completeerde 56,2%
van de patiénten met dapagliflozine de extensie van 104 weken, versus 50% met glipizide [Nauck
2014]. Na 208 weken was dit 39,7% versus 34,6% [Del Prato 2015].

e Cefalu 2013 en Leiter 2015 is een gerandomiseerd, dubbelblind non-inferioriteitsonderzoek met
een follow-up van respectievelijk 52 en 104 weken naar SGLT-2-remmer canagliflozine in vergelijking
tot sulfonylureumderivaat glimepiride bij patiénten met DM2 die al metformine gebruiken. Bij
aanvang van het onderzoek hadden patiénten een HbA1c tussen de 7,0 en 9,5% (53 tot 80 mmol/mol)
en gebruikten ze al metformine (minimaal 1500 mg/dag). Eerst werd de dosering metformine
gestabiliseerd en waar nodig andere bloedglucoseverlagende medicatie gestaakt. Daarna volgde een
placebo ‘run-in’-periode van 2 weken. Vervolgens werden de patiénten gerandomiseerd naar
canagliflozine 100 mg, canagliflozine 300 mg of glimepiride (maximaal 6 of 8 mg, afhankelijk van de
doseeradviezen van het betreffende land). In Nederland is het doseeradvies van glimepiride maximaal
6 mg/dag. Titratie van glimepiride vond plaats op grond van vooraf gespecificeerde criteria
(bijvoorbeeld als minimaal de helft van de zelfmetingen een nuchter bloedglucose aangaf van > 6,0
mmol/l en de patiént in de afgelopen twee weken geen hypoglykemie had gehad). Cefalu 2013
includeerde 479 patiénten met canagliflozine 100 mg, 480 met canagliflozine 300 mg en 478 met
glimepiride [Cefalu 2013]. In Leiter 2015 completeerde 71,0% van de patiénten met canagliflozine
100 mg de extensie van 104 weken, versus 66,6% met canagliflozine 300 mg en 65,1% met
glimepiride [Leiter 2015].

e Ridderstrale 2014 is een gerandomiseerd, dubbelblind non-inferioriteitsonderzoek met een follow-
up van 104 weken naar SGLT-2-remmer empagliflozine in vergelijking tot sulfonylureumderivaat
glimepiride bij patiénten met DM2 die al metformine gebruiken. Bij aanvang van het onderzoek
hadden patiénten een HbA1lc tussen de 7 en 10% (53 tot 86 mmol/mol) en gebruikten ze al
metformine (minimaal 1500 mg/dag). Na een placebo ‘run-in’-periode van 2 weken werden de
patiénten gerandomiseerd naar empagliflozine eenmaal daags 25 mg of glimepiride (eenmaal daags 1
tot 4 mg). In Nederland is het doseeradvies van glimepiride maximaal 6 mg/dag. Ridderstrale 2014
includeerde 765 patiénten met empagliflozine en 780 met glimepiride. 84,7% van de patiénten met
empagliflozine completeerde het onderzoek, versus 83,1% met glimepiride [Ridderstrale 2014].

Zie noot 69 en noot 72 voor een uitgebreidere beschrijving van de review.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was redelijk tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd voor risico op vertekening
en indirect bewijs, en in sommige gevallen voor inconsistentie en/of onnauwkeurigheid.

Uitkomsten

Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel 42].

e Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): de resultaten van drie RCT's met 104 weken follow-up
werden gepoold en vonden geen verschil in sterfte bij SGLT-2-remmers versus
sulfonylureumderivaten (OR 0,86; 95%-BI 0,29 tot 2,55) (kwaliteit van bewijs zeer laag).
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Macrovasculaire morbiditeit: in een van de RCT's (follow-up 208 weken) traden geen cardiovasculaire
of cerebrovasculaire events op in zowel de groep met SGLT-2-remmers als met
sulfonylureumderivaten. De overige twee RCT’s rapporteerden deze uitkomstmaat niet.
Microvasculaire morbiditeit: geen van de geincludeerde onderzoeken rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

Verandering HbAic: de resultaten van drie RCT's met 104 weken follow-up werden gepoold. SGLT-2-
remmers gaven een grotere HbAi-daling dan sulfonylureumderivaten: gemiddeld verschil 0,17%
(95%-BI 0,14 tot 0,20) ten opzichte van sulfonylureumderivaten. Dit verschil is niet klinisch relevant.
De resultaten na 1 en 4 jaar waren consistent met deze bevinding (kwaliteit van bewijs laag).
Gewichtsverandering: de resultaten van drie RCT’s met 52 tot 104 weken follow-up werden gepoold
en vonden een klinisch relevante afname van het lichaamsgewicht bij SGLT-2-remmers ten opzichte
van sulfonylureumderivaten. Het gemiddelde verschil was 4,68 kg (95%-BI 4,38 tot 4,98). De
bevindingen uit de extensieonderzoeken zijn consistent met dit effect (kwaliteit van bewijs redelijk).
Hypoglykemieén: de resultaten van drie RCT's met 104 weken follow-up werden gepoold. SGLT-2-
remmers gaven een kleinere kans op lichte of matige hypoglykemieén. Bij SGLT-2-remmers traden
hypoglykemieén op bij 69 van de 1.656 patiénten, bij sulfonylureumderivaten bij 559 van de 1670
patiénten; OR 0,08; 95%-BI 0,03 tot 0,17). Dit verschil is klinisch relevant. Het is onduidelijk hoe de
hypoglykemieén waren gedefinieerd (kwaliteit van bewijs redelijk).

Ernstige hypoglykemieén: de kans op ernstige hypoglykemieén was kleiner bij SGLT-2-remmers, maar
de absolute aantallen waren laag. In één onderzoek van 52 weken traden ernstige hypoglykemieén op
bij 2 patiénten met een SGLT-2-remmer en 15 met een sulfonylureumderivaat (op een totaal van 965
patiénten). In een onderzoek van 104 weken kwamen ernstige hypoglykemieén voor bij 7% van de
patiénten met een sulfonylureumderivaat en 1,7% van de patiénten met een SGLT-2-remmer. De
resultaten van de onderzoeken van 208 weken waren vergelijkbaar. Dit verschil is klinisch relevant
(kwaliteit van bewijs laag).

Urineweginfecties: de resultaten voor urineweginfecties konden niet gepoold worden vanwege grote
heterogeniteit. Twee RCT's van 104 weken vonden bij SGLT-2-remmers een vergelijkbare incidentie
van urineweginfectie als bij sulfonylureumderivaten. In het onderzoek van 208 weken traden
bevestigde urineweginfecties (niet verder omschreven) vaker op bij de groep met SGLT-2-remmers
(vrouwen: 19,4% versus 13,5%; mannen 8,8% versus 5,8%). In dit onderzoek was de uitval meer dan
60% (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Genitale infecties: in de RCT's van 104 weken traden genitale schimmelinfecties bij mannen op bij 81
van de 899 patiénten met een SGLT-remmer versus 11 van de 907 patiénten met een
sulfonylureumderivaat (OR 7,57; 95%-BI 3,97 tot 14,43). Bij vrouwen was dit 129 van de 757 bij
SGLT-2-remmers en 29 van de763 bij sulfonylureumderivaten (OR 5,24; 95%- BI 3,44 tot 7,97). In het
onderzoek van 208 weken was het risico bij mannen 7,5% bij SGLT-2-remmers versus 0,4% bij
sulfonylureumderivaten en bij vrouwen 22,8% bij SGLT-2-remmers versus 5,9% bij
sulfonylureumderivaten. In dit onderzoek was de uitval meer dan 60%. Deze verschillen zijn klinisch
relevant (kwaliteit van bewijs laag).

Volumedepletie: gebeurtenissen die gerelateerd waren aan volumedepletie (definities verschilden)
traden in de RCT's van 104 weken op bij 25 van de 1654 patiénten met een SGLT-2-remmer versus 26
van de 1670 patiénten met een sulfonylureumderivaat (OR 0,97; 95%-BI 0,55 tot 1,69) (kwaliteit van
bewijs laag).

Kwaliteit van leven en ziekenhuisopnames zijn niet onderzocht in de review.

Nieuwe literatuur
Er zijn vier nieuwe onderzoeken verschenen die niet ingesloten zijn in de systematische review van Bolen
etal.

Chirilla 2015 beschrijft de patiénttevredenheid in het onderzoek van Ridderstrale 2014 aan de hand
van de Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ). De conclusie is dat er geen significante
verschillen zitten tussen de groep met metformine/empagliflozine en metformine/glimepiride. Er
was wel een significant verschil in het ervaren van hyper- en hypoglykemieén in het voordeel van
empagliflozine [Chirila 2015].

Patel 2016 beschrijft een post-hocanalyse naar aanleiding van Cefalu 2013 en Leiter 2015. Het
onderzoek evalueert diabetesgerelateerde kwaliteitsmaten, zoals glykemische controle,
bloeddrukcontrole en body mass index (BMI). De auteurs concluderen dat canagliflozine is
geassocieerd met verbeteringen in de kwaliteitsmaten van bloeddruk en gewichtsverlies. Daarnaast
was er sprake van minder hypoglykemieén [Patel 2016].
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e Leiter 2016 is eveneens een post-hocanalyse. Dit onderzoek beschrijft dezelfde resultaten als
beschreven in Cefalu 2013 en Leiter 2015 [Leiter 2016].

e Wan Seman 2016 beschrijft de effecten van het switchen van een sulfonylureumderivaat naar
dapagliflozine op het optreden van hypoglykemieén tijdens de ramadan. Het betrof een
gerandomiseerd ‘open-label’-onderzoek van 12 weken bij 110 patiénten. Het aantal patiénten dat
hypoglykemieén rapporteerde was significant lager bij dapagliflozine (3,4%) dan bij
sulfonylureumderivaten (19,2%) [Wan Seman 2016].

Conclusie uit de nieuwe literatuur: de drie post-hoconderzoeken bieden geen nieuwe inzichten, op de

bevinding van Chirilla 2015 na dat er geen verschillen zijn in patiénttevredenheid tussen gebruikers van

empagliflozine en glimepiride. De bevinding van Wan Seman et al. kan gezien worden als een eerste
aanwijzing dat SGLT-2-remmers tijdens de ramadan veiliger zijn dan sulfonylureumderivaten wat betreft
het optreden van hypoglykemieén, maar deze resultaten zijn gebaseerd op kleine patiéntenaantallen,
waardoor er momenteel onvoldoende bewijs is om hier verdere conclusies uit te trekken.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

e Hetis onzeker hoe SGLT-2-remmers zich verhouden tot sulfonylureumderivaten wat betreft sterfte en
micro- en macrovasculaire uitkomsten (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Erlijkt geen klinisch relevant verschil te zijn in HbA1c-reductie tussen SGLT-2-remmers en
sulfonylureumderivaten (kwaliteit van bewijs laag).

e SGLT-2 remmers leiden waarschijnlijk tot een klinisch relevante afname van het lichaamsgewicht,
terwijl sulfonylureumderivaten tot gewichtstoename leiden (kwaliteit van bewijs redelijk).

e  SGLT-2-remmers resulteren waarschijnlijk 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).

e Hetis onzeker hoe SGLT-2-remmers zich verhouden tot sulfonylureumderivaten wat betreft
urineweginfecties (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e SGLT-2-remmers lijken het risico op genitale infecties te vergroten (kwaliteit van bewijs redelijk).

e Erlijkt geen verschil te zijn in het optreden van gebeurtenissen die gerelateerd zijn aan
volumedepletie tussen SGLT-2-remmers en sulfonylureumderivaten (kwaliteit van bewijs laag).

e Heteffect van SGLT-2-remmers ten opzichte van sulfonylureumderivaten wat betreft kwaliteit van
leven is onzeker (kwaliteit van bewijs zeer laag).

4.15 Noot 81: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met metformine en een sulfonylureumderivaat niet de gewenste HbAi.-daling bereiken, kan
als derde stap worden gestart met eenmaal daags (middel)langwerkende insuline (bij voorkeur NPH-
insuline). Er zijn de laatste jaren meerdere groepen geneesmiddelen op de markt gekomen die hiervoor
ook in aanmerking kunnen komen. Eén voorbeeld hiervan zijn de natrium-glucose-cotransporter 2-
remmers (SGLT-2-remmers).

Indien een patiént start met insuline, kan het sulfonylureumderivaat gecontinueerd blijven, maar ook
gestaakt worden. Bij de vergelijking tussen insuline en SGLT-2-remmers zijn dan ook zowel de
combinaties met alleen metformine, als met metformine plus een sulfonylureumderivaat relevant.

Uitgangsvraag

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

Vergelijking: metformine (+ sulfonylureumderivaat) + 1 dd insuline versus metformine (+
sulfonylureumderivaat) + SGLT-2-remmer.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
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- Verandering HbA1. (belangrijk)

- Gewichtsverandering (belangrijk)

- Kwaliteit van leven (cruciaal)

- Hypoglykemieén (belangrijk)

- Ziekenhuisopnames (belangrijk)

- Overige bijwerkingen (zie ook noot 79)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in april 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een netwerkmeta-analyse op [Palmer 2016]. De selectiecriteria van deze
netwerkmeta-analyse zijn vermeld in [tabel 5]. De aanvullende search leverde geen RCT’s op.

Beschrijving onderzoeken

De netwerkmeta-analyse van Palmer et al. onderzocht de effecten van monotherapie, duale therapie en
triple therapie (toevoeging aan metformine + sulfonylureumderivaat) met verschillende
bloedglucoseverlagende middelen. In dit literatuuronderzoek werd geen enkele RCT geincludeerd waarin
de directe vergelijking tussen SGLT-2-remmers en insuline (toegevoegd aan metformine *
sulfonylureumderivaat) werd onderzocht. De noot is daarom gebaseerd op indirecte vergelijkingen.

Voor de netwerkmeta-analyse naar duale therapie (metformine + SGLT-2-remmers versus metformine +

basaal insuline) werden 12 RCT's naar SGLT-2-remmers en 7 naar basaal insuline geincludeerd.

e SGLT-2-remmers versus placebo en dipeptidylpeptidase-4-remmers (DPP-4-remmers) (1 onderzoek;

n=1284)

SGLT-2-remmers versus placebo (4 onderzoeken, n = 1531)

SGLT-2-remmers versus sulfonylureumderivaten (3 onderzoeken, n = 3813)

SGLT-2-remmers versus DPP-4-remmers (3 onderzoeken; n = 826)

SGLT-2-remmers versus controle (1 onderzoek; n = 814)

Basaal insuline (insuline glargine) versus sulfonylureumderivaten (1 onderzoek; n = 75)

Basaal insuline (langwerkend insuline) versus sulfonylureumderivaten versus placebo (1 onderzoek;

n=137)

e Basaal insuline (insuline glargine) versus DPP-4-remmers (1 onderzoek; n = 515)

e Basaal insuline (insuline glargine) versus glucagon-like peptide 1-agonisten (GLP-1-
receptoragonisten) (3 onderzoeken; n =1152)

e Basaal insuline (insuline glargine) versus tweemaal daags mixinsuline (insuline lispro/insuline lispro
protamine 50/50) (1 onderzoek; n = 318)

Voor de netwerk meta-analyse naar triple therapie werden 4 onderzoeken naar SGLT-2-remmers en 9
naar basaal insuline geincludeerd. Van de onderzoeken naar SGLT-2-remmers voerden er 3 een
vergelijking uit met placebo (n = 1356) en 1 met DPP-4-remmers (n = 756). In de onderzoeken naar
insuline werden de volgende vergelijkingen uitgevoerd:

Basaal insuline versus GLP-1-receptoragonisten en placebo (1 onderzoek; n = 581)

Basaal insuline versus thiazolidinedionen (4 onderzoeken; n = 314)

Basaal insuline versus DPP-4-remmers (1 onderzoek; n = 35)

Basaal insuline versus GLP-1-receptoragonisten (2 onderzoeken; n = 1361)

Basaal insuline versus basaal/bolus insuline (1 onderzoek; n = 480)

In de vergelijkingen is niet uitgesplitst naar het type insuline (bijvoorbeeld NPH-insuline of langwerkend
insulineanaloog).

Kwaliteit van bewijs

Voor de meeste uitkomstmaten was de kwaliteit van het bewijs zeer laag. Er werd afgewaardeerd

vanwege:

e Deindirecte vergelijking. Er zijn geen onderzoeken beschikbaar die een directe vergelijking uitvoeren
tussen SGLT-2-remmers en insuline als toevoeging aan metformine (al dan niet met een
sulfonylureumderivaat).
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e Onnauwkeurigheid: de breedte van de betrouwbaarheidsintervallen was dusdanig dat deze vaak
verenigbaar waren met een klinisch relevant voordeel, geen effect en een klinisch relevant nadeel.

Uitkomsten

Voor de GRADE evidenceprofielen zie [tabel 43 en 44].

SGLT-2-remmers vs. basaal insuline als add-on bij metformine (duale therapie)

e  Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair), verandering HbA1. en gewichtsverandering: er waren
geen klinisch relevante verschillen tussen SGLT-2-remmers en basaal insuline (sterfte: OR 0,22; 95%-
BI 0,02 tot 3,08; HbAlc: SMD +0,10; 95%-BI -0,90 tot 1,10; Gewicht: SMD +0,03; 95%-BI -1,17 tot
1,23) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e  Macrovasculaire morbiditeit, microvasculaire morbiditeit en kwaliteit van leven zijn niet gerapporteerd.
Voor acuut coronair syndroom en beroerte waren er geen klinisch relevante verschillen (acuut
coronair syndroom: OR 1,94; 95%-BI 0,06 tot 62,20; beroerte: OR 1,74; 95%-BI 0,05 tot 55,74)
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

e  Hypoglykemieén en ernstige bijwerkingen (‘serious adverse events’): SGLT-2-remmers geven
waarschijnlijk minder hypoglykemieén dan insuline (OR 0,21; 95%-BI 0,11 tot 0,41) (kwaliteit van
bewijs redelijk). Er waren geen klinisch relevante verschillen in ernstige bijwerkingen (OR 0,81; 95%-
BI 0,46 tot 1,44; niet beschreven wat voor bijwerkingen optraden) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Ziekenhuisopnames zijn niet gerapporteerd.

SGLT-2-remmers vs. basaal insuline als add-on bij metformine + sulfonylureumderivaat (triple

therapie)

e  Sterfte, verandering HbAicen gewichtsveranderingt: er waren geen klinisch relevante verschillen
tussen SGLT-2-remmers en basaal insuline (sterfte aan alle oorzaken: OR 3,13; 95%-BI 0,08 tot
129,39; cardiovasculaire sterfte: OR 1,73; 95%-B1 0,01 tot 275,9; HbA1c: SMD +0,12; 95%-BI -1,15 tot
1,39; gewicht: SMD -0,49; 95%-BI -1,06 tot 0,08) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e  Macrovasculaire morbiditeit, microvasculaire morbiditeit en kwaliteit van leven zijn niet gerapporteerd.

e Hypoglykemieén en ernstige bijwerkingen (‘serious adverse events’): er waren geen klinisch relevante
verschillen tussen SGLT-2-remmers en basaal insuline (hypoglykemieén: OR 0,90; 95%-BI 0,49 tot
1,64; ernstige bijwerkingen: OR 0,73; 95%-BI 0,39 tot 1,36) (kwaliteit van bewijs zeer laag). Bij de
ernstige bijwerkingen werd niet beschreven welke ernstige bijwerkingen optraden.

e Ziekenhuisopnames zijn niet gerapporteerd.

Conclusie

Op basis van indirecte vergelijkingen (netwerkanalyse):

e SGLT-2-remmers gaan waarschijnlijk minder vaak gepaard met hypoglykemie in vergelijking tot
insuline glargine, beide in aanvulling op metformine (duale therapie) (kwaliteit van bewijs redelijk).

e Hetis onzeker hoe SGLT-2-remmers zich verhouden tot NPH-insuline of langwerkende
insulineanalogen ten aanzien van hypoglykemie in aanvulling op de behandeling met metformine en
een sulfonylureumderivaat (triple therapie) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Hetis onzeker hoe SGLT-2-remmers zich verhouden tot NPH-insuline of langwerkende
insulineanalogen in aanvulling op de behandeling met metformine (al dan niet in combinatie met een
sulfonylureumderivaat) ten aanzien van de andere uitkomsten (sterfte, macro- en microvasculaire
complicaties, HbA1., gewicht, kwaliteit van leven, ziekenhuisopnames en overige bijwerkingen)
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

4.16 Noot 82: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 4 van de behandeling

De resultaten in deze tekst zijn afkomstig uit de NIV Richtlijn Diabetes mellitus type 2 [NIV 2018a]. De
paragraaf Van bewijs naar aanbeveling en Aanbeveling zijn door de werkgroep geformuleerd aan de hand
van deze resultaten en de gegevens uit noot 79.

Achtergrond

Als patiénten met metformine (met of zonder een sulfonylureumderivaat) en eenmaal daags (basaal)
insuline niet de HbA1c-daling bereiken, kan als vierde stap de insulinetherapie worden geintensiveerd. Het
zou ook een optie kunnen zijn om in plaats van intensiveren van de insulinetherapie een derde
glucoseverlagend middel toe te voegen, zoals een SGLT-2-remmer.
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Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende reageren op
metformine (met of zonder sulfonylureumderivaat) en basaal insuline: toevoeging van een SGLT-2-
remmer of toevoeging van kortwerkend (bolus)insuline?

Vergelijking: metformine (+ sulfonylureumderivaat) + 1dd insuline + SGLT-2-remmer versus metformine +
intensivering insulineregime (basaal bolusinsuline).

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1. (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 16)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd door de NIV in mei 2016 [NIV
2018a].

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde geen onderzoeken op met een directe vergelijking tussen een SGLT-2-remmer en een
relevante intensivering van de insulinetherapie bij patiénten die onvoldoende reageren op een combinatie
van metformine (met of zonder sulfonylureumderivaat) en eenmaal daags langwerkend insuline (basaal
insuline). Er werd één systematische review gevonden die niet direct antwoord geeft op de uitgangsvraag,
maar enig (indirect) houvast biedt bij het beantwoorden hiervan [Palmer 2016].

Beschrijving onderzoeken

Er is een uitgebreide systematische review met netwerkmeta-analyse naar de glucoseverlagende
behandeling van diabetes mellitus type 2 [Palmer 2016]. Deze review is van hoge kwaliteit en bevat een
netwerkmeta-analyse voor triple therapie bij patiénten die niet goed glykemisch gereguleerd zijn op een
combinatie van metformine en een sulfonylureumderivaat. Hierbij worden toevoegingen van een DPP-4-
remmer, SGLT-2-remmer, thiazolidinedione, GLP-1-receptoragonist, basaal insuline of basaal
bolusinsuline aan metformine en sulfonylureumderivaat onderling met elkaar vergeleken. Deze
netwerkmeta-analyse voldoet niet geheel aan de PICO van de uitgangsvraag, die uitgaat van patiénten die
onvoldoende reageren op een combinatie van metformine en basaal insuline, maar bevat wel een
vergelijking tussen basaal bolusregime en SGLT-2-remmers (beide toegevoegd aan de combinatie van
metformine en een sulfonylureumderivaat) die enig indirect houvast biedt bij het beantwoorden van de
uitgangsvraag. De netwerkmeta-analyse had een beperkte omvang (5 RCT’s met 3267 patiénten en 37.223
patiéntmaanden follow-up).

Uitkomsten

Metformine, sulfonylureumderivaat en SGLT-2-remmer vs. metformine, sulfonylureumderivaat en
basaal bolusinsuline

Er waren geen klinisch relevante verschillen tussen basaal bolusregime en SGLT-2-remmers met
betrekking tot het HbA1., optreden van hypoglykemieén, lichaamsgewicht, sterfte aan alle oorzaken of
cardiovasculaire sterfte. Het is belangrijk te benadrukken dat het geanalyseerde netwerk onvoldoende
statistische power heeft door de beperkte omvang en het ontbreken van RCT’s waarin een directe
vergelijking tussen behandeling met basaal bolusinsuline en SGLT-2-remmers wordt gemaakt. Vanwege
deze beperkingen kunnen geen eenduidige conclusies worden getrokken.
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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 sulfonylureumderivaat, op het optreden van hypoglykemieén, lichaamsgewicht, sterfte aan alle
oorzaken of cardiovasculaire sterfte. De aanbevelingen bij de uitgangsvraag zijn gebaseerd op
overwegingen van de werkgroep.

4.17 Noot 83: Veiligheid van pioglitazon

Achtergrond
In deze noot worden de verschillende mogelijke bijwerkingen van pioglitazon besproken.

Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van pioglitazon tot meer sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair), cardiovasculaire
morbiditeit, carcinomen, gastro-intestinale bijwerkingen en andere bijwerkingen dan placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen?

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire veiligheid (cruciaal)
e Cardiovasculaire sterfte
e Acuut coronair syndroom
e Beroerte
e Hartfalen
- Blaaskanker (cruciaal)
- Gastro-intestinale bijwerkingen (belangrijk)
- Pneumonie (belangrijk)
- Fracturen (belangrijk)

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s, RCT’s en observationeel onderzoek uitgevoerd in
PubMed in maart 2017.

Resultaten
De resultaten zijn hieronder per uitkomstmaat weergegeven. Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel
52].

A. STERFTE (AAN ALLE OORZAKEN)

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op. Dit was een Evidence Report van
de Agency for Healthcare Research and Quality en is gepubliceerd als een peer-reviewed artikel [Maruthur
2016], maar ook als een uitgebreid, vrij toegankelijk rapport op internet [Bolen 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 6]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde een cohortonderzoek [Yang 2014] en een RCT (de PROactive Study) op
[Dormandy 2005].

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde 177 RCT’s en 25 observationele onderzoeken. Hiervan vergeleken 4 RCT’s (n =
1755) metformine met pioglitazon; één RCT (n = 502) pioglitazon met glibenclamide. Daarnaast werd één
retrospectief cohortonderzoek geincludeerd (n = 20.450) [Bolen 2016, Maruthur 2016]. Zie noot 69 en 72
voor een uitgebreidere beschrijving van de review.

De PROactive Study was een RCT, uitgevoerd onder 5238 patiénten met diabetes mellitus type 2.
Patiénten met macrovasculaire comorbiditeit werden gerandomiseerd naar pioglitazon (n = 2605) of
placebo (n = 2633), toegevoegd aan de bestaande diabetesbehandeling. De patiénten waren afkomstig uit
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de eerste lijn (n = 1681) of uit ziekenhuizen (n = 3557). De gemiddelde follow-upduur was 34,5 maanden
[Dormandy 2005].

Yang et al. beschrijven een retrospectief cohortonderzoek waarin de sterfte aan alle oorzaken voor
pioglitazongebruikers werd vergeleken met die van insulinegebruikers. Hierin zijn 56.536 patiénten uit de
Verenigde Staten opgenomen die voor het eerst pioglitazon of insuline gebruiken [Yang 2014].

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege het risico op
vertekening en (ernstige) onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. placebo

e Sterfte (aan alle oorzaken): de hazardratio (HR) uit de PROactive Study voor pioglitazon vergeleken
met placebo was 0,96 ( 95%-BI 0,78 tot 1,18) (kwaliteit van bewijs laag vanwege indirect bewijs en
onnauwkeurigheid) [Dormandy 2005].

Pioglitazon vs. metformine

e Sterfte (aan alle oorzaken): 4 RCT’s (n = 1755) met een follow-upduur van 24 tot 52 weken vonden
vergelijkbare aantallen sterfgevallen in de metforminegroepen als in de pioglitazongroepen (OR
metformine vergeleken met pioglitazon: 0,91; 95%-BI 0,22 tot 3,72) (kwaliteit van bewijs zeer laag
vanwege risico op vertekening en ernstige onnauwkeurigheid). Een retrospectief cohortonderzoek (n
=20.450) vond een HR voor pioglitazon vergeleken met metformine van 1,08 (95%-BI 0,78 tot 1,51)
(kwaliteit van bewijs zeer laag vanwege observationeel onderzoek en onnauwkeurigheid).

Pioglitazon vs. sulfonylureumderivaten

e Sterfte (aan alle oorzaken): één RCT (n = 502) vergeleek glibenclamide met pioglitazon. In de
glibenclamidegroep traden er twee sterfgevallen op (0,8%), in de pioglitazongroep geen (kwaliteit
van bewijs zeer laag vanwege risico op vertekening en zeer ernstige onnauwkeurigheid). Een
retrospectief cohortonderzoek (n = 20.450) rapporteerde dat degenen die pioglitazon startten een
lager risico op sterfte hadden dan degenen die een sulfonylureumderivaat startten (HR 0,59; 95%-BI
0,43 tot 0,81) (kwaliteit van bewijs laag vanwege observationeel onderzoek).

Pioglitazon vs. insuline

e Sterfte (aan alle oorzaken): één retrospectief cohortonderzoek (n = 56.536) vergeleek pioglitazon met
insuline. De HR voor pioglitazon vergeleken met insuline was 0,33 (95%-BI 0,31 tot 0,36) [Yang 2014]
(kwaliteit van bewijs laag vanwege observationeel onderzoek).

Conclusie

e Pioglitazon lijkt het risico op sterfte (aan alle oorzaken) niet te verhogen in vergelijking tot placebo, al
kan een verhoogd risico niet worden uitgesloten (kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker hoe pioglitazon zich verhoudt ten opzichte van metformine of sulfonylureumderivaten
ten aanzien van de totale sterfte (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Pioglitazon lijkt het risico op sterfte niet te verhogen in vergelijking tot insuline (kwaliteit van bewijs

laag).

B. CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEID
1. Cardiovasculaire sterfte

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Bolen 2016, Maruthur 2016]. Een
aanvullende search na de zoekdatum van dit literatuuronderzoek leverde een RCT (de PROactive Study)
op [Dormandy 2005].

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en
onnauwkeurigheid van de resultaten.
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Uitkomsten

Pioglitazon vs. placebo

e Cardiovasculaire sterfte: in de PROactive Study waren er 127 cardiovasculaire sterfgevallen in de
pioglitazon- (n = 2605) en 136 in de placebogroep (n = 2633). Er is geen HR berekend, maar de
zelfberekende RR voor pioglitazon vergeleken met placebo was 0,94 (95%-BI 0,75 tot 1,19) (kwaliteit
van bewijs laag vanwege indirect bewijs en onnauwkeurigheid) [Dormandy 2005].

Pioglitazon vs. metformine

e Cardiovasculaire sterfte: 2 RCT’s (n = 78) met een follow-upduur van 24 tot 48 weken vonden geen
cardiovasculaire sterfgevallen in de metformine- en pioglitazongroepen.

Conclusie

e Pioglitazon lijkt het risico op cardiovasculaire sterfte niet te verhogen in vergelijking tot placebo, al
kan een verhoogd risico niet worden uitgesloten (kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis niet onderzocht of er een klinisch relevant verschil is in cardiovasculaire sterfte tussen
pioglitazon en metformine of andere bloedglucoseverlagende medicatie.

2. Acuut coronair syndroom

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Bolen 2016, Maruthur
2016, Pladevall 2016]. De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 6 en 22].
Een aanvullende search leverde een RCT (de PROactive Study) op [Dormandy 2005].

Tabel 22 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Pladevall (2016) [Pladevall 2016]

Type onderzoeken Observationele onderzoeken (systematische reviews, meta-analyses of originele
artikelen)

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2

Type interventies Bloedglucoseverlagende middelen, anders dan insuline (voor deze noot alleen

pioglitazon gebruikt)

Type vergelijkingen Bloedglucoseverlagende middelen, anders dan insuline
Type uitkomstmaten - Myocardinfarct
- Beroerte

Beschrijving onderzoeken

In de systematische review van Pladevall et al. werden observationele onderzoeken geincludeerd die het
cardiovasculaire risico van TZD’s onderzochten. Er werden vier onderzoeken geincludeerd waarin
pioglitazon met metformine werd vergeleken wat betreft het optreden van acuut myocardinfarct. In totaal
20.848 patiénten gebruikten pioglitazon en 256.612 patiénten gebruikten metformine.

Zie onder A voor de beschrijving van de andere onderzoeken.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege het risico op
vertekening, indirect bewijs, (ernstige) onnauwkeurigheid en publicatiebias.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. placebo

e Niet-fataal acuut coronair syndroom: de HR uit de PROactive Study voor pioglitazon vergeleken met
placebo was 0,83 (95%-BI 0,65 tot 1,06) (kwaliteit van bewijs laag vanwege indirect bewijs en
publicatiebias) [Dormandy 2005].

e  Acuut coronair syndroom: de HR uit de PROactive Study voor pioglitazon vergeleken met placebo was
0,78 (95%-BI1 0,55 tot 1,11) (kwaliteit van bewijs laag vanwege indirect bewijs en publicatiebias)
[Dormandy 2005].

Pioglitazon vs. metformine

e Acuut coronair syndroom: 2 RCT’s (n = 78) met een follow-upduur van 24 tot 48 weken vonden geen
gevallen van myocardinfarct (zowel fataal als niet-fataal) in de metformine- en pioglitazongroepen
[Bolen 2016]. De gepoolde RR uit 3 observationele onderzoeken voor pioglitazon vergeleken met
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metformine was 1,02 (95%-BI 0,75 tot 1,38) (kwaliteit van bewijs zeer laag door observationeel
onderzoek en onnauwkeurigheid) [Pladevall 2016].

Pioglitazon vs. sulfonylureumderivaat

e Acuut coronair syndroom: één retrospectief cohortonderzoek (n = 98.146) vergeleek pioglitazon met
een sulfonylureumderivaat en rapporteerde een HR van 0,75 (95%-BI 0,19 tot 2,77) (kwaliteit van
bewijs zeer laag door observationeel onderzoek en ernstige onnauwkeurigheid) [Bolen 2016].

Conclusie

e Pioglitazon lijkt het risico op acuut coronair syndroom niet te verhogen in vergelijking tot placebo
(kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker hoe pioglitazon zich verhoudt ten opzichte van metformine of sulfonylureumderivaten
ten aanzien van het optreden van acuut coronair syndroom (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Vergelijkingen met andere bloedglucoseverlagende middelen zijn niet onderzocht.

3. Beroerte

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Bolen 2016, Maruthur 2016]. Een
aanvullende search na de zoekdatum van dit literatuuronderzoek leverde een RCT (de PROactive Study)
op [Dormandy 2005].

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was over het algemeen laag tot zeer laag. Er werd in de meeste gevallen
afgewaardeerd vanwege het risico op vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. placebo

e Beroerte: De HR uit de PROactive Study voor pioglitazon vergeleken met placebo was 0,81 (95%-BI
0,61 tot 1,07) (kwaliteit van bewijs laag vanwege indirect bewijs en publicatiebias) [Dormandy 2005].

Pioglitazon vs. sulfonylureumderivaat

e Beroerte: één retrospectief cohortonderzoek (n = 98.146) vergeleek pioglitazon met een
sulfonylureumderivaat en rapporteerde een HR van 0,59 (95%-BI 0,06 tot 6,03) (kwaliteit van bewijs
zeer laag vanwege observationeel onderzoek en ernstige onnauwkeurigheid) [Bolen 2016].

Conclusie

e Pioglitazon lijkt het risico op beroerte niet te verhogen in vergelijking tot placebo (kwaliteit van
bewijs laag).

e Hetis onzeker hoe pioglitazon zich verhoudt ten opzichte van sulfonylureumderivaten ten aanzien
van het optreden van beroerte (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Vergelijkingen met andere bloedglucoseverlagende middelen zijn niet onderzocht.

4., Hartfalen

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde twee relevante systematische literatuuronderzoeken op [Bolen 2016, Maruthur
2016, Varas-Lorenzo 2014]. De selectiecriteria van deze literatuuronderzoeken zijn vermeld in [tabel 6 en
23]. Een aanvullende search leverde een RCT (de PROactive Study) op [Dormandy 2005].
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Tabel 23 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Varas-Lorenzo (2014) [Varas-Lorenzo 2014]

Type onderzoeken Cohortonderzoeken, patiént-controleonderzoeken

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2

Type interventies Bloedglucoseverlagende middelen, anders dan insuline (voor deze noot alleen
pioglitazon gebruikt)

Type vergelijkingen Bloedglucoseverlagende middelen, anders dan insuline

Type uitkomstmaten Hartfalen

Beschrijving onderzoeken

In de systematische review van Varas-Lorenzo et al. werden observationele onderzoeken geincludeerd die
het risico op hartfalen van TZD’s onderzochten. Er werden 2 onderzoeken geincludeerd waarin
pioglitazon met metformine werd vergeleken (in totaal 4311 patiénten gebruikten pioglitazon en 114.625
patiénten gebruikten metformine) en 2 onderzoeken waarin pioglitazon met een SU werd vergeleken
(4051 gebruikten pioglitazon en 103.572 gebruikten een SU) [Varas-Lorenzo 2014].

Zie onder A voor de beschrijving van de andere onderzoeken.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag tot zeer laag. De PROactive trial is afgewaardeerd vanwege indirect
bewijs. Bij observationele onderzoeken gaat de kwaliteit van bewijs uit van laag. Daarnaast werd in alle
gevallen afgewaardeerd vanwege onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. placebo

e Hartfalen: in de PROactive Study waren er 281 patiénten met hartfalen in de pioglitazongroep (n =
2605) en 198 in de placebogroep (n = 2633). Hartfalen werd geregistreerd als bijwerking en is als
uitkomstmaat niet centraal beoordeeld. Er is geen HR berekend, maar de zelfberekende RR voor
pioglitazon vergeleken met placebo was 1,43 (95%-BI 1,21 tot 1,71) (kwaliteit van bewijs laag
vanwege indirect bewijs en onnauwkeurigheid) [Dormandy 2005].

Pioglitazon vs. metformine

e Hartfalen: de gepoolde RR uit twee cohortonderzoeken (n = 118.936) voor pioglitazon vergeleken met
metformine was 1,14 (95%-BI 0,86 tot 1,50) [Varas-Lorenzo 2014]. Een derde cohortonderzoek (n =
11.944) rapporteerde een HR van 1,38 (95%-BI 1,00 tot 1,90) (kwaliteit van bewijs zeer laag door
observationeel onderzoek en onnauwkeurigheid) [Bolen 2016].

Pioglitazon vs. sulfonylureumderivaat

e Hartfalen: de gepoolde RR uit twee cohortonderzoeken (n = 107.623) voor pioglitazon vergeleken met
een sulfonylureumderivaat was 1,30 (95%-BI 0,90 tot 1,87) [Varas-Lorenzo 2014]. Een derde
cohortonderzoek (n = 8935) rapporteerde een HR van 1,05 (95%-BI 0,77 tot 1,43) (kwaliteit van
bewijs zeer laag door observationeel onderzoek en onnauwkeurigheid) [Bolen 2016].

Conclusie

e Pioglitazon lijkt het risico op hartfalen te verhogen in vergelijking tot placebo (kwaliteit van bewijs
laag).

e Hetis onzeker of het effect van pioglitazon op het optreden van hartfalen verschilt van metformine of
SU, maar een toename van het risico kan niet worden uitgesloten (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Vergelijkingen met andere bloedglucoseverlagende middelen zijn niet onderzocht.

C. BLAASKANKER

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Turner 2014]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 24]. Daarnaast werden tien relevante observationele
onderzoeken gevonden [Vallarino 2013, Erdmann 2014, Jin 2014, Kuo 2014, Lewis 2014, Gupta 2015,
Erdmann 2016, Korhonen 2016, Mackenzie 2016, Tuccori 2016].
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Tabel 24 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Turner (2014) [Turner 2014]

Type onderzoeken RCT’s
Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur 2 1 jaar
Type interventies - Pioglitazon

- Rosiglitazon (buiten beschouwing gelaten voor de noot)

Type vergelijkingen - Placebo
- Andere niet-TZD bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten Blaaskanker

Beschrijving onderzoeken

In de review werden zowel RCT’s als observationele onderzoeken opgenomen. RCT’s moesten een
minimale follow-upduur van 52 weken hebben en rosiglitazon of pioglitazon vergelijken met niet-TZD-
therapie of placebo. Observationele onderzoeken mochten patiént-controleonderzoeken zijn of
cohortonderzoeken, warbij het risico op blaaskanker bij aan TZD blootgestelde patiénten werd vergeleken
met dat bij niet aan TZD blootgestelde patiénten. De searchdatum was juli 2013.

Er werden 3 RCT’s (n = 7878; inclusief de PROactive trial) geincludeerd waarin pioglitazon werd
vergeleken met placebo, metformine of glibenclamide. Daarnaast werden er 8 observationele
onderzoeken (n = 1.982.536) opgenomen, waarin pioglitazonblootstelling werd vergeleken met geen
blootstelling aan pioglitazon.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs uit de RCT’s was laag door kans op vertekening en onnauwkeurige resultaten. De
kwaliteit van bewijs uit de observationele onderzoeken was zeer laag door onnauwkeurige resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. controle: resultaten uit de SR

e Blaaskanker: in de RCT’s traden 22 gevallen van blaaskanker op: 16 in de pioglitazon- (n = 3929) en 6
in de controlegroepen (n = 3949). De gepoolde OR voor pioglitazon t.o.v. controle was 2,51 (95%-BI
1,09 tot 5,80) (kwaliteit van bewijs laag door kans op vertekening en onnauwkeurigheid). In de
observationele onderzoeken traden 9593 gevallen van blaaskanker op. De gepoolde OR voor
pioglitazon vergeleken met geen pioglitazon was 1,21 (95%-BI 1,09 tot 1,35), het NNH 3408 (95%-BI
2045 tot 7949) (kwaliteit van bewijs zeer laag door observationeel onderzoek en onnauwkeurigheid).

Na deze SR zijn er nog verschillende observationele onderzoeken verschenen met wisselende resultaten:

e Retrospectief cohortonderzoek, 38.588 pioglitazongebruikers, 17.948 insulinegebruikers, ongeveer 2
jaar follow-up: HR pioglitazon vs insuline 0,92 (95%-BI 0,63 tot 1,33) [Vallarino 2013].

e  6-jaars follow-up van PROactive (n = 3599): RR pioglitazon vs. placebo 1,06 (95%-BI 0,59 tot 1,89)
[Erdmann 2014].

e Retrospectief cohortonderzoek, 11.240 pioglitazongebruikers en 101.953 niet-pioglitazongebruikers:
HR 1,14 (95%-BI 0,77 tot 1,68) [Jin 2014].

e Genest patiént-controleonderzoek, 259 patiénten en 1036 controles. OR pioglitazon vs. controle 1,20
(95%-BI 0,58 tot 2,49) [Kuo 2014].

e Cohortonderzoek met 193.099 personen waarvan 34.181 pioglitazon hadden gebruikt (gemiddeld 2,8
jaar lang) en waarin 1261 incidente blaaskankergevallen optraden. HR pioglitazon vs non-pioglitazon
1,06 (95%-BI 0,89 tot 1,26). Geneste patiént-controleanalyses in hetzelfde cohort: OR 1,18 (95%-BI
0,78 tot 1,80) [Lewis 2014].

e Retrospectief cohortonderzoek onder 1111 pioglitazongebruikers en 1111 niet-
pioglitazongebruikers. In beide groepen trad geen blaaskanker op [Gupta 2015].

e Tienjaars follow-up van PROactive: RR 0,65 (95%-BI 0,33 tot 1,28) [Erdmann 2016].

e Retrospectief cohortonderzoek, gematcht voor propensity score. 56.337 patiénten die pioglitazon
gebruikten, gematcht met 317.109 patiénten die geen pioglitazon gebruikten. Gemiddelde follow-up
2,9 jaar, waarin 130 gevallen van blaaskanker optraden. HR 0,99 (95%-BI 0,75 tot 1,30) of 1,00 (95%-
B1 0,83 tot 1,21) (berekend met twee verschillende gematchte cohorten) [Korhonen 2016].

e Twee retrospectieve cohorten: 1) 1.161.443 prevalente diabetesgevallen; HR voor meer dan twee jaar
pioglitzongebruik vs. geen pioglitazongebruik 1,16 (95%-BI 1,00 tot 1,35). 2) 320.090 incidente
diabetesgevallen: HR voor meer dan twee jaar pioglitzongebruik vs. geen pioglitazongebruik 1,24
(95%-BI 0,83 tot 1,84) [Mackenzie 2016].
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e Cohortonderzoek met 145.806 patiénten die voor het eerst gluoseverlagende medicatie gebruikten,
689.616 patiéntjaren follow-up. HR pioglitazon vs. andere bloedglucoseverlagende medicatie 1,63
(95%-BI 1,22 tot 2,19) [Tuccori 2016].

Conclusie
Pioglitazon lijkt het risico op blaaskanker enigszins te verhogen in vergelijking tot placebo of andere
bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag).

D. GASTRO-INTESTINALE BIJWERKINGEN

Resultaten
Resultaat zoekactie
De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Bolen 2016, Maruthur 2016].

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde 177 RCT’s en 25 observationele onderzoeken. Hiervan vergeleken 4 RCT’s (n =
2207) metformine met pioglitazon en 2 RCT’s (n = 2599) een sulfonylureumderivaat met pioglitazon. Zie
noot 69 en 72 voor een uitgebreidere beschrijving van de review.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was over het algemeen redelijk tot laag. Er werd in de meeste gevallen
afgewaardeerd vanwege het risico op vertekening. Daarnaast werd er soms afgewaardeerd vanwege
onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. metformine

e Diarree: diarree werd gerapporteerd in 4 RCT’s (n = 2207). Dit kwam voor bij 3% van de pioglitazon-
en 13% van de metforminegebruikers. De gepoolde OR voor pioglitazon vergeleken met metformine
was 0,26 (95%-BI 0,18 tot 0,37) (kwaliteit van bewijs redelijk vanwege risico op vertekening) [Bolen
2016].

e  Misselijkheid: misselijkheid werd gerapporteerd in 2 RCT’s (n = 1603) en kwam voor bij 3% van de
pioglitazon- en 5% van de metforminegebruikers. De gepoolde OR voor pioglitazon vergeleken met
metformine was 0,55 (95%-BI 0,33 tot 0,93) (kwaliteit van bewijs redelijk vanwege risico op
vertekening) [Bolen 2016].

Pioglitazon vs. sulfonylureumderivaat

e Diarree: diarree werd gerapporteerd in 2 RCT’s (n = 2599). Dit kwam voor bij 8% van de
pioglitazongebruikers en 7% van de sulfonylureumderivaat-gebruikers. De gepoolde OR voor
pioglitazon vergeleken met een SU was 1,12 (95%-BI 0,86 tot 1,46) (kwaliteit van bewijs laag
vanwege risico op vertekening en onnauwkeurigheid) [Bolen 2016].

Conclusie

e Pioglitazon leidt waarschijnlijk tot minder diarree en misselijkheid dan metformine (kwaliteit van
bewijs redelijk).

e Pioglitazon lijkt niet of nauwelijks effect te hebben op het optreden van diarree, vergeleken met een
sulfonylureumderivaat (kwaliteit van bewijs laag).

e Vergelijkingen met andere bloedglucoseverlagende middelen zijn niet onderzocht.

E. PNEUMONIE

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Singh 2011]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 25]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde geen nieuwe RCT’s op.
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Tabel 25 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Singh (2011) [Singh 2011]
Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2

Type interventies - Pioglitazon
- Rosiglitazon (buiten beschouwing gelaten voor de noot)

Type vergelijkingen Alle controle-interventies
Type uitkomstmaten - Pneumonie
- Lageluchtweginfectie

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde 13 RCT’s, waarvan er 5 (n = 6129) pioglitazon onderzochten. Eén hiervan
vergeleek pioglitazon met placebo (de PROactive Study, zie onder A), twee vergeleken pioglitazon met
metformine en twee vergeleken pioglitazon met gliclazide. De resultaten zijn niet apart geanalyseerd voor
de verschillende controlebehandelingen.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege het risico op vertekening en
onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. controle (placebo, metformine of gliclazide)

e Pneumonie: in de pioglitazongroepen trad pneumonie op bij 60 van de 3055 patiénten, in de
controlegroepen bij 37 van de 3074 patiénten (OR pioglitazon vergeleken met controle: 1,63; 95%-BI
1,09 tot 2,46). Een observationeel onderzoek (n niet gerapporteerd) vond een HR voor pioglitazon
vergeleken met metformine van 1,08 (95%-BI 0,78 tot 1,51) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie
Pioglitazon lijkt het risico op pneumonie enigszins te verhogen in vergelijking tot controlebehandeling
(placebo, metformine of een SU) (kwaliteit van bewijs laag).

F. FRACTUREN

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Liao 2017]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 26]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde geen nieuwe RCT’s op.

Tabel 26 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Liao (2017) [Liao 2017]
Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2, prediabetes of insulineresistentie; follow-
upduur = 1 jaar

Type interventies Pioglitazon
Type vergelijkingen - Placebo
- Andere bloedglucoseverlagende middelen
Type uitkomstmaten - Ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen (niet-fataal myocardinfarc t, niet-fatale
beroerte, cardiovasculaire sterfte)
- Myocardinfarct
- Beroerte
Resultaten

Beschrijving onderzoeken

Een systematische review naar het optreden van diverse bijwerkingen bij pioglitazongebruik door
patiénten met diabetes mellitus type 2, prediabetes en insulineresistentie vormde de basis voor het
beantwoorden van deze uitgangsvraag. De review includeerde 9 RCT’s met een follow-upduur van
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minimaal een jaar, waarvan er 4 (n = 5608) pioglitazon onderzochten. Twee hiervan vergeleken
pioglitazon met placebo, één vergeleek pioglitazon met glimepiride en één vergeleek pioglitazon met een
andere bloedglucoseverlagende behandeling. De resultaten zijn niet apart geanalyseerd voor de
verschillende controlebehandelingen.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs (er werden niet
alleen diabetespatiénten geincludeerd, maar ook patiénten met prediabetes of insulineresistentie) en
onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten

Pioglitazon vs. controle (placebo, glimepiride of andere bloedglucoseverlagende medicatie)

e Fracturen: in de pioglitazongroepen trad een fractuur op bij 133 van de 2805 patiénten, in de
controlegroepen bij 87 van de 2803 patiénten (RR pioglitazon vergeleken met controle: 1,52; 95%-BI
1,17 tot 1,99) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie
Pioglitazon lijkt het risico op een fractuur enigszins te vergroten in vergelijking tot controlebehandeling
(placebo, glimepiride of een andere bloedglucoseverlagende behandeling) (kwaliteit van bewijs laag).

Overkoepelende conclusie veiligheid van pioglitazon

Pioglitazon lijkt het risico op sterfte aan alle oorzaken, sterfte aan cardiovasculaire 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 blaaskanker, pneumonie en fracturen enigszins te verhogen in vergelijking
tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen.

Pioglitazon lijkt nauwelijks effect te hebben of het optreden van diarree vergeleken met een
sulfonylureumderivaat, maar leidt waarschijnlijk tot minder diarree en misselijkheid dan metformine.
Vergelijkingen met andere bloedglucoseverlagende middelen zijn niet onderzocht.

4.18 Noot 84: Pioglitazon: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met metformine niet de gewenste HbA1.-daling bereiken, kan een tweede
bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur gegeven aan
een sulfonylureumderivaat. Een andere mogelijkheid is een thiazolidinedion (TZD). In Nederland is alleen
pioglitazon beschikbaar nadat rosiglitazon in 2010 in Europa van de markt is gehaald in verband met een
verhoogd risico op myocardinfarct.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die met alleen metformine de
HbAic-streefwaarde niet bereiken: toevoeging van een sulfonylureumderivaat of pioglitazon?
Vergelijking: metformine + pioglitazon versus metformine + sulfonylureumderivaat.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Hypoglykemieén (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 83)
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Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in juni 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op. Dit was een Evidence Report van
de Agency for Healthcare Research and Quality en is gepubliceerd als een peer-reviewed artikel [Maruthur
2016], maar ook als een uitgebreid, vrij toegankelijk rapport op internet [Bolen 2016]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 6]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde geen nieuwe RCT’s op.

Beschrijving onderzoeken

De review includeerde 177 RCT’s en 25 observationele onderzoeken. Hiervan waren 6 RCT’s relevant voor

de uitgangsvraag:

e Umpierrez 2006 (zie ook [tabel 74]): ‘open-label’-RCT (n = 203) uitgevoerd in 51 centra in de
Verenigde Staten. Patiénten hadden minimaal 6 maanden T2DM, een leeftijd tussen 18 en 79 jaar, een
BMI > 24 kg/m?, een HbA1c tussen 7,5 en 10% en ze gebruikten gedurende ten minste twee maanden
een vaste dosering metformine (1-2,5 mg/dag) of langwerkend metformine (0,5-2 g/dag). Zij werden
gerandomiseerd naar pioglitazon (n = 109) of glimepiride (n = 107). De pioglitazondosering was 30
g/dag gedurende 12 weken en werd daarna verhoogd naar 45 g/dag indien nuchter bloedglucose
gedurende drie dagen > 120 mg/dL of HbA1c =2 8%. De dosering van glimepiride was 2 mg/dag en
werd gedurende de eerste 6 weken getitreerd tot maximaal 8 mg/dag of tot nuchter bloedglucose
gedurende drie dagen < 120 mg/dL. De duur van de RCT was 28 weken (2 weken stabilisatie, 26
weken interventie) [Umpierrez 2006].

e Comaschi 2007 (zie ook [tabel 75]): ‘open-label’-RCT (n = 250) uitgevoerd in 45 centra in Italié.
Patiénten hadden T2DM, waren 2 35 jaar oud, hadden een HbA1c tussen 7,5 en 11% en gebruikten
gedurende minimaal drie maanden een stabiele dosering metformine of SU monotherapie. Patiénten
werden gerandomiseerd naar toevoeging van pioglitazon (n = 170, waarvan n = 103 metformine plus
pioglitazon, en n = 67 SU plus pioglitazon; deze laatste groep is buiten beschouwing gelaten), of
vervanging van de monotherapie door een vaste combinatie van metformine en glibenclamide (n =
80). De pioglitazondosering was 15 mg/dag en werd na 15 dagen getitreerd tot maximaal 30 mg/dag
als nuchter plasmaglucose > 7,8 mmol/l of HbA1c > 7,5%. De combinatietabletten bevatten 400 mg
metformine en 2,5 mg glibenclamide; er werd gestart met dagelijks 1 of 2 tabletten en dit mocht
verhoogd worden tot maximaal 3 tabletten per dag. De duur van de RCT was 6 maanden [Comaschi
2007].

e Derosa 2009 (zie ook [tabel 76]): RCT (n = 271) uitgevoerd in twee universiteitsziekenhuizen in
[talié. Patiénten hadden T2DM, waren 18 jaar of ouder, gebruikten geen medicatie, hadden een HbA1c
> 6,5% en een BMI tussen 25 en 30 kg/m?. Patiénten werden gerandomiseerd over vier groepen:
pioglitazon monotherapie (buiten beschouwing gelaten), metformine monotherapie (buiten
beschouwing gelaten), pioglitazon plus metformine (n = 69) en glimepiride plus metformine (n = 66).
Gedurende drie maanden werd de dosering verhoogd naar 45 mg pioglitazon plus 2550 mg
metformine per dag, of naar 6 mg glimepiride en 850 mg metformine per dag, of de hoogst
getolereerde dosering, onafhankelijk van de glycemische controle. De duur van de RCT was 15
maanden (3 maanden titratie en 12 maanden interventie) [Derosa 2009].

e Pfiitzner 2011 (zie ook [tabel 77]): RCT (n = 288), uitgevoerd in meerdere centra, verder niet
toegelicht. Patiénten hadden T2DM, waren tussen 18 en 75 jaar oud, werden behandeld met
metformine monotherapie, hadden een HbA1c = 6,5% en dyslipidemie. Patiénten werden
gerandomiseerd naar 30 mg pioglitazon plus 1700 mg metformine per dag (n = 146) of naar 2 mg
glimepiride plus 1700 mg metformine per dag (n = 142). De duur van de RCT was 24 weken [Pfiitzner
2011].

e Maffioli 2013 (zie ook [tabel 78]): RCT (n = 170) uitgevoerd in een universiteitsziekenhuis in Italié.
Patiénten hadden T2DM, waren minimaal 18 jaar oud, werden niet met glucoseverlagende medicatie
behandeld, hadden een HbA1c > 8% en een BMI tussen 25 en 35 kg/m? en steatosis hepatis. De
patiénten kregen drie maanden een behandeling met metformine, 2550 mg/dag. Daarna werden zij
gerandomiseerd naar de toevoeging van pioglitazon 30 mg/dag (n = 86) of 10 mg glibenclamide (n =
84). Zes maanden na randomisatie kregen beide groepen daarnaast rosuvastatine. De duur van de
RCT was 15 maanden (3 maanden metformine monotherapie, 12 maanden combinatietherapie)
[Maffioli 2013].
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Xiao 2015 (zie ook [tabel 79]): ‘open-label’-RCT (n = 120) uitgevoerd in een ziekenhuis in China.
Patiénten hadden maximaal 12 maanden T2DM, een HbA1c = 7% en gebruikten minimaal 1,5 mg
metformine per dag (monotherapie). Patiénten werden gerandomiseerd naar insuline (buiten
beschouwing gelaten), pioglitazon (n = 34) of glipizide (n = 36). De dosering van pioglitazon was 15-
45 mg/dag, de dosering van glipizide was 5-10 mg/dag. De duur van de RCT was 24 weken [Xiao
2015].

Zie noot 69 en 72 voor een uitgebreidere beschrijving van de review.

Kwaliteit van bewijs

In [tabel 80] is de kans op vertekening van de verschillende onderzoeken weergegeven.

De kwaliteit van het bewijs was over het algemeen zeer laag. Er werd in de meeste gevallen
afgewaardeerd vanwege het risico op vertekening en (ernstige) onnauwkeurigheid van de resultaten.
Daarnaast werd er soms afgewaardeerd vanwege heterogeniteit. Bovendien waren drie van de zes
onderzoeken door de industrie gefinancierd: twee door de producent van pioglitazon, één door de
producent van glimepiride.

Uitkomsten
Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabellen [tabel 74 t/m 79].

Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): deze uitkomstmaat werd niet gerapporteerd in de
geincludeerde RCT'’s.

Macrovasculaire morbiditeit: twee RCT’s vergeleken metformine plus pioglitazon met metformine plus
een SU (eenmaal glimepiride, eenmaal glibenclamide) en rapporteerden over hart- en vaatziekten.
Eén RCT (n = 288) rapporteerde drie gebeurtenissen in de glimepiridegroep (eenmaal ernstig
coronairlijden, eenmaal carotisstenose, eenmaal hypertensieve crisis) en tweemaal hartfalen in de
pioglitazongroep na een follow-up van 24 weken [Pfiitzner 2011]. De andere RCT (n = 250)
rapporteerde één myocardinfarct in de pioglitazongroep, waarbij onduidelijk is of pioglitazon
gecombineerd was met metformine of met een SU, en geen cardiovasculaire gebeurtenissen in de
glibenclamidegroep na 24 weken [Comaschi 2007]. Hierbij moet opgemerkt worden dat deze
uitkomsten alleen werden gerapporteerd als ze geclassificeerd werden als ernstige bijwerking of
leidden tot uitval uit het onderzoek (kwaliteit van bewijs zeer laag door kans op vertekening en
ernstige onnauwkeurigheid).

Microvasculaire morbiditeit: in één RCT (n = 250) met 6 maanden follow-up ontwikkelde één persoon
in de pioglitazongroep (waarbij pioglitazon overigens werd gecombineerd met metformine of een SU)
neuropathie tegenover niemand in de metformine plus glibenclamidegroep [Comaschi 2007]. Over
retinopathie en nefropathie werd in geen van de geincludeerde onderzoeken gerapporteerd. Hierbij
moet opgemerkt worden dat deze uitkomsten alleen werden gerapporteerd als ze geclassificeerd
werden als ernstige bijwerking of leidden tot uitval uit het onderzoek (kwaliteit van bewijs zeer laag
door kans op vertekening en ernstige onnauwkeurigheid).

Verandering HbA:c: in drie onderzoeken was er geen significant verschil in HbA1c tussen de groepen
[Maffioli 2013, Pfiitzner 2011, Umpierrez 2006], in twee onderzoeken was er een klein, maar niet tot
nauwelijks klinisch relevant verschil in het voordeel van SU: glibenclamide (0,3%, p = 0,04) [Comaschi
2007] of glipizide (0,5%, p < 0,05) [Xiao 2015]. Het laatste onderzoek rapporteerde een niet-
significant verschil van 0,9% in het voordeel van pioglitazon (kwaliteit van bewijs zeer laag door kans
op vertekening, onnauwkeurigheid en heterogeniteit) [Derosa 2009].

Gewichtsverandering: 4 RCT’s rapporteerden lichaamsgewicht of BMI. Drie hiervan lieten geen
verschil zien tussen pioglitazon en SU [Maffioli 2013, Pfiitzner 2011, Umpierrez 2006]. De vierde RCT
liet in de pioglitazongroep een afname in BMI zien van 0,5 kg/m?2, en in de glimepiridegroep een
toename van 1,3 kg/m?, verschil 1,8 kg/m?, p < 0,05 [Derosa 2009].

Ziekenhuisopnames: één RCT (n = 288) rapporteerde ziekenhuisopnames. In de pioglitazongroep
werden 4 patiénten opgenomen, in de glimepiridegroep 5 (kwaliteit van bewijs zeer laag door kans op
vertekening en ernstige onnauwkeurigheid) [Pfiitzner 2011].

Kwaliteit van leven: deze uitkomstmaat werd niet onderzocht in de geincludeerde RCT’s.
Hypoglykemieén: ernstige hypoglykemieén traden in geen enkel onderzoek op. Ook niet-ernstige
hypoglykemieén traden in vijf onderzoeken slechts weinig op en de rapportage hiervan varieerde erg
tussen de onderzoeken; het optreden hiervan varieerde in deze onderzoeken in de
sulfonylureumderivaat-groepen van 0% tot 5% van de patiénten en in de pioglitazongroepen van 0%
tot 3% [Comaschi 2007, Derosa 2009, Maffioli 2013, Pfiitzner 2011, Xiao 2015]. Eén onderzoek
rapporteerde meer hypoglykemieén in de glimepiridegroep, namelijk 33%, dan in de
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pioglitazongroep, namelijk 1% (kwaliteit van bewijs zeer laag door risico op vertekening,
onnauwkeurigheid en heterogeniteit) [Umpierrez 2006].

e Gastro-intestinale bijwerkingen: drie RCT’s rapporteerden het optreden van gastro-intestinale
bijwerkingen. Deze waren op verschillende manieren gedefinieerd. In één RCT kwam diarree voor in
4,7% van de pioglitazon- en in 6% van de glimepiridegroep; dit verschil was niet klinisch relevant
[Umpierrez 2006]. In een andere RCT viel er één persoon uit de glibenclamidegroep uit door een
gastro-intestinale aandoening [Comaschi 2007]. In de derde RCT viel er in beide groepen één persoon
uit door misselijkheid (kwaliteit van bewijs zeer laag door risico op vertekening en ernstige
onnauwkeurigheid) [Maffioli 2013].

e Hartfalen: één RCT (n = 288) rapporteerde na een follow-upduur van 24 weken twee gevallen van
hartfalen in de metformine plus pioglitazongroep en geen in de metformine plus glimepiridegroep
(kwaliteit van bewijs zeer laag door risico op vertekening en ernstige onnauwkeurigheid) [Pfiitzner
2011].

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

e Hetis onzeker of er klinisch relevante verschillen zijn in macro- en microvasculaire morbiditeit,
verandering HbA1., gewicht, ziekenhuisopnames, hypoglykemieén, gastro-intestinale bijwerkingen en
hartfalen tussen pioglitazon en een sulfonylureumderivaat, beide toegevoegd aan metformine bij
patiénten die met alleen metformine de HbAic-streefwaarde niet halen (kwaliteit van bewijs zeer
laag).

e Hetis niet onderzocht of er verschillen zijn tussen pioglitazon en sulfonylureumderivaten ten aanzien
van de uitkomstmaten sterfte en kwaliteit van leven.

4.19 Noot 85: Pioglitazon: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met metformine en een sulfonylureumderivaat niet de gewenste HbA1c-daling bereiken, kan
een derde bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur
gegeven aan eenmaal daags (middel)langwerkende insuline. Een andere mogelijkheid is echter een derde
oraal middel, zoals een thiazolidinedion (TZD). In Nederland is alleen pioglitazon beschikbaar, nadat
rosiglitazon in 2010 in Europa van de markt is gehaald in verband met een verhoogd risico op
myocardinfarct.

Indien een patiént start met eenmaal daags insuline, kan het sulfonylureumderivaat gecontinueerd
blijven, maar ook gestaakt worden. Bij de vergelijking tussen insuline en pioglitazon zijn dan ook zowel de
combinaties met alleen metformine, als met metformine plus een sulfonylureumderivaat relevant.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die met metformine en een
sulfonylureumderivaat de HbAic-streefwaarde niet bereiken: toevoeging van eenmaal daags (middel)
langwerkende insuline of pioglitazon?

Vergelijking: metformine (+ sulfonylureumderivaat) + 1 dd insuline versus metformine (+
sulfonylureumderivaat ) + pioglitazon.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1. (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Hypoglykemieén (belangrijk)
- Overige bijwerkingen (zie ook noot 83)
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Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in juni 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Lozano-Ortega 2016]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 27]. Een aanvullende search na de
zoekdatum van dit literatuuronderzoek leverde geen nieuwe RCT’s op.

Tabel 27 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Lozano-Ortega (2016) [Lozano-Ortega 2016]

Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende onder controle was met
combinatietherapie van metformine en SU-derivaat; follow-upduur = 4 weken

Type interventies Metformine plus SU-derivaat plus pioglitazon
Type vergelijkingen - Toegevoegd aan metformine plus SU-derivaat:
- Placebo

SGLT-2-remmer
DPP-4-remmer
GLP-1-receptoragonist
- Insuline
- Toegevoegd aan metformine:
Insuline
- Insuline monotherapie

Type uitkomstmaten - Hbaic
- Gewicht
- Systolische bloeddruk
- Hypoglykemieén

Beschrijving onderzoeken

Een systematische review met netwerkmeta-analyse naar de effectiviteit en veiligheid van

diabetesmedicatie als tripletherapie (combinatie met metformine en een sulfonylureumderivaat) bij

patiénten met diabetes mellitus type 2 diende als uitgangspunt voor de beantwoording van de
uitgangsvraag [Lozano-Ortega 2016]. Omdat in de analyses van deze review alleen de vergelijking werd
gemaakt tussen metformine, sulfonylureumderivaat en een derde middel enerzijds en metformine,
sulfonylureumderivaat en placebo of SGLT-2 remmer anderzijds, konden de resultaten hiervan niet
gebruikt worden. Wel zijn de individuele onderzoeken uit deze review meegenomen. De review
includeerde drie RCT’s waarin pioglitazon werd vergeleken met basaal insuline, beide toegevoegd aan de
combinatie van metformine en een SU:

e Aljabri 2004 (zie ook [tabel 81]): ‘open-label’-RCT (n = 58) uitgevoerd in één diabetescentrum in een
ziekenhuis in Vancouver. Patiénten hadden T2DM en onvoldoende glykemische controle (HbA1c > 8%)
bij gebruik van maximale doseringen van metformine en een SU. Patiénten werden gerandomiseerd
naar toevoeging van NPH-insuline (1 dd bedtijd, getitreerd tot FPG < 108 mg/dL; n = 30) of
pioglitazon (30 mg/dag, na 4 weken bij FPG > 108 mg/dL verhoogd tot 45 mg/dag; n = 28). De duur
van het onderzoek was 16 weken [Aljabri 2004].

e Dorkhan 2009 (zie ook [tabel 82]): ‘open-label’-RCT (n = 30) uitgevoerd in Zweden. Patiénten hadden
T2DM en onvoldoende glykemische controle (HbA1c > 7%) bij gebruik van metformine en een SU of
meglitinide in een dosering > 50% van de maximaal aanbevolen dosering. Patiénten werden
gerandomiseerd naar toevoeging van insuline glargine (getitreerd tot FPG < 6 mmol/]; n = 15) of
pioglitazon (na 16 weken bij HbA1ic > 7%) verhoogd tot maximaal 45 mg/dag; n = 15). De duur van het
onderzoek was 26 weken [Dorkhan 2009].

e Hartemann-Heurtier 2009 (zie ook [tabel 83]): RCT (n = 28) uitgevoerd in één ziekenhuis in Parijs.
Patiénten met T2DM, een HbA1. tussen 7,5 en 9,5%, BMI = 26 kg/m?2 en behandeld met de maximaal
getolereerde dosering van SU plus metformine gedurende minimaal zes maanden werden
gerandomiseerd naar toevoeging van NPH-insuline (1 dd bedtijd, getitreerd tot FPG < 6,1 mmol/]; n =
14) of pioglitazon (30 mg/dag, na 2 of 4 maanden verhoogd tot maximaal 45 mg/dag als HbAicniet
met minimaal 1% was verlaagd; n = 14). Patiénten en behandelaars waren niet geblindeerd,
onderzoekers wel. De duur van het onderzoek was 24 weken [Hartemann-Heurtier 2009].
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Er zijn geen onderzoeken gevonden waarin metformine in combinatie met pioglitazon (zonder
sulfonylureumderivaat) werd vergeleken met metformine in combinatie met 1 dd insuline (zonder
sulfonylureumderivaat).

Kwaliteit van bewijs

In [tabel 84] is de kans op vertekening van de verschillende onderzoeken weergegeven.

De kwaliteit van het bewijs was over het algemeen laag. Er werd afgewaardeerd vanwege het risico op
vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten. Eén RCT werd geheel gefinancierd door de
farmaceutische industrie, een tweede RCT gedeeltelijk, en de derde RCT werd gefinancierd door een
publiek fonds, maar kreeg wel gratis medicatie van de farmaceutische industrie.

Uitkomsten

Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabellen [tabel 81 t/m 83].

e  Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): deze uitkomstmaat trad niet op in de RCT’s.

e  Macrovasculaire morbiditeit: deze uitkomstmaat is niet onderzocht in de RCT’s.

e  Microvasculaire morbiditeit: er was in één RCT geen klinisch relevant verschil in de mate van daling
van de microalbumine/creatinineratio.

e Verandering HbAi1.: het HbAic daalde tussen 0,4% en 0,9% meer in de insuline- dan in de
pioglitazongroepen, maar in geen van de onderzoeken was dit verschil klinisch relevant (Aljabri:
verschil 0,4%; 95%-BI -0,4 tot 1,2; Dorkhan: verschil 0,9%, p = 0,23; Hartemann-Heurtier: verschil
0,4%, NS) (kwaliteit van bewijs laag).

e Gewichtsverandering: in alle onderzoeken steeg het gewicht of de BMI iets meer in de pioglitazon- dan
in de insulinegroepen, maar het verschil was niet klinisch relevant (Aljabri: verschil in
gewichtsverandering 0,1 kg; 95%-BI -1,2 tot 1,4; Dorkhan: verschil in BMI-verandering 0,2 kg/m?, p =
0,37; Hartemann-Heurtier: verschil in gewichtsverandering 1,3 kg, NS) (kwaliteit van bewijs laag).

e  Kwaliteit van leven: één onderzoek rapporteerde de score van de Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire aan het eind van het onderzoek (na 16 weken). Deze was vergelijkbaar in beide
groepen (pioglitazon 34,9; NPH 34,3; p = 0,37) (kwaliteit van bewijs laag) [Aljabri 2004].

o Ziekenhuisopnames: deze uitkomstmaat is niet onderzocht in de RCT’s.

e  Hypoglykemieén: één RCT onderzocht het optreden van hypoglykemieén structureel. Lichte
hypoglykemieén, gedefinieerd als een glucosewaarde van < 68 mg/dL, kwamen minder vaak voor bij
patiénten in de pioglitazongroep (37%) dan bij patiénten in de NPH-groep (68%), RR = 0,54, 95%-BI
0,32 tot 0,92. Ernstige hypoglykemieén, gedefinieerd als lage glucosespiegels die leidden tot verlies
van bewustzijn of waarbij hulp voor behandeling nodig was, kwamen niet voor gedurende het
onderzoek [Aljabri 2004]. In een andere RCT viel één patiént uit de NPH-groep uit op dag 1 vanwege
een hypoglykemie. Verder traden er in dit onderzoek geen ernstige hypoglykemieén op. Wel werden
er symptomatische hypoglykemieén gerapporteerd door 44% in de pioglitazon- en 77% in de
insulinegroep, RR 0,56 (95%-BI 0,28 tot 1,090) (kwaliteit van bewijs laag) [Hartemann-Heurtier
2009].

e Overige bijwerkingen: de onderzoeken waren te klein om hier een uitspraak over te kunnen doen.
Aljabri 2004 rapporteerde dat lokale reacties op de injectieplaats voorkwamen bij 5 patiénten die
insuline gebruikten. Bijwerkingen die in de pioglitazongroep voorkwamen waren oedeem aan het
been (n = 9), misselijkheid (n = 3) en een 1,4-maal verhoging van leverenzymen (n = 1). Alle
bijwerkingen werden als licht beschouwd en geen enkele gaf aanleiding tot een verandering van de
behandeling of uitval uit het onderzoek. Dorkhan 2009 rapporteerde dat één patient in de
pioglitazongroep een belangrijke mitralisregurgitatie optrad, die reversibel was na staken van
pioglitazon.

Conclusie

Op basis van directe vergelijkingen:

e Insuline zou kunnen leiden tot een iets grotere, maar niet klinisch relevante daling van het HbA1c en
tot een iets kleinere, maar niet klinisch relevante toename van het gewicht in vergelijking tot
pioglitazon. Daarnaast zouden er meer lichte hypoglykemieén kunnen optreden bij gebruik van
insuline dan bij gebruik van pioglitazon (kwaliteit van bewijs laag).

e Erlijkt geen verschil te zijn in kwaliteit van leven tussen insuline en pioglitazon (kwaliteit van bewijs
laag).

e Sterfte, macro- en microvasculaire morbiditeit, ziekenhuisopnames, ernstige hypoglykemieén en
overige bijwerkingen traden niet op of werden niet onderzocht in de geincludeerde RCT’s.
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4.20 Noot 86: Acarbose: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met metformine niet de gewenste HbAic-daling bereiken, kan een tweede
bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur gegeven aan
een sulfonylureumderivaat, in het bijzonder gliclazide.

Acarbose (behorend tot de groep van de alfa-glucosidaseremmers) vertraagt de afbraak van di-, oligo- en
polysacchariden tot monosacchariden in de dunne darm. Op deze manier vermindert de stijging van het
bloedglucosegehalte na de maaltijd. De vraag is hoe acarbose zich verhoudt tot de
sulfonylureumderivaten, beide in aanvulling op de behandeling met metformine.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die met alleen metformine de
HbA1c-streefwaarde niet bereiken: toevoeging van een sulfonylureumderivaat of acarbose?

Vergelijking: metformine + acarbose versus metformine + sulfonylureumderivaat.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in december 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

Er werd één RCT gevonden waarin acarbose met een sulfonylureumderivaat werd vergeleken, beide in
aanvulling op metformine [Wang 2011].

Beschrijving onderzoeken

In de ‘open-label’-RCT van Wang (n = 55) werd de effectiviteit van acarbose 50 mg 2x/dag en
glibenclamide 2,5 mg 2x/dag, beide in aanvulling op metformine monotherapie (1500 mg/dag)
onderzocht bij Taiwanese patiénten met diabetes mellitus type 2 die met een of twee orale
bloedglucoseverlagende middelen onvoldoende gereguleerd waren (HbA1c 7,0-11,0%). Primaire
uitkomstmaten waren onder andere de amplitude van glycemische excursies (MAGE) en oxidatieve stress
(Ox-LDL). Secundaire uitkomstmaten waren onder andere verandering van HbA1., gewicht, CRP en
bijwerkingen, waaronder hypoglykemie (symptomen of tekenen van hypoglykemie, met of zonder een
capillair glucose < 3,8 mmol/1). De follow-upduur bedroeg 24 weken (zie ook de evidencetabel [tabel
89]).

Kwaliteit van bewijs

In [tabel 90] is de kans op vertekening van de verschillende onderzoeken weergegeven.

De kwaliteit van bewijs voor de uitkomsten is zeer laag. Er werd afgewaardeerd wegens grote kans op
vertekening en onnauwkeurigheid van de resultaten.

Uitkomsten
Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabel [tabel 89]. De resultaten zijn alleen per
groep gerapporteerd, de significantie van verschillen tussen de groepen is niet inzichtelijk.
Metformine + sulfonylureumderivaat vs. metformine + acarbose
e  Sterfte (aan alle oorzaken), cardiovasculaire sterfte, cardiovasculaire morbiditeit, microvasculaire
morbiditeit, kwaliteit van leven, hypoglykemie, ziekenhuisopnames.
Deze uitkomstmaten werden niet onderzocht.
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e Verandering HbAic: in de glibenclamide groep nam het HbA1c af van 8,6% naar 7,4%; p < 0,001; in de
acarbosegroep nam het HbA1c af van 8,2 naar 7,5%; p < 0,001.

e  Hypoglykemie: in de glibenclamide groep had 23,1% van de patiénten een hypoglykemie en geen van
de patiénten in de acarbosegroep.

e Gewichtsverandering: in de glibenclamidegroep nam het gewicht toe van 66 kg naar 66,8 kg; p = 0,10.
In de acarbosegroep nam het gewicht af van 69,8 kg naar 68,3 kg; p < 0,002.

e  Buikklachten (opgeblazen gevoel): 3,4% van de patiénten in de glibenclamidegroep rapporteerde
buikklachten en 13,8% in de acarbosegroep.

e Artralgie werd in respectievelijk 3,4% en 6,9% van de gevallen gerapporteerd.

Conclusie
Het is onzeker hoe acarbose zich verhoudt tot sulfonylureumderivaten, beide in aanvulling op de
behandeling met metformine (kwaliteit van bewijs zeer laag).

4.21 Noot 87: Repaglinide: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Achtergrond

Als patiénten met metformine niet de gewenste HbAic-daling bereiken, kan een tweede
bloedglucoseverlagend middel worden toegevoegd. Momenteel wordt daarvoor de voorkeur gegeven aan
een sulfonylureumderivaat, in het bijzonder gliclazide.

Repaglinide (behorend tot de groep van de meglitiniden of kortwerkende insulinesecretagogen)
stimuleert de afgifte van insuline door de betacellen, doordat het de adenosine-tri-fosfaat (ATP)-
afhankelijke kaliumkanalen in het 3-celmembraan sluit. Repaglinide werkt snel en kort in vergelijking tot
sulfonylureumderivaten. De vraag is hoe repaglinide zich verhoudt tot de sulfonylureumderivaten in
aanvulling op de behandeling met metformine.

Uitgangsvraag

Wat is de optimale behandeling van personen met diabetes mellitus type 2 die onvoldoende reageren op
metformine: toevoeging van een sulfonylureumderivaat of repaglinide?

Vergelijking: metformine + repaglinide versus metformine + sulfonylureumderivaat.

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Acuut coronair syndroom (cruciaal)
- Beroerte (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Verandering HbA:c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)
- Hypoglykemie (belangrijk)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Overige bijwerkingen

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in november 2016.

Resultaten

Er werd geen onderzoek gevonden naar repaglinide versus een sulfonylureumderivaat, beide in
aanvulling op metformine. De netwerkmeta-analyse van Palmer vermeldt in de combinatie met
metformine uitsluitend onderzoek naar nateglinide in vergelijking tot een sulfonylureumderivaat. Er was
geen RCT waarin repaglinide werd vergeleken met een sulfonylureumderivaat, beide in aanvulling op
metformine. Nateglinide is in Nederland niet geregistreerd en blijft om die reden onbesproken [Palmer
2016].

Conclusie
De effectiviteit en veiligheid van repaglinide in vergelijking tot sulfonylureumderivaten, beide in
aanvulling op metformine, zijn niet onderzocht.
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4.22 Noot 89: Veiligheid van insuline

Achtergrond

Uitgangsvraag

Leidt het gebruik van insuline tot meer sterfte (totaal en cardiovasculair), cardiovasculaire aandoeningen
en kanker dan placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen?

Uitkomstmaten
A. Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
B. Cardiovasculaire veiligheid (cruciaal)
1. Cardiovasculaire sterfte
2. Acuut coronair syndroom
3. Beroerte
4. Hartfalen
C. Kanker (cruciaal)
1. Kankerincidentie
2. Sterfte aan kanker

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s, RCT’s en observationeel onderzoek uitgevoerd in
PubMed in november 2017.

Resultaten
De resultaten zijn hieronder per uitkomstmaat weergegeven. Voor de GRADE evidenceprofielen zie [tabel
53 t/m 55].

A. STERFTE (AAN ALLE OORZAKEN)

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Erpeldinger 2016]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 28].

Daarnaast werden enkele relevante observationele onderzoeken gevonden over de uitkomstmaten sterfte
(aan alle oorzaken) [Jil 2017, Nystrém 2017, Anyanwagu 2016, Currie 2013], cardiovasculaire sterfte [Jil
2017], acuut coronair syndroom en beroerte [Anyanwagu 2016, Paul 2015, Vallarino 2013, Currie 2013]
en hartfalen [Paul 2015]. Ook werd een relevant onderzoek gevonden met langetermijnuitkomsten van
een RCT: ORIGINALE, met de uitkomstmaten sterfte (aan alle oorzaken), cardiovasculaire sterfte, acuut
coronair syndroom, beroerte , opname voor hartfalen en kanker [Anonymus 2016].

Tabel 28 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Erpeldinger (2016) [Erpeldinger 2016]

Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus type 2
Type interventies Insuline

Type vergelijkingen - Placebo, dieet, leefstijlmanagement

- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Sterfte aan alle oorzaken
- Cardiovasculaire sterfte
- Niet-fatale cardiovasculaire gebeurtenissen, zoals myocardinfarct, beroerte
- Hypoglykemieén
- Sterfte aan kanker
- Macro- of microvasculaire complicaties, zoals blindheid en retinopathie

Beschrijving onderzoeken

De review van Erpeldinger et al. onderzocht de effectiviteit en veiligheid van insuline (alle soorten en
regimes) bij patiénten met diabetes mellitus type 2. Er werden twintig RCT’s met 18.599 patiénten met
diabetes mellitus type 2 geincludeerd. Zestien hiervan vergeleken insuline (alle soorten en regimes) met
een ander bloedglucoseverlagend middel, één vergeleek insuline met leefstijlmanagement en drie
vergeleken insuline met zowel een ander bloedglucoseverlagend middel als met placebo of dieet.
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Beschrijving update literatuur:

Nystrom 2017: cohortonderzoek in Zweden onder 27.767 patiénten met diabetes mellitus type 2 en
onvoldoende glucoseregulatie met alleen metformine, die overgingen op insuline (alle soorten en
regimes) of een DPP-4-remmer, al dan niet met voortzetting van metformine. Na matching voor
propensityscore bestonden beide groepen uit 9278 patiénten. De mediane follow-uptijd was bijna vier
jaar.

Jil 2017: retrospectief cohortonderzoek in het Verenigd Koninkrijk onder 5238 patiénten met
diabetes mellitus type 2 en onvoldoende glucoseregulatie met metformine en een SU, bij wie 6f
insuline (n = 1584), 6f een DPP-4-remmer (n = 3654) werd toegevoegd. De maximale follow-uptijd
was 5 jaar.

Anyanwagu 2016: retrospectief cohortonderzoek in het Verenigd Koninkrijk onder 2003 patiénten
met diabetes mellitus type 2 en onvoldoende glucoseregulatie met metformine en een SU, bij wie 6f
insuline (n = 1584), 6f een GLP-1-receptoragonist (n = 419) werd toegevoegd. De maximale follow-
upduur was 5 jaar.

Paul 2015: retrospectief cohortonderzoek in de Verenigde Staten onder patiénten met diabetes
mellitus type 2 die een eerste voorschrift van exenatide 2 dd of insuline kregen. Er werden drie
groepen onderscheiden: een groep die exenatide en orale bloedglucoseverlagende middelen kreeg (n
=2804), een groep die insuline en orale bloedglucoseverlagende middelen kreeg (n = 28.551) en een
groep die gedurende de follow-up switchte tussen exenatide en insuline of een combinatie van
exenatide en insuline kreeg, gecombineerd met orale bloedglucoseverlagende middelen (n = 7870).
De mediane follow-uptijd was 3,5 jaar.

Currie 2013: retrospectief cohortonderzoek in het Verenigd Koninkrijk onder 84.622 eerstelijns
patiénten met diabetes mellitus type 2 die een van vijf bloedglucoseverlagende medicatieregimes
kregen: metformine monotherapie, SU monotherapie, insuline monotherapie, metformine plus SU of
insuline plus metformine. De gemiddelde follow-upduur was ongeveer drie jaar.

Vallarino 2013: retrospectief cohortonderzoek in de Verenigde Staten onder 56.536 patiénten met
diabetes mellitus type 2 en leeftijd 45 jaar of ouder, die nieuwe gebruikers waren van pioglitazon (n =
38.588) of insuline (n = 17.948). De gemiddelde follow-upduur was 2,2 jaar voor patiénten die
pioglitazon gebruikten en 1,9 jaar voor patiénten die insuline gebruikten.

ORIGINALE 2016: De ORIGIN trial was een RCT met een 2x2 factorial design waarin 12.537
deelnemers met cardiovasculaire risicofactoren en prediabetes of diabetes mellitus type 2 werden
gerandomiseerd naar insuline glargine of standaardzorg en naar n-3 vetzuren of placebo. De mediane
follow-upduur was 6,2 jaar [Gerstein 2012]. Het ORIGIN and Legacy Effect (ORIGINALE) onderzoek
vervolgde overlevende deelnemers nog mediaan 2,7 jaar. Er waren gegevens beschikbaar van 2351
patiénten die gerandomiseerd waren naar insuline glargine en 2367 patiénten die gerandomiseerd
waren naar standaardzorg.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege kans op vertekening
en heterogeniteit, en bij de vergelijking tussen insuline en andere bloedglucoseverlagende middelen ook
voor indirect bewijs.

Uitkomsten

Insuline versus placebo en/of alleen dieet: de review poolde de gegevens van twee RCT’s (n = 2426)
met tien jaar follow-up. Er was geen klinisch relevant verschil tussen de twee groepen (RR 0,92; 95%-
BI 0,80 tot 1,07; kwaliteit van bewijs laag).

Insuline versus andere bloedglucoseverlagende middelen: de review poolde de resultaten van 7 RCT’s
(n=17.912) met een follow-upduur tussen 24 weken en tien jaar. Er was geen klinisch relevant
verschil tussen de twee groepen (RR 1,01; 95%-BI 0,94 tot 1,09; kwaliteit van bewijs zeer laag).

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:

Jil 2017: insuline vergeleken met DPP-4-remmer: HR 3,7 (95%-BI 2,7 tot 5,2).

Nystrom 2017: insuline vergeleken met DPP-4-remmer: HR 1,69 (95%-BI 1,45 tot 1,96).
Anyanwagu 2016: insuline vergeleken met GLP-1-receptoragonist: HR 4,8 (95%-BI 2,0 tot 12,5).
Currie 2013: insuline vergeleken met metformine: HR 2,20 (95%-BI 1,98 tot 2,43); insuline plus
metformine vergeleken met metformine monotherapie: HR 1,34 (95%-BI 1,15 tot 1,56).
ORIGINALE: insuline vergeleken met standaardzorg: HR 0,98 (95%-BI 0,90 tot 1,06).
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Conclusie
Het is onzeker of insuline leidt tot een toename in sterfte aan alle oorzaken vergeleken met placebo, dieet
of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

B. CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEID
1. Cardiovasculaire sterfte

Resultaten
Resultaat zoekactie
Zie onder A.

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege kans op vertekening en
onnauwkeurigheid of indirect bewijs.

Uitkomsten

e Insuline versus placebo en/of alleen dieet: de review poolde de gegevens van twee RCT’s (n = 2426)
met tien jaar follow-up. Er was geen klinisch relevant verschil tussen de twee groepen (RR 0,95; 95%-
BI 0,77 tot 1,18; kwaliteit van bewijs laag).

¢ Insuline versus andere bloedglucoseverlagende middelen: De review poolde de resultaten van 4 RCT’s
(n=15.918) met een follow-upduur tussen 24 weken en tien jaar. Er was geen klinisch relevant
verschil tussen de twee groepen (RR 1,00; 95%-BI1 0,91 tot 1,09; kwaliteit van bewijs laag).

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:
e Jil 2017: insuline vergeleken met DPP-4-remmer: HR 2,6 (95%-BI 0,8 tot 8,9).
e  ORIGINALE: insuline vergeleken met standaardzorg: HR 1,00; 95%-BI 0,90 tot 1,11).

Conclusie
Insuline lijkt niet te leiden tot een toename in sterfte aan cardiovasculaire oorzaken vergeleken met
placebo, dieet of andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs laag).

2. Acuut coronair syndroom

Resultaten
Resultaat zoekactie
Zie onder A.

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege kans op vertekening,
heterogeniteit en indirect bewijs of onnauwkeurigheid.

Uitkomsten

e Insuline versus placebo en/of alleen dieet: de review poolde de gegevens van twee RCT’s (n = 2426)
met tien jaar follow-up. Het was onduidelijk of er een Kklinisch relevant verschil tussen de twee
groepen was (RR 1,07; 95%-BI 0,90 tot 1,28; kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Insuline versus andere bloedglucoseverlagende middelen: de review poolde de resultaten van 4 RCT’s
(n=15.417) met een follow-upduur tussen 24 weken en tien jaar. Er was geen klinisch relevant
verschil tussen de twee groepen (RR 1,04; 95%-BI1 0,92 tot 1,17; kwaliteit van bewijs zeer laag).

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:
e Anyanwagu 2016: insuline vergeleken met GLP-1-receptoragonist: HR 2,2 (95%-BI 0,6 tot 8,3).
e Paul 2015: insuline vergeleken met GLP-1-receptoragonist: HR 1,9 (95%-BI 0,8 tot 4,3).
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e Vallarino 2013: myocardinfarct met hospitalisatie, insuline vergeleken met pioglitazon: HR 2 (95%-BI
1,75 tot 2,4).

e Currie 2013: insuline vergeleken met metformine: HR 1,95 (95%-BI 1,48 tot 2,58); insuline plus
metformine vergeleken met metformine monotherapie: HR 1,44 (95%-BI 1,03 tot 2,01).

e ORIGINALE: insuline vergeleken met standaardzorg: HR 1,02 (95%-BI 0,88 tot 1,18).

Conclusie
Het is onzeker of insuline tot meer myocardinfarcten leidt dan placebo, dieet of andere
bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

3. Beroerte

Resultaten
Resultaat zoekactie
Zie onder A.

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege kans op vertekening,
heterogeniteit en indirect bewijs of onnauwkeurigheid.

Uitkomsten

e Insuline versus placebo en/of alleen dieet: de review rapporteerde de resultaten van één RCT (n =
1807) met tien jaar follow-up. Het was onzeker of er een klinisch relevant verschil tussen de twee
groepen was (RR 0,88; 95%-BI 0,59 tot 1,32; kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Insuline versus andere bloedglucoseverlagende middelen: de review poolde de resultaten van 2 RCT’s
(n =14.682) met een follow-upduur tussen 24 weken en tien jaar. Er was geen klinisch relevant
verschil tussen de twee groepen (RR 0,99; 95%-BI 0,86 tot 1,13; kwaliteit van bewijs zeer laag).

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:

¢ Anyanwagu 2016: insuline vergeleken met GLP-1-receptoragonist: HR 2,6 (95%-BI 0,7 tot 10).

e Paul 2015: insuline vergeleken met GLP-1-receptoragonist: HR 2 (95%-BI 1,2 tot 3,6).

e Vallarino 2013: beroerte met hospitalisatie, insuline vergeleken met pioglitazon: HR 2,7 (95%-BI 2,2
tot 3,2).

e  Currie 2013: insuline vergeleken met metformine: HR 1,43 (95%-BI 1,16 tot 1,77); insuline plus
metformine vergeleken met metformine monotherapie: geen significant verschil, HR niet
gerapporteerd.

e  ORIGINALE: insuline vergeleken met standaardzorg: HR 1,05 (95%-BI 0,90 tot 1,21).

Conclusie
Het is onzeker of insuline leidt tot het optreden van meer beroertes in vergelijking tot placebo, dieet of
andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

4., Hartfalen

Resultaten
Resultaat zoekactie
Zie onder A.

Beschrijving onderzoeken
Zie onder A.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. In de review werd hartfalen niet gerapporteerd. De resultaten
uit de update van de literatuur waren tegenstrijdig. Er werd afgewaardeerd vanwege heterogeniteit en
onnauwkeurigheid.
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Uitkomsten

Hartfalen werd niet gerapporteerd in de review, dus hierover kan geen uitspraak worden gedaan.

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:

e Paul 2015: insuline vergeleken met GLP-1-receptoragonist: HR 2,9 (95%-BI 2,0 tot 3,1).

e ORIGINALE: opname voor hartfalen, insuline vergeleken met standaardzorg: HR 0,90 (95%-BI 0,78 tot
1,05).

Conclusie
Het is onzeker of insuline leidt tot het optreden van meer hartfalen in vergelijking tot placebo, dieet of
andere bloedglucoseverlagende middelen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

C. KANKER
1. Incidentie van kanker

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Wu 2015]. De selectiecriteria van
dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 29].

Daarnaast werden enkele relevante observationele onderzoeken gevonden over de uitkomstmaten
incidentie van kanker [Nystréom 2017, Chen 2015, Kowall 2015] en sterfte aan kanker [Nystrom 2017,
Tseng 2016b]. Ook werd een relevant onderzoek gevonden met langetermijnuitkomsten van een RCT:
ORIGINALE [Anonymus 2016].

Tabel 29 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Wu (2015) [Wu 2015]

Type onderzoeken RCT’s, cohortonderzoeken, patiént-controleonderzoeken

Type patiénten Patiénten met diabetes mellitus

Type interventies Bloedglucoseverlagende middelen

Type vergelijkingen Gebruik van een specifiek soort bloedglucoseverlagend middel werd vergeleken met

geen gebruik van dat middel. Voor de noot is alleen de vergelijking tussen insuline en
geen insuline meegenomen.

Type uitkomstmaten - Incidentie van kanker
- Sterfte aan kanker

Beschrijving onderzoeken

De review van Wu et al. onderzocht de associatie tussen bloedglucoseverlagende medicatie en risico op
kanker en sterfte aan kanker. De review includeerde 265 onderzoeken, waarvan er 76 (n = 6,8 miljoen) de
associatie tussen insuline (alle soorten en regimes) en kanker bestudeerden. Gegevens uit 12 RCT’s (n =
3934), 31 cohortonderzoeken (n = 6,6 miljoen) en 33 patiént-controleonderzoeken (n = 246.000) konden
gebruikt worden voor de meta-analyse.

Beschrijving update literatuur:

e Nystrom 2017: zie onder A.

e Tseng 2016: cohortonderzoek in Taiwan onder 92.546 diabetespatiénten, waarvan 89.506 met
diabetes mellitus type 2. Van deze patiénten gebruikten er 9319 insuline. De maximale follow-upduur
was 17 jaar.

e Chen 2015: cohortonderzoek in Taiwan onder 7325 patiénten met nieuw gediagnosticeerde diabetes
mellitus type 2, die één bloedglucoseverlagend middel gebruikten. 806 patiénten gebruikten insuline.
De groep die metformine gebruikte (n = 2223) diende als controlegroep. De mediane follow-upduur
was 2,5 jaar.

e Kowall 2015: cohortonderzoek in Duitsland onder 22.556 nieuw gediagnosticeerde patiénten met
diabetes mellitus type 2 die bloedglucoseverlagende medicatie kregen. De patiénten werden in
groepen verdeeld volgens het eerste bloedglucoseverlagende middel dat ze (als monotherapie)
voorgeschreven kregen, waarbij metformine (n = 15.786) als controlegroep diende. 1192 patiénten
gebruikten insuline als eerste middel. De mediane follow-upduur was 4,8 jaar.

e ORIGINALE 2016: zie onder A.
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Kwaliteit van bewijs

RCT’s: de kwaliteit van het bewijs was laag. Het risico op vertekening was voor de gepubliceerde
onderzoeken over het algemeen hoog. Daarnaast was er sprake van indirect bewijs.

Cohortonderzoeken: de kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege
inconsistentie.

Patiént-controleonderzoeken: de kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege
het hoge risico op vertekening, inconsistentie en onnauwkeurigheid.

Uitkomsten

De gepoolde resultaten van twaalf RCT’s (n = 3934) met een follow-upduur van 16 tot 84 weken lieten

geen klinisch relevant verschil zien in kankerincidentie tussen de insuline- en de controlegroepen (RR

1,00; 95%-BI 0,88 tot 1,13; kwaliteit van bewijs laag). De gepoolde resultaten van 22 cohortonderzoeken

(n = 4,2 miljoen) met een follow-upduur van 1,5 tot 34 jaar kwamen hiermee overeen (RR 1,11; 95%-BI

1,04 tot 1,20; kwaliteit van bewijs zeer laag). De gepoolde resultaten van 33 patiént-controleonderzoeken

(n=246.308) lieten een verhoogd risico op kanker zien (OR 1,40; 95%-BI 1,12 tot 1,75), maar omdat de

kwaliteit van dit bewijs zeer laag was, is hier veel onzekerheid over.

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:

e Nystrom 2017: insuline vergeleken met DPP-4-remmer: HR 1,34 (95%-BI 1,16 tot 1,54).

e Chen 2015: insuline monotherapie vergeleken met metformine monotherapie: HR 1,05 (95%-BI 0,74
tot 1,48).

e Kowall 2015: insuline monotherapie vergeleken met metformine monotherapie: HR 1,14 (95%-BI
0,85 tot 1,55).

e  ORIGINALE: insuline vergeleken met standaardzorg: HR 0,99 (95%-BI 0,88 tot 1,12).

Conclusie
Het is onzeker of insuline de kans op kanker verhoogt (kwaliteit van bewijs zeer laag).

2. Sterfte aan kanker

Resultaten
Resultaat zoekactie
Zie onder B.1.

Beschrijving onderzoeken
Zie onder B.1.

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege inconsistentie,
onnauwkeurigheid en omdat er waarschijnlijk sprake was van publicatiebias.

Uitkomsten

De gepoolde resultaten van elf cohortonderzoeken (n = 2,4 miljoen) met een follow-upduur van 3 tot 12
jaar lieten een verhoogd risico op sterfte aan kanker zien (RR 1,19; 95%-BI 0,80 tot 1,77), maar omdat de
kwaliteit van dit bewijs zeer laag was, is hier veel onzekerheid over.

De hazardratio’s uit de update van de literatuur waren als volgt:

e Nystrom 2017: insuline vergeleken met DPP-4-remmer: HR 2,5 (95%-BI 1,78 tot 3,51).

e Tseng 2016: insuline vergeleken met geen insuline: HR 1,16 (95%-BI 1,05 tot 1,28).

e  ORIGINALE: insuline vergeleken met standaardzorg: HR 0,95 (95%-BI 0,79 tot 1,14).

Conclusie
Het is onzeker of insuline tot meer sterfte aan kanker leidt dan controle (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Overkoepelende conclusie veiligheid van insuline
Het is onzeker of insuline leidt tot een toename in sterfte, cardiovasculaire aandoeningen en kanker in
vergelijking tot placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen.
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4.23 Noot 91: Continueren sulfonylureumderivaat bij start met eenmaal daags
(middel)langwerkende insuline

Achtergrond

Wanneer de streefwaarden van de glycemische regulatie niet worden behaald bij maximale orale
behandeling wordt gestart met een eenmaal daags insulineregime. Bij de overgrote meerderheid van de
patiénten met diabetes mellitus type 2 betreft dit de combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat. Het is onduidelijk of beide orale middelen moeten worden gecontinueerd bij het
starten met eenmaal daags insuline, of dat het sulfonylureumderivaat beter kan worden gestaakt.

Uitgangsvraag

Moet een sulfonylureumderivaat worden gecontinueerd bij patiénten met diabetes mellitus type 2 die
worden behandeld met metformine en een sulfonylureumderivaat, en waarbij er gestart wordt met
eenmaal daags insuline?

Uitkomstmaten

- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)

- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)

- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)

- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)

- Ziekenhuisopnames (belangrijk)

- Verandering HbA1c (belangrijk)

- Gewichtsverandering (belangrijk)

- Kwaliteit van leven (cruciaal)

- Symptomatische hypoglykemieén (klachten in combinatie met een glucose < 4 mmol/1)
(belangrijk)

- Nachtelijke hypoglykemieén (symptomatische hypoglykemie gedurende de nacht) (belangrijk)

- Ernstige hypoglykemieén (waarbij hulp van derden nodig is, of waarbij er sprake is van
bewustzijnsverlies (cruciaal)

- Overige bijwerkingen op korte termijn

- Overige bijwerkingen op langere termijn

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in november 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde leverde twee relevante RCT’s op [Van Avendonk 2012, Park 2014]. Er werden alleen
onderzoeken gevonden waarin werd gestart met insuline glargine.

Beschrijving onderzoeken

Beide onderzoeken waren open-label gerandomiseerde onderzoeken. In het onderzoek van Van
Avendonk, met een onderzoeksduur van 52 weken, werden in totaal 39 patiénten uit zowel de eerste als
tweedelijns Nederlandse gezondheidszorg geincludeerd [Van Avendonk 2012]. Alleen patiénten met een
HbA1cvan 7,5% of hoger die gedurende minimaal drie maanden de combinatie van metformine en een
sulfonylureumderivaat (minimaal meer dan de helft van de aanbevolen maximumdoseringen) gebruikten,
werden geincludeerd. Alle patiénten startten met insuline glargine en er werd gerandomiseerd tussen het
staken (n = 21) en het continueren (n = 18) van het sulfonylureumderivaat (gliclazide (n = 6), tolbutamide
(n = 4), glimepiride (n = 6) of glibenclamide (n = 2)). Een hypoglykemie werd geclassificeerd als ernstig
wanneer er assistentie nodig was van een derde partij, en als mild wanneer zij symptomatisch verliep. Er
wordt niet aangegeven of een glucosemeting ook obligaat was, en/of welke grens dan werd aangehouden.
In een Koreaans onderzoek van Park uit 2004, met een onderzoeksduur van 28 weken, werden 99
patiénten geincludeerd met een HbA1c tussen 7 en 11%, die gedurende drie maanden een stabiele
dosering van zowel een SU (meer dan 4 mg glimepiride of equivalente dosering van een ander SU) als
metformine (minimaal 1000 mg per dag) gebruikten [Park 2014]. Alle patiénten startten met insuline
glargine en er werd gerandomiseerd tussen het continueren van alleen metformine (n = 33), het
continueren van alleen glimepiride (n = 34) of het continueren van beide middelen (n = 32). Een
symptomatische hypoglykemie was gedefinieerd als klachten in combinatie met een glucosemeting < 3,3
mmol/l. Een ernstige hypoglykemie was gedefinieerd als klachten in combinatie met een glucosemeting <
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2,0 mmol/] of met snel herstel na orale koolhydraten, glucose intraveneus of glucagon, waarbij de hulp
van een derde noodzakelijk was.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege:

e risico op vertekening: bij beide onderzoeken waren zowel patiént, als behandelaars, als
effectbeoordelaars niet geblindeerd.

e indirect bewijs: de setting van het onderzoek van Park is niet specifiek benoemd, maar het is
aannemelijk dat het geen eerstelijns populatie betreft [Park 2014]. Het onderzoek van Van Avendonk
betreft wel een Nederlandse setting, maar zowel patiénten uit de eerste- als tweedelijns
gezondheidszorg werden geincludeerd. Daarnaast werd een deel van de patiénten behandeld met het
tegenwoordig weinig voorgeschreven middel glibenclamide [Van Avendonk 2012]. De gehanteerde
streefwaarden voor het nuchtere glucose zijn in beide onderzoeken strenger dan in Nederland
gangbaar is (< 7,2 mmol/l in het onderzoek van Park, < 6,7 mmol/l in het onderzoek van Van
Avendonk). Het primaire eindpunt in het onderzoek van Van Avendonk betreft de C-peptide-
glucoseratio (als maat voor de resterende betacelfunctie) [Van Avendonk 2012].

e onnauwkeurigheid: in beide onderzoeken wordt geen informatie gegeven over de spreiding van het
verschil tussen de groepen wat betreft het gewicht [Van Avendonk 2012, Park 2014] en in het
onderzoek van Van Avendonk ook niet wat betreft het HbA1c [Van Avendonk 2012].

e overige overwegingen: beide onderzoeken zijn gesponsord door de farmaceutische industrie. In het
onderzoek van Van Avendonk wordt genoemd dat het een subsidie zonder beperkingen betreft. Bij
het onderzoek van Park wordt specifiek genoemd dat de sponsor geen invloed had op de
onderzoeksopzet, de dataverzameling, de analyse, het besluit om te publiceren en het schrijven van
het manuscript.

Uitkomsten

Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabel [tabel 69].

e Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): geen van de onderzoeken rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

e  Macrovasculaire morbiditeit: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e  Microvasculaire morbiditeit: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

o Ziekenhuisopnames: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e Verandering HbAi.: in het onderzoek van Park daalde het HbA1c 0,49% (95%-BI 0,16 tot 0,82) meer in
de groep waarin het sulfonylureumderivaat werd gecontinueerd dan in de groep waarin het
sulfonylureumderivaat werd gestaakt. In het onderzoek van Van Avendonk werd geen verschil
gevonden tussen de beide groepen (kwaliteit van bewijs laag).

e Gewichtsverandering: in geen van de onderzoeken wordt een verschil tussen de beide groepen
waargenomen (kwaliteit van bewijs laag).

e Kwaliteit van leven en patiénttevredenheid: alleen in het ondezoek van Van Avendonk werd gekeken
naar kwaliteit van leven; verschillen tussen de beide groepen werd niet gevonden (kwaliteit van
bewijs zeer laag). Barriéres voor activiteiten trad minder op in de groep met sulfonylureumderivaat
ten opzichte van de groep zonder sulfonylureumderivaat (significant verschil; spreiding van het
verschil is niet gerapporteerd).

e Symptomatische hypoglykemieén: hoewel in het onderzoek van Van Avendonk wel wordt beschreven
dat er driemaal zoveel hypoglykemieén optraden in de groep waarin het sulfonylureumderivaat werd
gecontinueerd (121 versus 35 hypoglykemieén, p-waarde 0,043), is het niet duidelijk hoeveel van
deze hypoglykemieén ook symptomatisch waren. In het onderzoek van Park werd geen verschil
tussen beide groepen gezien (12 vs. 15 hypoglykemieén (SU gestaakt vs. gecontinueerd)) (kwaliteit
van bewijs zeer laag).

e Nachtelijke hypoglykemieén: in beide onderzoeken werd geen verschil gezien wat betreft nachtelijke
hypoglykemieén. In het onderzoek van Van Avendonk traden drie nachtelijke hypoglykemieén op in
beide groepen; in het onderzoek van Park waren dit respectievelijk acht en elf hypoglykemieén (SU
gestaakt vs. gecontinueerd) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Ernstige hypoglykemieén: in het onderzoek van Park hebben zich geen ernstige hypoglykemieén
voorgedaan. In het onderzoek van Van Avendonk werd geen verschil tussen de beide groepen
gevonden (14 vs. 16 ernstige hypoglykemieén) (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Overige bijwerkingen korte termijn: in het onderzoek van Van Avendonk wordt niet gesproken over
bijwerkingen op de korte termijn. In het onderzoek van Park worden geen verschillen tussen de
groepen gezien.
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e Overige bijwerkingen lange termijn: geen van de onderzoeken rapporteerde langetermijnresultaten.

Conclusie

e De effectiviteit van het staken van het sulfonylureumderivaat, wanneer er wordt gestart met
eenmaal daags insuline, op de uitkomstmaten sterfte, macro- en microvasculaire morbiditeit en
ziekenhuisopnames is niet onderzocht.

e Erlijken geen verschillen te zijn tussen het staken dan wel continueren van het
sulfonylureumderivaat bij start van eenmaal daags insuline op het gebied van HbA1. en gewicht
(kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker of er verschillen bestaan tussen het staken dan wel continueren van het
sulfonylureumderivaat 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).

4.24 Noot92: NPH-insuline versus langwerkende insulineanalogen

Achtergrond

Wanneer behandeling van de glykemische regulatie met orale bloedglucoseverlagende middelen
tekortschiet is de vervolgstap de toevoeging van insuline aan de orale middelen. In de voorgaande NHG-
Standaarden wordt aanbevolen om te starten met NPH-insuline (insuline isofaan), dat
middellangwerkend is, en om dit slechts bij frequente ernstige nachtelijke hypoglykemieén om te zetten in
een langwerkend insulineanaloog (insuline glargine, insuline detemir). In de dagelijkse praktijk wordt
echter meestal met een insulineanaloog begonnen in plaats van met NPH-insuline, vanuit de overtuiging
dat langwerkende insulineanalogen effectiever (stabielere spiegels) en veiliger (minder nachtelijke
hypoglykemieén) zijn.

Uitgangsvraag
Hebben langwerkende insulineanalogen (insuline detemir, insuline glargine, insuline degludec) de
voorkeur boven NPH-insuline (isofaan insuline) bij diabetes mellitus type 2?7

Uitkomstmaten

- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)

- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)

- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)

- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)

- Ziekenhuisopnames (belangrijk)

- Verandering HbA1c (belangrijk)

- Gewichtsverandering (belangrijk)

- Kwaliteit van leven (cruciaal)

- Symptomatische hypoglykemieén (klachten in combinatie met een glucose <4 mmol/1)
(belangrijk)

- Nachtelijke hypoglykemieén (symptomatische hypoglykemie gedurende de nacht) (belangrijk)

- Ernstige hypoglykemieén (waarbij hulp van derden nodig is, of waarbij er sprake is van
bewustzijnsverlies) (cruciaal)

- Overige bijwerkingen op korte termijn

- Bijwerkingen op langere termijn

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar RCT’s en SR’s uitgevoerd in PubMed in mei 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde een relevant systematisch literatuuronderzoek op [Gorter 2012]. De selectiecriteria
van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 30]. Een aanvullende search na de zoekdatum van dit
literatuuronderzoek leverde drie nieuwe RCT’s op met een onderzoeksduur van minimaal 24 weken
[Hermanns 2015, Home 2015, Hsia 2011].
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Tabel 30 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Gorter (2012) [Gorter 2012]

Type onderzoeken RCT’s

Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2; follow-upduur = 24 weken
Type interventies Bloedglucoseverlagende middelen
Type vergelijkingen - Placebo

- Andere bloedglucoseverlagende middelen

Type uitkomstmaten - Sterfte
- Alle morbiditeit
- Glykemische controle
- Gewicht
- Hypoglykemie
- Kwaliteit van leven

Beschrijving onderzoeken

Algemeen

De systematische review van Gorter et al. wordt als uitgangspunt genomen voor het beantwoorden van de
vraag of insulineanalogen aan te bevelen zijn boven NPH-insuline [Gorter 2012]. Uit deze systematische
review werden negen RCT’s geincludeerd [Haak 2005, Hermansen 2006, Rosenstock 2001, Massi
Benedetti 2003, Riddle 2003, Fritsche 2003, Eliaschewitz 2006, Yki-Jarvinen 2006, Pan 2007]; daarnaast
werden er drie RCT’s geincludeerd uit de aanvullende search [Hermanns 2015, Home 2015, Hsia 2011].
Alle onderzoeken waren open-label gerandomiseerde onderzoeken. De precieze definities van
hypoglykemieén verschilden tussen de onderzoeken en waren vaak onduidelijk. Zo is het voor nachtelijke
hypoglykemieén vaak niet duidelijk of er sprake moet zijn van klachten, of dat de hypoglykemie bevestigd
moet zijn, of een combinatie van beiden. Zie [tabel 70] voor een overzicht van de gebruikte definities.

Insuline detemir vs. NPH-insuline

Twee onderzoeken vergeleken insuline detemir met NPH-insuline. In één onderzoek gebruikten de
patiénten reeds insuline [Haak 2005], in het andere onderzoek werd insuline toegevoegd aan orale
medicatie [Hermansen 2006]. Zie [tabel 31] voor meer karakteristieken van de onderzoeken.

Insuline glargine vs. NPH-insuline

Tien onderzoeken vergeleken insuline glargine met NPH-insuline. In één onderzoek gebruikten alle
patiénten reeds insuline [Rosenstock 2001], in een ander onderzoek gebruikte een kwart reeds insuline
[Massi Benedetti 2003] en in de acht overige onderzoeken werd insuline toegevoegd aan orale medicatie
[Eliaschewitz 2006, Fritsche 2003, Hermanns 2015, Home 2015, Hsia 2011, Pan 2007, Riddle 2003, Yki-
Jarvinen 2006]. Zie [tabel 31] voor meer karakteristieken van de onderzoeken.

Insuline degludec vs. NPH-insuline
Er zijn geen onderzoeken gevonden die insuline degludec hebben vergeleken met NPH-insuline.

Tabel 31 - Overzicht geincludeerde onderzoeken

Auteur Jaar Duur I n C n Streefwaarde  Basis
glucose #
(mmol/1)
Haak [Haak 2005] 2005 26w DET 341 NPH 164 4-7 Insuline
Hermansen Oraal
[Hermansen 2006] 2006 24w DET 237 NPH 238 <6,0
Rosenstock Insuline
[Rosenstock 2001] 2001 28w GLAR 259 NPH 259 <67
Massi Benedetti Beide
[Massi Benedetti
2003] 2003 52w GLAR 289 NPH 281 <67
Riddle [Riddle 2003] 2003 24w GLAR 367 NPH 389 <56 Oraal
Fritsche [Fritsche Oraal
2003] 2003 24w GLAR 227 NPH 232 <56
Eliaschewitz Oraal

[Eliaschewitz 2006] 2006 24w GLAR 231 NPH 250 <55
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Yki-jarvinen [Yki- Oraal

Jarvinen 2006] 2006 36w GLAR 61 NPH 49 4-55
Pan [Pan 2007] 2007 24w GLAR 220 NPH 223 <67 Oraal
Hsia [Hsia 2011] 2011 26w GLAR 30 NPH 30 <6,7 Oraal
Home [Home 2015] 2015 36w GLAR 352 NPH 349 44-55 Oraal
Hermanns Oraal
[Hermanns 2015] 2015 24w GLAR 343 NPH 343 <56

Afkortingen: | = Interventie, n = aantal, C = controle, DET = detemir, GLAR = glargine, w = weken.
#Streefwaarde:
Hermanns, Pan, Yki-jarvinen, Eliaschewitz, Fritsche, Riddle, Massi, Rosenstock: nuchter
Home: nuchter en nocturnal
Hermansen: voorafgaand aan maaltijd
Hsia: voorafgaand aan maaltijd voor 50% van de metingen
Haak: nuchter en nocturnal, < 10 postprandiaal

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege:

e risico op vertekening: bij alle onderzoeken waren zowel patiént, als behandelaars, als
effectbeoordelaars niet geblindeerd. Als reden wordt genoemd dat blindering niet mogelijk is, wat
niet klopt. Het is in tien van de twaalf onderzoeken niet duidelijk of de persoon die de inclusie heeft
gedaan, niet op de hoogte was van de randomisatie. Bij het onderzoek van Hermanns was er
onvoldoende follow-up (van de 343 geincludeerde patiénten deden slechts 229 patiénten mee in de
‘intention to treat’-analyses). Bij vier onderzoeken was er sprake van selectieve rapportage van de
resultaten [Fritsche 2003, Hermanns 2015, Pan 2007, Rosenstock 2001].

e indirect bewijs: de setting van de onderzoeken is in bijna alle onderzoeken niet specifiek benoemd.
Alleen in het onderzoek van Hsia wordt expliciet benoemd dat het een tweedelijns setting betreft
[Hsia 2011]. In de andere onderzoeken is het aannemelijk dat het geen eerstelijns populatie betreft.

e onnauwkeurigheid: ten aanzien van hypoglykemieén, kwaliteit van leven en patiénttevredenheid
wordt in geen enkel onderzoek informatie gegeven over de spreiding van het verschil tussen de
groepen.

e overige overwegingen: conflicts of interest waren alleen niet aanwezig in het onderzoek van Hsia
[Hsia 2011].

Uitkomsten

Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabel [tabel 71].

Insuline detemir vs. NPH-insuline

e  Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): geen enkel onderzoek rapporteerde over deze

uitkomstmaat.

Macrovasculaire morbiditeit: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

Microvasculaire morbiditeit: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

Ziekenhuisopnames: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

Verandering HbAi1.: in de beide detemironderzoeken werd een klein, maar niet klinisch relevant

verschil gevonden ten gunste van NPH-insuline [Haak 2005, Hermansen 2006]. NPH-insuline verlaagt

het HbAic met ongeveer 0,1-0,2% meer dan insuline detemir (95%-BI 0,00 tot 0,25 en 95%-BI 0,003

tot 0,312) (kwaliteit van bewijs laag).

e Gewichtsverandering: in de twee onderzoeken waarin insuline detemir met NPH-insuline werd
vergeleken, werd in beide onderzoeken een klein verschil gevonden ten gunste van insuline detemir
[Haak 2005, Hermansen 2006]. Met insuline detemir kwamen patiénten 0,8 kg (95%-BI 0,14 tot 1,44)
tot 1,5 kg (95%-BI 0,98 tot 2,18) minder aan dan met NPH-insuline. Dit verschil is niet klinisch
relevant (kwaliteit van bewijs laag).

e Kwaliteit van leven en patiénttevredenheid: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

e  Symptomatische hypoglykemieén: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e  Nachtelijke hypoglykemieén: nachtelijke hypoglykemieén kwamen significant vaker voor bij NPH-
insuline in het onderzoek met een streefwaarde van 6 mmol/l voorafgaand aan het ontbijt en
avondeten [Hermansen 2006] en in het onderzoek met een streefwaarde van 4-7 mmol/l (zowel
nuchter als voor het slapengaan) [Haak 2005] werd geen verschil gevonden tussen de insulines
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01) Pagina 95 van 207



e Ernstige hypoglykemieén: één onderzoek rapporteerde niet over ernstige hypoglykemieén [Haak
2005] en het andere onderzoek toetste niet het verschil tussen de groepen [Hermansen 2006]. Door
de lage prevalentie en doordat geen enkel onderzoek was opgezet om dit verschil te toetsen, kunnen
hier geen conclusies aan worden verbonden (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Overige bijwerkingen korte termijn: in één onderzoek werd alleen een mogelijk relevant verschil
gezien in het optreden van lokale reacties op de plek van het spuiten (14 events met insuline detemir
versus 6 events met NPH-insuline; significantie niet beschreven) [Haak 2005]. In het andere
onderzoek werd geen verschil tussen de groepen beschreven (kwaliteit van bewijs zeer laag)
[Hermansen 2006].

e Bijwerkingen lange termijn: geen enkel onderzoek rapporteerde langetermijnresultaten.

Insuline glargine vs. NPH-insuline

e  Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): geen enkel onderzoek rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

e Macrovasculaire morbiditeit: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e  Microvasculaire morbiditeit: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e Ziekenhuisopnames: geen enkel onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e Verandering HbAi.: in negen onderzoeken werd geen significant verschil gevonden; in één onderzoek
werd een Klein verschil (alleen het betrouwbaarheidsinterval wordt vermeld (95%-BI 0,00 tot 0,35; p
< 0,01)) ten gunste van NPH-insuline gevonden (kwaliteit van bewijs laag) [Rosenstock 2001].

e Gewichtsverandering: in zes onderzoeken werd geen significant verschil gevonden tussen deze
insulines, in één onderzoek werd er significant 1 kg minder gewichtsstijging gevonden op glargine (p
< 0,01) [Rosenstock 2001], in één onderzoek werd er significant 1,9 kg minder gewichtsstijging
gevonden op NPH (p = 0,01) [Hsia 2011], en in twee onderzoeken is dit niet (goed) onderzocht
(kwaliteit van bewijs laag) [Eliaschewitz 2006, Pan 2007].

e  Kwaliteit van leven en patiénttevredenheid: in twee onderzoeken werd geen verschil gevonden tussen
beide insulines (kwaliteit van bewijs zeer laag) [Hermanns 2015, Hsia 2011].

e Symptomatische hypoglykemieén: in vier van de tien onderzoeken werden geen significante
verschillen gevonden [Hermanns 2015, Home 2015, Massi Benedetti 2003, Yki-Jarvinen 2006], in één
onderzoek was het onduidelijk of er een verschil bestond [Rosenstock 2001], en in vier onderzoeken
was er wel een statistisch significant verschil, waarbij er bij glargine minder hypoglykemieén werden
gezien dan bij NPH-insuline [Eliaschewitz 2006, Fritsche 2003, Pan 2007, Riddle 2003]. De
onduidelijke definities in de onderzoeken, en de lagere gehanteerde streefwaardes dan in Nederland
gangbaar zijn, maken het niet mogelijk om hier conclusies aan te verbinden (kwaliteit van bewijs zeer
laag).

e Nachtelijke hypoglykemieén: in zeven van de tien onderzoeken werd een statistisch significant verschil
gevonden in de frequentie van nachtelijke hypoglykemieén ten gunste van insuline glargine (kwaliteit
van bewijs zeer laag).

e Ernstige hypoglykemieén: twee onderzoeken rapporteerden niet over ernstige hypoglykemieén [Massi
Benedetti 2003, Rosenstock 2001]. In de overige onderzoeken was de prevalentie erg laag. Slechts in
één onderzoek werd het verschil getoetst tussen de groepen, en dit bleek een statistisch significant
verschil te zijn ten nadele van NPH-insuline [Pan 2007]. Door de lage prevalentie en doordat geen
enkel onderzoek was opgezet om dit verschil te toetsen, kunnen hier geen conclusies aan worden
verbonden (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e  QOverige bijwerkingen korte termijn: in één onderzoek werd in de groep van insuline glargine ene
grotere daling in de spiegel van insuline antilichamen beschreven (effectgrootte of significantie niet
beschreven) [Massi Benedetti 2003]. In alle andere onderzoeken werden geen verschillen tussen de
groepen gevonden (kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Bijwerkingen lange termijn: geen van de onderzoeken rapporteerde langetermijnresultaten.

Conclusie

Insuline detemir vs. NPH-insuline

e Hetis niet onderzocht hoe insuline detemir zich tot NPH-insuline verhoudt ten aanzien van de
uitkomstmaten sterfte, macrovasculaire en/of microvasculaire complicaties.

e Erlijken geen verschillen te bestaan tussen insuline detemir en NPH-insuline op het gebied van
verandering van het HbA1c en gewicht (kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker hoe insuline detemir zich verhoudt tot NPH-insuline ten aanzien van (ernstige)
hypoglykemieén (kwaliteit van bewijs zeer laag).
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Insuline glargine vs. NPH-insuline

e Hetis niet onderzocht hoe insuline glargine zich tot NPH-insuline verhoudt ten aanzien van de
uitkomstmaten sterfte, macrovasculaire en/of microvasculaire complicaties.

e Erlijken geen verschillen te bestaan tussen insuline glargine en NPH-insuline op het gebied van HbA1c
en gewicht (kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker hoe insuline glargine zich verhoudt tot NPH-insuline ten aanzien van (ernstige)
hypoglykemieén (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Insuline degludec vs. NPH-insuline
e Hetis niet onderzocht hoe insuline degludec zich tot NPH-insuline verhoudt.

4.25 Noot 93: Insuline en borstkanker

Achtergrond
Er zijn twijfels gerezen over de veiligheid van insuline glargine, met name wat betreft het optreden van
borstkanker.

Uitgangsvraag
Leidt het gebruik van insuline glargine tot meer (sterfte aan) borstkanker dan andere insulines (met name
NPH-insuline)?

Uitkomstmaat
- Incidentie van borstkanker

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s, RCT’s en observationeel onderzoek uitgevoerd in
PubMed in november 2017.

Resultaten

Resultaat zoekactie

De zoekactie leverde één relevant systematisch literatuuronderzoek op [Colmers 2012]. De
selectiecriteria van dit literatuuronderzoek zijn vermeld in [tabel 32]. Omdat hierin geen RCT’s waren
opgenomen, is er een search gedaan naar RCT’s; deze leverde één RCT op [Rosenstock 2009]. Daarnaast is
een aanvullende van de search gedaan voor observationeel onderzoek; deze leverde drie
cohortonderzoeken op [Habel 2013, Peeters 2016, Wu 2017].

Tabel 32 - Selectiecriteria gebruikt in de review van Colmers (2012) [Colmers 2012]

Type onderzoeken Cohortonderzoeken en geneste patiént-controleonderzoeken
Type patiénten Volwassenen met diabetes mellitus type 2
Type interventies Insuline
Type vergelijkingen - Insuline vs. andere bloedglucoseverlagende middelen (hier buiten beschouwing
gelaten)
- Insuline glargine vs. andere insulines
Type uitkomstmaten Incidentie van kanker:
- Alle kanker

- Specifieke kankersoorten (alleen borstkanker is meegenomen)

Beschrijving onderzoeken

De review van Colmers et al. onderzocht de associatie tussen insulinegebruik en risico op kanker bij

patiénten met diabetes mellitus type 2. De review includeerde negentien observationele onderzoeken,

waarvan er zes konden worden gepoold voor de vergelijking tussen insuline glargine en alle andere

insulines [Colmers 2012].

Beschrijving overige onderzoeken:

e Rosenstock 2009: RCT waarin 1017 patiénten met diabetes mellitus type 2 werden gerandomiseerd
naar insuline glargine (n = 514) of NPH-insuline (n = 503). De patiénten hadden geen of niet-
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proliferatieve retinopathie, werden behandeld met alleen orale bloedglucoseverlagende middelen,
alleen insuline, of orale bloedglucoseverlagende middelen met insuline gedurende minimaal drie
maanden voorafgaand aan het onderzoek en hadden een HbA1c tussen 6 en 12%. Het primaire doel
van het onderzoek was het bepalen van oogcomplicaties. De follow-upduur was 5 jaar, de cumulatieve
blootstelling in de RCT was meer dan 4 jaar [Rosenstock 2009].

e Wu 2017: cohortonderzoek, uitgevoerd in het Verenigd Koninkrijk (Clinical Practice Research
Datalink) onder 22395 vrouwelijke patiénten met diabetes mellitus type 2 van 40 jaar en ouder die
langwerkende insulineanalogen of NPH-insuline gebruikten. 7575 patiénten gebruikten insuline
glargine, 3271 patiénten gebruikten insuline detemir en 9549 patiénten NPH-insuline. De maximale
follow-upduur was 12 jaar, de gemiddeld follow-upduur was 4,4 jaar en in totaal traden er 321
gevallen van borstkanker op [Wu 2017].

e Peeters 2016: cohortonderzoek, uitgevoerd onder 12.468 vrouwen met diabetes mellitus type 2 en
een eerste insulinevoorschrift in het Verenigd Koninkrijk (Clinical Practice Research Datalink). De
patiénten werden ingedeeld in een glarginecohort (n = 3858) en een niet-glarginecohort (n = 8610).
De mediane follow-upduur was 5 jaar en er traden 186 gevallen van borstkanker op [Peeters 2016].

e Habel 2013: cohortonderzoek, uitgevoerd in Californié (Kaiser Permanente) onder 128.175 patiénten
met diabetes (93,1% had diabetes mellitus type 2) van 18 jaar en ouder. 27.418 patiénten gebruikten
insuline glargine, 100.757 gebruikten NPH-insuline. De mediane follow-upduur was 3,3 jaar en in
totaal traden er 910 gevallen van borstkanker op [Habel 2013].

Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege onnauwkeurigheid.

Uitkomsten

Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel 46].

De resultaten van zes cohortonderzoeken (n = 87.167) met een gemiddelde follow-upduur van 1,9 tot 6,3

jaar werden gepoold. Het is onzeker of er een klinisch relevant verschil was in borstkankerincidentie

tussen de groepen die insuline glargine gebruikten en de groepen die andere insulines gebruikten (RR

1,36; 95%-BI 0,99 tot 1,86; kwaliteit van bewijs zeer laag).

De resultaten uit de update van de literatuur waren als volgt:

e Rosenstock 2009: in de insuline glarginegroep kregen 3 personen borstkanker (0,6%), in de NPH-
insulinegroep 5 personen (1,0%). Het RR was 0,59 (95%-BI1 0,14 tot 2,44).

e Habel 2013: de HR voor ooit insuline glargine vergeleken met alleen NPH-insuline was 1,0 (95%-BI
0,9 tot 1,3) en voor alleen insuline glargine vergeleken met alleen NPH-insuline 1,2 (95%-BI 1,0 tot
1,6).

e Peeters 2016: de HR voor ooit insuline glargine vergeleken met nooit insuline glargine maar wel een
andere insuline insuline was 1,06 (95%-BI 0,79 tot 1,44). Pas bij = 5 jaar insuline glarginegebruik was
er mogelijk enige toename van het risico op borstkanker bij, maar dan zijn er nog maar 10 events in
de insuline glarginegroep: HR 1,26 (95%-BI 0,64 tot 2,47).

e Wu2017: de HR voor insuline glargine vergeleken met NPH-insuline was 1,44 (95%-BI 1,11-1,85). De
HR voor 2 5 jaar gebruik van insuline glargine vergeleken met = 5 jaar gebruik van NPH-insuline was
2,23 (95%-BI 1,32 tot 3,77).

Conclusie

Het is onduidelijk of insuline glargine tot meer borstkanker leidt dan andere insulines, maar een verhoogd
risico is niet uit te sluiten (kwaliteit van bewijs zeer laag).

4.26 Noot 94: Veiligheid van insuline degludec

Achtergrond
In deze noot wordt de veiligheid van insuline degludec vergeleken met insuline glargine.

Uitgangsvraag
Leidt het gebruik van insuline degludec tot meer sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair),

cardiovasculaire morbiditeit, tumoren en andere bijwerkingen dan gebruik van insuline glargine?

Uitkomstmaten
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- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire veiligheid (cruciaal)
e Cardiovasculaire sterfte
e Acuut coronair syndroom
e Beroerte
e Hartfalen
- Tumoren (cruciaal)
- Overige bijwerkingen (belangrijk)

Methoden
Er is gebruikgemaakt van een RCT naar de cardiovasculaire veiligheid van insuline degludec vergeleken
met insuline glargine (de DEVOTE-trial) [Marso 2017].

Resultaten

Beschrijving onderzoek

De DEVOTE-trial is een onderzoek waarin de cardiovasculaire veiligheid van insuline degludec werd
vergeleken met die van insuline glargine. Er werden 7637 patiénten geincludeerd met diabetes mellitus
type 2 en/of leeftijd > 50 jaar en cardiovasculaire of renale comorbiditeit, of leeftijd > 60 jaar met
minimaal één cardiovasculaire risicofactor. De patiénten gebruikten minimaal één bloedglucoseverlagend
middel en hadden een HbA1c > 7%, of een HbA1c < 7% bij gebruik van minimaal 20 eenheden insuline per
dag. De deelnemers werden gerandomiseerd naar 1 dd insuline degludec (n = 3818) of 1 dd insuline
glargine (n = 3819), toegevoegd aan standaardzorg. Als patiénten bij aanvang van het onderzoek al basale
of premix insuline gebruikten, werd deze gestopt. Bolus insuline (aspart) werd zo nodig verstrekt door de
sponsor van het onderzoek. De streefwaarde voor nuchter glucose was 4,0 tot 5,0 mmol/l, met een
alternatieve straafwaarde van 5,0 tot 7,0 mmol/] voor kwetsbare patiénten. De mediane follow-upduur
was 1,99 jaar [Marso 2017].

De resultaten zijn hieronder per uitkomstmaat weergegeven. Voor het GRADE evidenceprofiel zie [tabel
47].

A. STERFTE (AAN ALLE OORZAKEN)

Resultaten

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en publicatiebias,
doordat het enige onderzoek door de farmaceutische industrie werd gesponsord en uitgevoerd.

Uitkomsten
e  Sterfte (aan alle oorzaken): de hazardratio (HR) voor insuline degludec vergeleken met insuline
glargine was 0,91( 95%-BI1 0,76 tot 1,11) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie
Insuline degludec lijkt het risico op sterfte (aan alle oorzaken) niet te verhogen in vergelijking tot insuline
glargine (kwaliteit van bewijs laag).

B. CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEID
1. Cardiovasculaire sterfte

Resultaten

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en
onnauwkeurigheid. Omdat de kwaliteit van het bewijs al laag was, is niet extra voor publicatiebias
afgewaardeerd.

Uitkomsten
e Cardiovasculaire sterfte: de HR voor insuline degludec vergeleken met insuline glargine was 0,96
(95%-B1 0,76 tot 1,21) (kwaliteit van bewijs laag).
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Conclusie
Insuline degludec lijkt het risico op cardiovasculaire sterfte niet te verhogen in vergelijking tot insuline
glargine (kwaliteit van bewijs laag).

2. Acuut coronair syndroom

Resultaten
Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en publicatiebias.

Uitkomsten
e Niet-fataal myocardinfarct: de HR voor insuline degludec vergeleken met insuline glargine was 0,85
(95%-BI 0,68 tot 1,06) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie
Insuline degludec lijkt het risico op een niet-fataal myocardinfarct niet te verhogen in vergelijking tot
insuline glargine (kwaliteit van bewijs laag).

3. Beroerte

Resultaten
Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en publicatiebias.

Uitkomsten
e Niet-fatale beroerte: de hazardratio voor insuline degludec vergeleken met insuline glargine was 0,90
(95%-BI 0,65 tot 1,23) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie
Insuline degludec lijkt het risico op een niet-fatale beroerte niet te verhogen in vergelijking tot insuline
glargine (kwaliteit van bewijs laag).

4., Hartfalen

Resultaten
Uitkomsten
Hartfalen is niet onderzocht in de DEVOTE-trial.

Conclusie
Omdat hartfalen niet onderzocht is, is het niet mogelijk een conclusie te trekken.

C. TUMOREN

Resultaten

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en
onnauwkeurigheid of publicatiebias.

Uitkomsten

e Alle tumoren: de HR voor insuline degludec vergeleken met insuline glargine was 1,05 (95%-BI 0,82
tot 1,35) (kwaliteit van bewijs laag).

e  Maligne tumoren: de HR voor insuline degludec vergeleken met insuline glargine was 0,94 (95%-BI
0,71 tot 1,24) (kwaliteit van bewijs laag).

Conclusie
Insuline degludec lijkt het risico op een tumor (zowel alle tumoren als alleen maligne tumoren) niet te
verhogen in vergelijking tot insuline glargine (kwaliteit van bewijs laag).
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D. OVERIGE BIJWERKINGEN
Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van het bewijs was laag. Er werd afgewaardeerd vanwege indirect bewijs en publicatiebias.

Uitkomsten

e Alle ‘adverse events’ (niet verder omschreven): de RR voor insuline degludec vergeleken met insuline
glargine was 0,97 (95%-BI1 0,92 tot 1,03).

e [Ernstige ‘adverse events’ (niet verder omschreven): de RR voor insuline degludec vergeleken met
insuline glargine was 0,97 (95%-BI 0,92 tot 1,03).

Conclusie
Insuline degludec lijkt het risico op een ‘adverse event’ (zowel totaal als ernstig, niet verder gedefinieerd)
niet te verhogen in vergelijking tot insuline glargine (kwaliteit van bewijs laag).

Overkoepelende conclusie veiligheid van insuline degludec vergeleken met insuline glargine
Insuline degludec lijkt het risico op sterfte aan alle oorzaken, sterfte aan cardiovasculaire oorzaken, acuut
coronair syndroom, beroerte, tumoren (zowel alle tumoren als maligne tumoren) of ‘adverse events’ niet
te verhogen in vergelijking tot insuline glargine op de middellange termijn (mediane follow-upduur 2
jaar).

Het is niet onderzocht hoe insuline degludec zich verhoudt tot insuline glargine wat betreft hartfalen.

4.27 Noot 95: Insuline degludec versus andere langwerkende insulineanalogen: plaatsbepaling
stap 3 van de behandeling

Achtergrond

Er is naast insuline detemir en insuline glargine een nieuwe langwerkende insulineanaloog, insuline
degludec, op de markt gekomen in Nederland. Deze insuline is in twee sterktes verkrijgbaar: 100 E/ml en
200 E/ml. In deze noot onderzoeken we of insuline degludec een plaats heeft in stap 3 van de
diabetesbehandeling. De veiligheid van insuline degludec in een bredere populatie, gebaseerd op de
DEVOTE-trial, is in een aparte noot (noot 94) beschreven.

Uitgangsvraag

Heeft toevoeging van eenmaal daags insuline degludec de voorkeur boven toevoeging van eenmaal daags
een andere langwerkende insulineanaloog (insuline detemir, insuline glargine (100 E/ml en 300 E/ml))
bij personen met diabetes mellitus type 2 die met orale bloedglucoseverlagende medicatie de HbA1c-
streefwaarde niet bereiken?

Vergelijking

Orale bloedglucoseverlagende medicatie (bij voorkeur metformine # sulfonylureumderivaat) + 1 dd
insuline degludec versus orale bloedglucoseverlagende medicatie (bij voorkeur metformine *
sulfonylureumderivaat) + 1 dd insuline detemir of insuline glargine (100 E/ml of 300 E/ml).

Uitkomstmaten

- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)

- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)

- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)

- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)

- Ziekenhuisopnames (belangrijk)

- Verandering HbA1. (belangrijk)

- Gewichtsverandering (belangrijk)

- Kwaliteit van leven (cruciaal)

- Symptomatische hypoglykemieén (klachten in combinatie met een glucose < 4 mmol/1)
(belangrijk)

- Nachtelijke hypoglykemieén (symptomatische hypoglykemie gedurende de nacht) (belangrijk)

- Ernstige hypoglykemieén (waarbij hulp van derden nodig is, of waarbij er sprake is van
bewustzijnsverlies (cruciaal)

- Overige bijwerkingen op korte termijn

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01) Pagina 101 van 207



- Bijwerkingen op langere termijn

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s en RCT’s uitgevoerd in PubMed in juni 2018.

Resultaten

Resultaat zoekactie

Er werden acht RCT’s geincludeerd waarin basaal insuline degludec werd vergeleken met basaal insuline
glargine, beide toegevoegd aan orale bloedglucoseverlagende medicatie [Aso 2017, Gough 2013,
Meneghini 2013, Onishi 2013, Pan 2016, Warren 2017, Wysham 2017, Zinman 2012]. Vergelijkende
onderzoeken met insuline detemir als controlegroep werden niet gevonden.

Beschrijving onderzoeken

Alle onderzoeken waren gerandomiseerde onderzoeken waarin eenmaal daags insuline degludec werd
vergeleken met eenmaal daags insuline glargine (zie [tabel 33]). In de meeste onderzoeken werden alleen
patiénten geincludeerd die vooraf alleen met orale medicatie werden behandeld, maar in één onderzoek
werden naast patiénten met orale medicatie ook patiénten die reeds basaal insuline gebruikten
geincludeerd [Meneghini 2013]. In één onderzoek werden alleen patiénten geincludeerd die al basaal
insuline gebruikten, al dan niet gecombineerd met orale bloedglucoseverlagende middelen [Wysham
2017] en in één onderzoek werden patiénten geincludeerd die een hoge dosering basaal insuline
gebruikten (65-100 E/dag bij aanvang; = 81 E/dag na ‘run-in’-periode), gecombineerd met metformine en
één ander oraal middel [Warren 2017]. In één onderzoek werden specifiek patiénten met een verhoogd
risico op een hypoglykemie geincludeerd [Wysham 2017]. De streefwaarde voor het nuchtere glucose lag
in alle onderzoeken op één na onder de 5 mmol/l. In alle onderzoeken op één na was een hypoglykemie
gedefinieerd als een glucosemeting < 3,1 mmol/l (ongeacht de aanwezigheid van klachten); in dat ene
onderzoek was een hypoglykemie gedefinieerd als een glucosemeting < 3,9 mmol/l (ongeacht de
aanwezigheid van klachten) [Aso 2017]. Een ernstige hypoglykemie was een hypoglykemie waar
assistentie van een ander noodzakelijk was; een nachtelijke hypoglykemie was een hypoglykemie tussen
00:01 en 05:59 uur.

Tabel 33 - Overzicht geincludeerde onderzoeken.

Auteur jaartal Duur N N Blindering Streefwaarde Basis bloedglucose-
Deg Glar (mmol/1) verlagende medicatie

Zinman 2012 52w 773 257 Open-label 3,9-4,9 Oraal

Gough 2013 26w 228 229 Open-label <5 Oraal

Meneghini 2013 26 w 229 230 Open-label 3,9-4,9 Oraal (57,9%); basaal
insuline + oraal (42,1%)

Onishi 2013 26w 289 146 Open-label 3,9-4,9 Oraal

Pan 2016 26w 555 278 Open-label 4,0-4,9 Oraal

Aso 2017 24w 31 12 Open-label <61 Oraal

Warren 2017 2x1l6w 145 Open-label  Niet genoemd Basaal insuline 65-100

(cross-over) E/dag (= 81 E/dag na ‘run-

in’) + oraal

Wysham 2017 2x32w 721 Dubbelblind 3,9-5,0 Basaal insuline * oraal

(cross-over)

Afkortingen: I = Interventie, n = aantal patiénten, Deg = insuline degludec, Glar = insuline glargine, w =
weken.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was voor alle uitkomstmaten laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd

vanwege:

e risico op vertekening: bij bijna alle onderzoeken waren zowel patiént, als behandelaars, als
effectbeoordelaars niet geblindeerd. De enige uitzondering hierop was het onderzoek van Wysham et
al. [Wysham 2017].

e indirect bewijs: de setting van de onderzoeken is niet specifiek benoemd, maar het is aannemelijk dat
het geen eerstelijns populaties betreft. Daarnaast zijn er in het onderzoek van Wysham et al. alleen
patiénten geincludeerd met een verhoogd risico op een hypoglykemie [Wysham 2017]. In het
onderzoek van Warren et al. werd specifiek gekeken naar een hoge dosering basaal insuline [Warren
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2017]. De gehanteerde streefwaarden voor het nuchtere glucose zijn in alle onderzoeken veel
strenger dan in Nederland gangbaar is.

onnauwkeurigheid: ten aanzien van hypoglykemieén worden in de meeste onderzoeken brede
betrouwbaarheidsintervallen gerapporteerd.

overige overwegingen: alle onderzoeken zijn gesponsord door de farmaceutische industrie. Bij één
onderzoek is expliciet genoemd dat de sponsor verantwoordelijk is geweest voor de onderzoeksopzet,
de dataverzameling en de analyses [Meneghini 2013]. Bij drie onderzoeken is expliciet genoemd dat
de sponsor heeft bijgedragen aan de onderzoeksopzet, de uitvoering van het onderzoek, de
dataverzameling en de interpretatie van de resultaten [Pan 2016, Wysham 2017, Zinman 2012].

Uitkomsten
Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabel [tabel 72].

Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): in enkele onderzoeken overleden er enkele personen (0
tot 5 per groep), maar de aantallen waren zo klein dat hieraan geen conclusie verbonden kan worden.
Macrovasculaire morbiditeit: enkele onderzoeken rapporteerden het optreden van myocardinfarct (4
of 5 per groep) of beroerte (1 tot 4 per groep), maar de aantallen waren zo klein dat hieraan geen
conclusie verbonden kan worden.

Microvasculaire morbiditeit: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.
Ziekenhuisopnames: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

Verandering HbAi.: in geen van de onderzoeken wordt een verschil tussen beide insulines
waargenomen. Zie [tabel 34] voor een overzicht van de precieze verschillen (kwaliteit van bewijs
laag).

Gewichtsverandering: in geen van de onderzoeken wordt een verschil tussen de beide insuline
waargenomen. Zie [tabel 34] voor een overzicht van de precieze verschillen (kwaliteit van bewijs
laag).

Kwaliteit van leven en patiénttevredenheid: in vier onderzoeken is gekeken naar kwaliteit van leven. In
twee onderzoeken werd op twee (sub)schalen van de SF-36 vragenlijst beter gescoord in de groep
van insuline degludec dan in de controlegroep, maar dit betrof klinisch niet-relevante verschillen
[Gough 2013, Zinman 2012]. In één onderzoek werden geen verschillen gevonden in SF-36 scores
[Warren 2017]. In één onderzoek werd de Diabetes Therapy-Related Quality of Life-Questionnaire
gebruikt en werden er geen klinisch relevante verschillen tussen de groepen gevonden [Aso 2017]
(kwaliteit van bewijs laag).

Symptomatische hypoglykemieén: het is onzeker of er een klinisch relevant verschil is tussen beide
groepen. Slechts één onderzoek rapporteerde over deze uitkomstmaat [Wysham 2017]. Tijdens
gebruik van insuline degludec traden 855 symptomatische hypoglykemieén op bij 243 patiénten
(36,2%; 219,9 episodes per 100 patiéntjaren); tijdens gebruik van insuline glargine traden 1055
symptomatische hypoglykemieén op bij 277 patiénten (41,7%; 275,1 episodes per 100 patiéntjaren).
De estimated rate ratio (ERR) was 0,77 (95%-BI 0,70 tot 0,85) (kwaliteit van bewijs zeer laag).
Ernstige hypoglykemieén: het is onzeker of er een klinisch relevant verschil is tussen beide groepen
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

Nachtelijke hypoglykemieén: het is onzeker of er een klinisch relevant verschil is tussen beide groepen
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

Overige bijwerkingen korte termijn: in geen van de onderzoeken werden duidelijke verschillen gezien
tussen de groepen in het optreden van bijwerkingen (kwaliteit van bewijs zeer laag). De meest
voorkomende bijwerkingen waren nasofaryngitis, bovensteluchtweginfectie, hoofdpijn en diarree.
Bijwerkingen lange termijn: geen van de onderzoeken rapporteerde langetermijnresultaten.

Tabel 34 - Effectiviteit ten aanzien van HbAic en gewicht, en de verschillen tussen de insulines

Auteur jaartal AAlc-I AAlc-C  Verschil Akg- Akg-C Verschil

(95%-BI) I (95%-BI)
Zinman 2012 -1,06% -1,19% 0,09% 2,4 2,1 0,28

(-0,04 tot 0,22) (-0,32 tot 0,88)
Gough 2013 -1,3% -1,3% 0,04% 1,9 1,5 0,44

(-0,11 tot 0,19) (-0,20 tot 1,08)
Meneghini -1,28% -1,26% -0,04% 1,5 1,3 0,27
2013 (-0,20 tot 0,12) (-0,25 tot 0,79)
Onishi 2013] -1,24% -1,35% 0,11% 1,3 1,4 -0,17

(-0,03 tot 0,24) (-0,59 tot 0,26)
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Pan 2016 -1,3% -1,2% -0,05% 2,2 1,8 0,34

(-0,18 tot 0,08) (-0,09 tot 0,78)
Aso 2017 -1,6% -1,7% Verschil niet Niet gerapporteerd
gerapporteerd;
p=0,78
Warren 2017 -0,12% -0,06% -0,06% 0,4 1,0 -0,62
(-0,21 tot 0,09) (-1,25 tot 0,01)
Wysham 2017  Niet gerapporteerd  0,09% 1,5 1,8 Verschil niet
Periode 1 (-0,04 tot 0,23) gerapporteerd;
p=0,32
Wysham 2017  Niet gerapporteerd  0,06% 0,5 0,9 Verschil niet
Periode 2 (-0,07 tot 0,18) gerapporteerd;
p=0,29

AAlc-1 = verschil in HbA1c binnen de interventiegroep (degludec); AAlc-C = verschil in HbAi1c binnen de
controlegroep (glargine); Akg-1 = verschil in gewicht binnen de interventiegroep (degludec); Akg-C =
verschil in gewicht binnen de controlegroep (glargine). De verschillen tussen de groepen betreffen
insuline degludec minus insuline glargine, met daarbij het 95%-BI.

Conclusie

e Hetis niet onderzocht hoe basaal insuline degludec zich tot basaal insuline glargine verhoudt ten
aanzien van de uitkomstmaten sterfte, macro- en microvasculaire morbiditeit en ziekenhuisopnames.

e Erlijken geen verschillen te bestaan tussen basaal insuline degludec en basaal insuline glargine ten
aanzien van het HbA1., gewicht en kwaliteit van leven (kwaliteit van bewijs laag).

e Hetis onzeker hoe basaal insuline degludec zich verhoudt tot basaal insuline glargine ten aanzien van
symptomatische, ernstige of nachtelijke hypoglykemieén en overige bijwerkingen op korte termijn
(kwaliteit van bewijs zeer laag).

e Hetis niet onderzocht hoe basaal insuline degludec zich tot basaal insuline detemir verhoudt.

4.28 Noot 96: Insuline glargine 300 E/ml versus insuline glargine 100 E/ml

Achtergrond

In geval van nachtelijke hypoglykemieén kan overwogen worden om NPH-insuline te vervangen door een
langwerkend insulineanaloog, zoals insuline glargine. Ook indien er sprake is van erg wisselende
glucosewaarden bij het gebruik van NPH-insuline kan men overwegen een langwerkend insulineanaloog
voor te schrijven om te zien of daarmee een voorspelbaarder glucosebeloop optreedt.

Inmiddels is insuline glargine met de concentratie 100 E/ml uit patent. Sinds 2015 is insuline glargine
naast de concentratie 100 E/ml ook in een hogere concentratie verkrijgbaar, namelijk 300 E/ml. De
producten verschillen van elkaar qua farmacokinetische eigenschappen en zijn dus niet onderling
uitwisselbaar. Voordelen van de 300 E/ml formulering zijn volgens de fabrikant dat dit geleidelijker
vrijkomt dan glargine 100 E/ml, waardoor er mogelijk minder (nachtelijke) hypoglykemieén optreden.
Een ander mogelijk voordeel is het kleinere injectievolume. De vraag is hoe de veiligheid en effectiviteit
van insuline glargine 300 E/ml zich verhouden ten opzichte van 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?

Uitkomstmaten
- Sterfte (aan alle oorzaken) (cruciaal)
- Cardiovasculaire sterfte (cruciaal)
- Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)
- Ziekenhuisopnames (belangrijk)
- Verandering HbA1c (belangrijk)
- Gewichtsverandering (belangrijk)
- Kwaliteit van leven (cruciaal)

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01) Pagina 104 van 207



- Symptomatische hypoglykemieén (klachten in combinatie met een glucose <4 mmol/I)
(belangrijk)

- Nachtelijke hypoglykemieén (symptomatische hypoglykemie gedurende de nacht) (belangrijk)

- Ernstige hypoglykemieén (waarbij hulp van derden nodig is, of waarbij er sprake is van
bewustzijnsverlies (cruciaal)

- Overige bijwerkingen korte termijn

- Bijwerkingen op langere termijn

Methoden
Er is een systematische literatuurzoekactie naar SR’s en RCT’s uitgevoerd in PubMed in september 2016.

Resultaten

Resultaat zoekactie

Er werden drie onderzoeken geincludeerd waarin eenmaal daags insuline glargine 300 E/ml werd
vergeleken met eenmaal daags insuline glargine 100 E/ml [Bolli 2015, Terauchi 2016, Yki-Jarvinen 2014].
Onderzoeken waarin insuline glargine in een tweemaal daags regime werd onderzocht zijn niet
meegenomen.

Beschrijving onderzoeken

Alle onderzoeken waren open-label gerandomiseerde onderzoeken. De onderzoeken van Yki-Jarvinen (n =
811) en van Terauchi (n = 240), beide met een follow-upduur van 6 maanden, vergeleken insuline glargine
300 E/ml met insuline glargine 100 E/ml bij patiénten, met een HbA1. tussen de 53 en 86 mmol/mol, die
reeds werden behandeld met orale medicatie in combinatie met een eenmaal daags insuline regime
(insuline glargine 100 E/ml of NPH-insuline) [Terauchi 2016, Yki-Jarvinen 2014]. In het onderzoek van
Terauchi zijn alleen patiénten uit Japan geincludeerd. Gebruik van een sulfonylureumderivaat in de laatste
twee maanden was een exclusiecriterium in het onderzoek van Yki-Jarvinen [Yki-Jarvinen 2014]. Het
onderzoek van Bolli (n = 878), met een follow-upduur van 6 maanden, vergeleek insuline glargine 300
E/ml met insuline glargine 100 E/ml bij patiénten, met een HbA1. tussen de 53 en 97 mmol/mol, die
alleen met orale medicatie werden behandeld [Bolli 2015]. Alle drie de onderzoeken werden uitgevoerd in
tweedelijns populaties, en alle onderzoeken hanteerden voor het nuchtere glucose een streefwaarde van
4,4-5,6 mmol/I. In alle onderzoeken was een hypoglykemie gedefinieerd als een glucosemeting < 4,0
mmol/l (wel of niet symptomatisch). Een ernstige hypoglykemie was een hypoglykemie waar assistentie
van een derde partij noodzakelijk was, en een nachtelijke hypoglykemie was een hypoglykemie tussen
00:00 en 05:59 uur.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs was in het algemeen laag tot zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege:

e risico op vertekening: bij alle onderzoeken waren zowel patiént, als behandelaars, als
effectbeoordelaars niet geblindeerd.

¢ indirect bewijs: in alle onderzoeken betreft het een tweedelijns setting, en werden strengere
streefwaarden voor het nuchtere glucose gehanteerd dan in Nederland gangbaar is.

e onnauwkeurigheid: ten aanzien van hypoglykemieén wordt in geen enkel onderzoek informatie
gegeven over de spreiding van het verschil tussen de groepen. Alleen relatieve risico’s worden
gerapporteerd.

e overige overwegingen: alle onderzoeken zijn gesponsord door de farmaceutische industrie. De
verantwoordelijkheid van de onderzoeksopzet, de coordinatie van het onderzoek, datamanagement
en het uitvoeren van de statische analyses lagen bij de sponsor.

Uitkomsten

Voor een volledig overzicht van de resultaten zie de evidencetabel [tabel 73].

e  Sterfte (aan alle oorzaken en cardiovasculair): geen van de onderzoeken rapporteerde over deze
uitkomstmaat.

e  Macrovasculaire morbiditeit: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e  Microvasculaire morbiditeit: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e Ziekenhuisopnames: geen van de onderzoeken rapporteerde over deze uitkomstmaat.

e Verandering HbAic: in geen van de onderzoeken wordt een verschil tussen beide insulines
waargenomen. De 95%-BI van de verschillen tussen beide insulines waren in de drie onderzoeken als
volgt: -0,08 tot en met 0,27% in het onderzoek van Yki-Jarvinen, -0,22 tot en met 0,10% in het
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onderzoek van Bollj, en -0,14 tot en met 0,12% in het onderzoek van Terauchi (kwaliteit van bewijs
laag) [Bolli 2015, Terauchi 2016, Yki-Jarvinen 2014].

Gewichtsverandering: in het onderzoek van Yki-Jarvinen [Yki-Jarvinen 2014] daalt het gewicht in de
groep van insuline glargine 300 E/ml met 0,08 kg, en stijgt het gewicht 0,66 kg in de groep van
insuline glargine 100 E/ml (p = 0,015; een 95%-BI van het verschil tussen de groepen wordt niet
gerapporteerd). In het onderzoek van Terauchi [Terauchi 2016] daalt het gewicht meer op insuline
glargine 300 E/ml: een verschil tussen beide insulines van 1 kg, 95%-BI 0,5-1,5 kg. In het onderzoek
van Bolli wordt geen verschil tussen de insulines waargenomen (het 95%-BI van het verschil wordt
niet gerapporteerd). De gevonden verschillen zijn niet klinisch relevant (kwaliteit van bewijs laag).
Kwaliteit van leven en patiénttevredenheid: in het onderzoek van Bolli is de kwaliteit van leven
gemeten met de EQ-5D vragenlijst, in beide groepen werd geen verandering van kwaliteit van leven
waargenomen [Bolli 2015]. Patiénttevredenheid werd in twee onderzoeken gemeten [Bolli 2015, Yki-
Jarvinen 2014]: er werd geen verschil tussen de groepen waargenomen (kwaliteit van bewijs laag).
Symptomatische hypoglykemieén: alleen in het onderzoek van Yki-Jarvinen werd een significant, maar
niet klinisch relevant, verschil gevonden tussen beide groepen [Yki-Jarvinen 2014]: 70% in de
‘insuline glargine 300 E/ml’-groep versus 77% in de ‘insuline glargine 100 E/ml’-groep. Het relatieve
risico bedroeg 0,90 (95%-BI1 0,83 tot 0,98; NNH 14,3). In de andere twee onderzoeken werd geen
significant verschil tussen de groepen waargenomen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Nachtelijke hypoglykemieén: alleen in het onderzoek van Yki-Jarvinen werd een significant verschil
gevonden tussen beide groepen [Yki-Jarvinen 2014]: 22% in de ‘insuline glargine 300E /ml’-groep
versus 28% in de ‘insuline glargine 100 E/ml’-groep. Het relatieve risico bedroeg 0,77 (95%-BI 0,61
tot 0,99; NNH 16,7). Dit verschil is niet klinisch relevant. In de andere twee onderzoeken werd geen
significant verschil tussen de groepen waargenomen (kwaliteit van bewijs zeer laag).

Ernstige hypoglykemieén: in geen van de onderzoeken wordt een verschil tussen beide insulines
waargenomen. De prevalentie van ernstige hypoglykemieén gedurende de looptijd van het onderzoek
varieerde van 1-2,5%.

Overige bijwerkingen korte termijn: in geen van de onderzoeken werden verschillen gezien tussen de
groepen in het optreden van bijwerkingen.

Overige bijwerkingen lange termijn:geen van de onderzoeken rapporteerde langetermijnresultaten.

Conclusie

De effectiviteit van insuline glargine 300 E/ml in vergelijking tot insuline glargine 100E/ml op de
uitkomstmaten sterfte, macro- en microvasculaire morbiditeit en ziekenhuisopnames is niet
onderzocht.

Er lijken geen verschillen te bestaan tussen insuline glargine 300 E/ml en insuline glargine 100 E/ml
ten aanzien van HbA1., gewicht, kwaliteit van leven en overige bijwerkingen op de korte termijn
(kwaliteit van bewijs laag).

Het is onzeker hoe insuline 300 E/ml zich verhoudt tot insuline glargine 100 E/ml ten aanzien van het
optreden van (ernstige) hypoglykemieén (kwaliteit van bewijs zeer laag).
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BIJLAGEN

Bijlage 1 Uitgangsvragen

Tabel 35 - Uitgangsvragen

Uitgangsvraag (PICO) Uitkomstmaten (0)*
Beleid
1. Zijn DPP-4-remmers (1) aan te bevelen bij de behandeling van

(noot 72)

(noot 73)

(noot 71)

patiénten met diabetes mellitus type 2 (P)?

1.1 Stap 2: metformine + DPP-4-remmer (I) vs. metformine +
sulfonylureumderivaat (C)

1.2 Stap 3: metformine # sulfonylureumderivaat + DPP-4-
remmer (I) vs. metformine # sulfonylureumderivaat + 1dd
insuline (C)

1.4 Veiligheid van DPP-4-remmers (I) vs. placebo of andere
bloedglucoseverlagende medicatie (C)

(noot 76)

(noot 75)

Zijn GLP-1-receptoragonisten (I) aan te bevelen bij de behandeling
van patiénten met diabetes mellitus type 2 (P)?

2.1 Stap 2: metformine + GLP-1-receptoragonist (I) vs.
metformine + sulfonylureumderivaat (C)

2.4 Veiligheid van GLP-1-receptoragonisten (I) vs. placebo of
andere bloedglucoseverlagende medicatie (C)

(noot 80)

(noot 81)

(noot 79)

Zijn SGLT-2-remmers (I) aan te bevelen bij de behandeling van
patiénten met diabetes mellitus type 2 (P)?

3.1 Stap 2: metformine + SGLT-2-remmer (I) vs. metformine +
sulfonylureumderivaat (C)

3.2 Stap 3: metformine * sulfonylureumderivaat + SGLT-2-
remmer (I) vs. metformine # sulfonylureumderivaat + 1 dd
insuline (C)

3.4 Veiligheid van SGLT-2-remmers (I) vs. placebo of andere
bloedglucoseverlagende medicatie (C)

4. (noot 69)

Wat is de cardiovasculaire effectiviteit van de verschillende
bloedglucoseverlagende middelen (I) vergeleken met elkaar of
placebo (C) bij patiénten met diabetes mellitus type 2 (P)

- Totale sterfte

- Cardiovasculaire
sterfte

- Acuut coronair
syndroom

- Beroerte

- Microvasculaire
morbiditeit

5. (noot 91)

Dient een sulfonylureumderivaat te worden gecontinueerd (I) of
gestopt (C) bij patiénten met diabetes mellitus type 2 die worden
behandeld met metformine en een sulfonylureumderivaat en
starten met 1 dd insuline (P)?

6. (noot 92)

(noot 93)

6.1 Zijn langwerkende insulineanalogen (insuline detemir, insuline
glargine, insuline degludec) (I) aan te bevelen boven NPH-insuline
(insuline lispro protamine, isofaan insuline) (C) bij de behandeling
van patiénten met diabetes mellitus type 2 (P)?

6.2 Leidt het gebruik van insuline glargine (I) tot meer (sterfte aan)
borstkanker (O) dan andere insulines (met name NPH-
insuline)(C)?

7. (noot 95)

(noot 94)

7.1 Is insuline degludec (I) aan te bevelen boven de andere
langwerkende insuline analogen (insuline detemir, insuline
glargine (100 E/ml en 300 E/ml)) (C) bij patiénten met diabetes
mellitus type 2 (P)?

7.2 Leidt het gebruik van insuline degludec (I) tot meer sterfte (aan
alle oorzaken en cardiovasculair), cardiovasculaire morbiditeit,
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Uitgangsvraag (PICO)

Uitkomstmaten (0)*

tumoren en andere bijwerkingen (0) dan gebruik van insuline
glargine (C)?

8.

(noot 96)

Is insuline glargine 300 E/ml (I) aan te bevelen boven insuline
glargine 100 E/ml (C) bij patiénten met diabetes mellitus type 2

(P)?

(noot 67)

Is gliclazide (al dan niet toegevoegd aan metformine) (I) aan te
bevelen boven een ander sulfonylureumderivaat (tolbutamide,
glimepiride, glibenclamide; al dan niet toegevoegd aan
metformine) (C) bij patiénten met diabetes mellitus type 2 (P)?

10.

(noot 84)
(noot 85)

(noot 83)

Is pioglitazon (I) aan te bevelen bij de behandeling van patiénten
met diabetes mellitus type 2 (P)?

10.1 Stap 2: metformine + pioglitazon (I) vs. metformine +
sulfonylureumderivaat (C)

10.2 Stap 3: metformine + sulfonylureumderivaat + pioglitazon
() vs. metformine * sulfonylureumderivaat + 1 dd insuline (C)
10.3 Veiligheid van pioglitazon (I) vs. placebo of andere
bloedglucoseverlagende medicatie (C)

11.

(noot 65)

Is langwerkende metformine (metformine XR) (I) aan te bevelen
boven ‘normale’ metformine (metformine IR) (C) bij patiénten
met diabetes mellitus type 2 en maag-darmklachten ten tijde
van gebruik van metformine IR (P)?

12.

(noot 87)

Is een sulfonylureumderivaat (C) of repaglinide (I), beide
toegevoegd aan metformine, aan te bevelen bij patiénten met type 2
diabetes die met alleen metformine de HbA1c-streefwaarde niet
bereiken (P)?

13.

(noot 86)

Is een sulfonylureumderivaat (C) of acarbose (I), beide toegevoegd
aan metformine, aan te bevelen bij patiénten met type 2 diabetes
die met alleen metformine de HbA1c-streefwaarde niet bereiken

(P)?

14.

(noot 89)

Veiligheid van insuline (I) vs. placebo of andere
bloedglucoseverlagende medicatie (C).

* Voor alle PICO’s, tenzij anders vermeld, zijn de uitkomstmaten als volgt:
Sterfte (aan alle oorzaken)(cruciaal)

Macrovasculaire morbiditeit (cruciaal)

Microvasculaire morbiditeit (cruciaal)

Verandering HbA1. (belangrijk)

Gewichtsverandering (belangrijk)

Kwaliteit van leven (cruciaal)

Ziekenhuisopnames (belangrijk)

Hypoglykemie (ernstige: cruciaal; licht/matig/niet-gespecificeerd: belangrijk)

Overige bijwerkingen, athankelijk van search (cruciaal of belangrijk)
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Bijlage 2 Zoekstrategieén

Tabel 36 - Zoekstrategie uitgangsvragen

Uitgangsvraag 1

Zoekdatum

DPP-4-remmers

April 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND ("Dipeptidyl-Peptidase
IV Inhibitors"[mh] OR "Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors"[Pharmacological Action] OR
DPP-4 inhibitor[tiab] OR vildagliptin[tiab] OR sitagliptin[tiab] OR linagliptin[tiab] OR
saxagliptin[tiab] OR alogliptin[tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR
systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR
randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND
(effect[tiab] OR effects[tiab] OR effective*[tiab] OR efficacy[tiab]) AND (hasabstract[text]
AND ("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

OR

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND ("Dipeptidyl-Peptidase
IV Inhibitors"[mh] OR "Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors"[Pharmacological Action] OR
DPP-4 inhibitor[tiab] OR vildagliptin[tiab] OR sitagliptin[tiab] OR linagliptin[tiab] OR
saxagliptin[tiab] OR alogliptin[tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR
systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR
randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND
(side effects[tiab] OR adverse effects[sh] OR long-term adverse effectsimh] OR
safety[tiab]) AND (hasabstract[text] AND (“2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 2

Zoekdatum

GLP-1-receptoragonisten

April 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND ("Glucagon-Like
Peptide 1/analogs and derivatives"[mh] OR "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor”[mh] OR
GLP-1[tiab] OR liraglutide[tiab] OR dulaglutide[tiab] OR lixisenatide[tiab] OR
albiglutide[tiab] OR exenatide[tiab] OR GLP-1 agonist*[tiab] OR GLP-1R agonist*[tiab])
AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized
controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND
blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND (effect[tiab] OR effects[tiab] OR
effective*[tiab] OR efficacy[tiab]) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

OR

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND ("Glucagon-Like
Peptide 1/analogs and derivatives"[mh] OR "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor”[mh] OR
GLP-1[tiab] OR liraglutide[tiab] OR dulaglutide[tiab] OR lixisenatide[tiab] OR
albiglutide[tiab] OR exenatide[tiab] OR GLP-1 agonist*[tiab] OR GLP-1R agonist*[tiab])
AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized
controlled trial[pt] OR randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND
blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND (side effects[tiab] OR adverse effects[sh]
OR long-term adverse effects|mh] OR safety[tiab]) AND (hasabstract[text] AND
("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 3

Zoekdatum

SGLT-2-remmers

April 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND ("Sodium-Glucose
Transporter 2"[mh] OR SGLT2 inhibitor*[tiab] OR SGLT2 receptor inhibitor*[tiab] OR
SGLT2 cotransporter inhibitor*[tiab] OR SGLT2 co-transporter inhibitor*[tiab] OR
canagliflozin[tiab] OR dapagliflozin[tiab] OR empagliflozin[tiab]) AND (meta-anal*[tiab]
OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR
placebo[mh]) AND (hasabstract[text] AND (*2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 4

Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen
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Geen search; gebaseerd op SR’s uit searches 1,2 en 3

Uitgangsvraag 5

Zoekdatum

SU voortzetten of stoppen bij start insuline

November 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND (long-acting insulin
analogues[tiab] OR long-acting insulin analogs[tiab] OR insulin[ti] OR insulin
glargine[tiab] OR insulin detemir[tiab] OR insulin degludec[tiab] OR NPH insulin[tiab])
AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized
controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND
blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND (combined[tiab] OR combination[tiab])
AND ((metformin[mh] OR metformin[tiab]) AND (sulfonylurea[tiab] OR sulfonylurea
compounds[mh])) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 6

Zoekdatum

Langwerkende insulineanalogen vs. NPH-insuline

Mei 2016 /november 2017

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND (long-acting insulin
analogues|tiab] OR long-acting insulin analogs[tiab] OR insulin glargine[tiab] OR insulin
detemir[tiab] OR insulin degludec[tiab]) AND (NPH[tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR
systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR
placebo[mh]) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

OR

("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR DM2[tiab] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(insulins[tiab] OR NPH[tiab] OR long-acting insulin analogues[tiab] OR long-acting
insulin analogs[tiab] OR insulin glargine[tiab] OR insulin detemir[tiab] OR insulin
degludec(tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR
randomized controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised[tiab] OR
(double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR observational[tiab] OR cohort[tiab]) AND
(breast neoplasms[mh] OR breast cancer[tiab] OR cancer|ti])

Uitgangsvraag 7

Zoekdatum

Insuline degludec vs. andere langwerkende insulineanalogen

Juni 2018

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND (insulin
degludec[supplementary concept] OR insulin degludec[tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR
systematic[sb] OR systematic review|[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR
placebo[mh]) AND (hasabstract[text] AND (*2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 8

Zoekdatum

Insuline glargine 300 E/ml vs. insuline glargine 100 E/ml

September 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND (insulin glargine
300[tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR
randomized controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised[tiab] OR
(double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND (hasabstract[text] AND
("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 9

Zoekdatum

Gliclazide vs. een ander sulfonylureumderivaat (tolbutamide, glimepiride,
glibenclamide)

Juli 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(metformin[all fields]) AND (sulfonylurea compounds/therapeutic use[mh] OR
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sulfonylurea[tiab] OR sulphonylurea[tiab] OR gliclazide[all fields] OR tolbutamide[all
fields] OR glimepiride[all fields]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR
systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR randomized[tiab] OR
randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND
(comparative(all fields] OR comparison[tiab] OR compare*[tiab] OR versus[tiab]) AND
(hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

OR

(("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(metformin[all fields] OR insulin[tiab]) AND (sulfonylurea compounds/therapeutic
use[mh] OR sulfonylurea[tiab] OR sulphonylurea[tiab] OR gliclazide[all fields] OR
tolbutamide[all fields] OR glimepiride|[all fields]) AND (meta-anal*[tiab] OR
systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR
placebo[mh]) AND (comparative[all fields] OR comparison[tiab] OR compare*[tiab] OR
versus[tiab]) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

OR

(("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(sulfonylurea compounds/therapeutic use[mh] OR sulfonylurea*[tiab] OR
sulphonylurea*[tiab] OR gliclazide[all fields] OR tolbutamide[all fields] OR
glimepiride[all fields]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic
review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR
randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND
(comparative[all fields] OR comparison[tiab] OR compare*[tiab] OR versus[tiab]) AND
(hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 10

Zoekdatum

Pioglitazon

Juni 2016 /Maart 2017

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(pioglitazone[tiab] AND metformin[all fields]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb]
OR systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR randomized[tiab] OR
randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebo[mh]) AND
(hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

OR

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND (pioglitazone[tiab] OR
pioglitazone[supplementary concept] OR thiazolidinediones[mh]) AND (fractures,
bone[mh] OR macular degeneration[mh] OR anemia[mh] OR anemia[tiab] OR
anaemia[tiab] OR macular degeneration[tiab] OR fracture*[tiab]) AND (meta-
analysis[pt] OR meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab]) AND
(side effect*[tiab] OR adverse effect*[tiab] OR adverse effects[sh] OR risk*[tiab] OR
event*[tiab]) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 11

Zoekdatum

Langwerkende metformine (metformine XR)

Augustus 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
metformin[all fields] AND (extended-release[tiab] OR sustained-release[tiab] OR
modified-release[tiab] OR standard-release[tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR
systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR randomized controlled trial[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR (double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR
placebo[mh] OR review[pt]) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 12

Zoekdatum

Repaglinide
November 2016

Database

PUBMED

Zoektermen

(("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(metformin dual therapy|[tiab] OR "repaglinide"[Supplementary Concept] OR
repaglinide[tiab] OR meglitinide[all fields] OR nateglinide[all fields]) AND (randomized
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controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised[tiab] OR meta-anal*[tiab] OR
systematic[sb]) AND (hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] :
"3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 13 Acarbose

Zoekdatum December 2016

Database PUBMED

Zoektermen (("Diabetes Mellitus, Type 2/drug therapy"[mh] OR type 2 diabetes[tiab]) AND
(acarbose/therapeutic use[mh] OR acarbose[tiab]) AND (randomized controlled trial[pt]
OR randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR meta-anal*[tiab] OR systematic[sb]) AND
(hasabstract[text] AND ("2010/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])))

Uitgangsvraag 14 Veiligheid van insuline

Zoekdatum November 2017

Database PUBMED

Zoektermen ("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR DM2[tiab] OR type 2 diabetes[tiab]) AND

(insulins[tiab] OR NPH[tiab] OR long-acting insulin analogues[tiab] OR long-acting
insulin analogs[tiab] OR insulin glargine[tiab] OR insulin detemir[tiab] OR insulin
degludec(tiab]) AND (meta-anal*[tiab] OR systematic[sb] OR systematic review[tiab] OR
randomized controlled trial[pt] OR randomized|[tiab] OR randomised[tiab] OR
(double[tw] AND blind[tw]) OR RCT[tiab] OR placebos[mh] OR observational[tiab] OR
cohort[tiab]) AND (cardiovascular diseases[mj] OR cardiovascular[tiab] OR
myocardial[tiab] OR acute coronary[tiab] OR heart failure[tiab] OR cancer[tiab]) AND
(comparative[tiab] OR compared[tiab] OR comparison[tiab] OR versus][tiab])
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Bijlage 3 GRADE-evidenceprofielen

Uitgangsvraag 1.1: DPP-4-remmers: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Tabel 37 - GRADE-profiel uitgangsvraag 1.1 DPP-4-remmers stap 2
Vraagstelling: DPP-4-remmers: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling
Literatuur: Maruthur - Ann Intern Med - 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect .
Kwaliteit .
x Importantie
Aantal . . . . | Indirect S Andere DPP-4- SU- Relatief van bewijs
onderzoekenl Onderzoeksopzet] Risk of bias |Inconsistentie bewljs Onnauwkeurigheid| factoren remmers | derivaten| (95%-BI) Absoluut
Sterfte (aan alle oorzaken) (follow-up gemiddeld 2 jaar)
5 gerandomiseerde [ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 13/2972 | 22/2929 [RR 0,64 (0,273 minder per 1000 (van 5| &®OO CRUCIAAL
trials ernstig (0,44%) (0,75%) tot 1,52) minder tot 4 meer) LAAG
Cardiovasculaire sterfte (follow-up gemiddeld 2 jaar)
4 gerandomiseerde [ernstig! ernstig niet ernstig niet gevonden 5/2670 10/2622 [OR 0,57 (0,19 2 minder per 1000 (van 3 | @@®OO CRUCIAAL
trials ernstig (0,19%) (0,38%) tot 1,69) minder tot 3 meer) LAAG
Acuut coronair syndroom (follow-up gemiddeld 2 jaar)
3 gerandomiseerde |niet ernstig |ernstig niet ernstig niet gevonden 10/2238 | 15/2232 |RR 0,68 (0,31| 4 minder per 1000 (van4 | OO CRUCIAAL
trials ernstig (0,45%) (0,67%) tot 1,5) minder tot 4 meer) LAAG
Verandering HbAic (follow-up 0-1 jaar; een hogere waarde geeft verbetering aan)
4 gerandomiseerde [ernstig? ernstig niet niet ernstig niet gevonden 1484 1483 - MD 0,09 lager (0,22 lager | @O0 BELANGRIJK
trials ernstig tot 0,03 hoger)* LAAG
Verandering HbAic (follow-up gemiddeld 2 jaar; een hogere waarde geeft verbetering aan)
5 gerandomiseerde (zeer ernstig* |niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 2651 2980 - MD 0,03 lager (0,15 lager | OO BELANGRIJK
trials ernstig tot 0,09 hoger)?3 LAAG
Verandering lichaamsgewicht (follow-up < 1 jaar; een hogere waarde geeft verbetering aan)
5 gerandomiseerde [niet ernstig |niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 1484 1483 - MD 2,1 hoger (1,8tot 2,3 | ©ODD BELANGRIJK
trials ernstig hoger) HOOG
Verandering lichaamsgewicht (follow-up gemiddeld 2 jaar; een hogere waarde geeft verbetering aan)
5 gerandomiseerde (zeer ernstig! |niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 2651 2980 - MD 2,4 hoger (1,9tot 2,9 | @O BELANGRIJK
trials ernstig hoger) LAAG
Ernstige hypoglykemie (follow-up < 1 jaar)
3 gerandomiseerde [niet ernstig |niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 3/1123 18/1122 |RR 0,16 (0,05|13 minder per 1000 (van 7| ©HDD BELANGRIJK
trials ernstig (0,27%) (1,6%) tot 0,56) minder tot 15 minder) HOOG
Ernstige hypoglykemie (follow-up gemiddeld 2 jaar)
6 gerandomiseerde [ernstig niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 3/2972 42/2962 [RR 0,09 (0,03| 13 minder per 1000 (van | ©ODD CRUCIAAL
trials ernstig (0,1%) (1,4%) tot 0,26) | 10 minder tot 14 minder) HOOG
Lichte, matige, totale hypoglykemie (follow-up < 1 jaar)
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4 gerandomiseerde |ernstig niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 58/2348 | 244/967 | RR0,19 (0,1 (204 minder per 1000 (van| ©ODD BELANGRIJK
trials ernstig (2,5%) (25,2%) tot 0,36) 161 minder tot 227 HOOG
minder)
Lichte, matige, totale hypoglykemie (follow-up gemiddeld 2 jaar)
4 gerandomiseerde |ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 88/2384 |[693/2381 |RR 0,07 (0,04|271 minder per 1000 (van| @©®dO BELANGRIJK
trials ernstig (3,7%) (29,1%) tot 0,14) 250 minder tot 279 REDELIJK
minder)
Diarree (follow-up gemiddeld 2 jaar)
4 gerandomiseerde [niet ernstig [niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 186/2379 | 164/2381 [RR 0,97 (0,762 minder per 1000 (van 17| ©OOD BELANGRIJK
trials ernstig (7,8%) (6,9%) tot 1,24) minder tot 17 meer) HOOG
! Loss to follow-up > 30%.
2In alle 4 RCTs werd een lage-matige dosering van sulfonylureumderivaten onderzocht, terwijl de maximale dosering DPP-4-remmers werd onderzocht.
3 Mean difference ten gunste van SU.
“In alle 5 RCTs werd een lage-matige dosering van sulfonylureumderivaten onderzocht, terwijl de maximale dosering DPP-4-remmers werd onderzocht.; loss to follow-up > 20%.
Uitgangsvraag 1.4: Veiligheid van DPP-4-remmers
Tabel 38 - GRADE-profiel uitgangsvraag 1.4 Veiligheid DPP-4-remmers - sterfte en cardiovasculaire morbiditeit
Vraagstelling: Veiligheid van DPP-4-remmers
Literatuur: Rehman - Diabetes&Metabolism - 2016 Li- BMJ- 2016 Kongwatcharapong - Int ] Cardiol - 2016
Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwallte.l.t Importantie
Aantal - - van bewijs
Onderzoeks- . . . . Indirect Onnauwkeu- DPP-4- Relatief
onder- Risk of bias [Inconsistentie o P Andere factoren Placebo Absoluut
opzet bewijs righeid remmers (95%-BI)
zoeken
Sterfte (Rehman 2016) (follow-up 12-156 weken)
36 gerandomise [ernstig! niet ernstig ernstig? ernstig3 niet gevonden* 1162/30061 | 1112/24603 |RR 1,03 (0,95 1 meer per 1000 (van 2 1000 CRUCIAAL
erde trials (3,9%) (4,5%) tot 1,12) minder tot 5 meer) 7ZEER LAAG
Sterfte (Rehman 2016) (follow-up 78-156 weken)
3 gerandomise [niet ernstig niet ernstig ernstig? ernstig3 niet gevonden* 1120/18313 | 1088/18230 |RR 1,03 (0,95 2 meer per 1000 (van 3 1-10@) CRUCIAAL
erde trials (6,1%) (6%) tot 1,11) meer tot 7 meer) LAAG
Cardiovasculaire sterfte (Rehman 2016) (follow-up 12-156 weken)
36 gerandomise [ernstig! niet ernstig ernstig? ernstig3 niet gevonden* 783/30061 763/24603 [RR 1,02 (0,92 1 meer per 1000 (van 2 1000 CRUCIAAL
erde trials (2,6%) (3,1%) tot 1,12) minder tot 4 meer) 7ZEER LAAG
Cardiovasculaire sterfte (Rehman 2016) (follow-up 78-156 weken)
3 gerandomise [niet ernstig niet ernstig ernstig? ernstig3 niet gevonden* 761/18313 756/18230 [RR 1,00 (0,91| 0 minder per 1000 (van 4 1-10@) CRUCIAAL
erde trials (4,2%) (4,1%) tot1,11) minder tot 5 meer) LAAG
Myocardinfarct (Rehman 2016) (follow-up 12-156 weken)
36 gerandomise |ernstig! niet ernstig ernstig? niet ernstig niet gevonden* 763/30061 775/24603 [RR0,98(0,89| 1 minder per 1000 (van 3 100 CRUCIAAL
erde trials (2,5%) (3,2%) tot 1,08) minder tot 3 meer) LAAG

Myocardinfarct (Rehman 2016) (follow-up 78-156 weken)
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3 gerandomise [niet ernstig niet ernstig ernstig? niet ernstig sterk vermoeden 752/18313 767/18230 [RR0,98(0,88| 1 minder per 1000 (van 5 1-10@) CRUCIAAL

erde trials van (4,1%) (4,2%) tot 1,08) minder tot 3 meer) LAAG
publicatiebias*

Beroerte (Rehman 2016) (follow-up 12-156 weken)

36 gerandomise [ernstig! niet ernstig ernstig? niet ernstig niet gevonden* 378/30061 36/24603 [RR 1,02 (0,88 0 meerper 1000 (van 0 110 CRUCIAAL
erde trials (1.3%) (0.15%) tot 1,17) minder tot 0 meer) LAAG

Beroerte (Rehman 2016) (follow-up 78-156 weken)

3 gerandomise [niet ernstig niet ernstig ernstig? niet ernstig sterk vermoeden 364/18313 356/18230 [RR 1,02 (0,88 0 meer per 1000 (van 2 1-10@) CRUCIAAL
erde trials van (2%) (2%) tot 1,18) minder tot 4 meer) LAAG

publicatiebias*

Hartfalen - controle: placebo (Li 2016a) (follow up 12-206 weken)

27 gerandomise [ernstig! niet ernstig niet ernstig ernstig® niet gevonden* 25/9269 9/5970 RR 1,17 (0,58 0 meer per 1000 (van 1 1-10@) CRUCIAAL
erde trials (0,27%) (0,15%) tot 2,33) minder tot 2 meer) LAAG

Hartfalen - controle: andere bloedglucoseverlagende middelen (Li 2016a) (follow-up 12-156 weken)

14 gerandomise |ernstig! niet ernstig niet ernstig ernstig® niet gevonden 19/7022 21/6621 RR 0,89 (0,47 0 minder per 1000 (van 2 100 CRUCIAAL
erde trials (0,27%) (0,32%) tot 1,66) minder tot 2 meer) LAAG

Hartfalen - controle: placebo of andere bloedglucoseverlagende middelen (Li 2016a) (follow-up 12-206 weken)

38 gerandomise |ernstig! niet ernstig ernstig? ernstig® niet gevonden* 42/15701 33/12591 [RR 0,97 (0,61| 0 minder per 1000 (van 1 000 CRUCIAAL
erde trials (0,27%) (0,26%) tot 1,56) minder tot 1 meer) ZEER LAAG

Ziekenhuisopname in verband met hartfalen (Li 2016a) (follow-up 1-3 jaar)

5 gerandomise |niet ernstig niet ernstig ernstig? ernstig? niet gevonden* 622/18554 552/18474 [RR1,13 (1tot| 4 meer per 1000 (van 0 100 CRUCIAAL
erde trials (3,4%) (3%) 1,26) meer tot 8 meer) LAAG

Hartfalen (Kongwatcharapong 2016) (follow-up 12-156 weken)

54 gerandomise [ernstig! niet ernstig ernstig? niet ernstig niet gevonden 726/39776 635/34961 RR 1,106 2 meer per 1000 (van 0 110 CRUCIAAL
erde trials (1,8%) (1,8%) (0,995 tot minder tot 4 meer) LAAG

1,228)

1 Onduidelijk risk of bias wat betreft random sequence generation en concealment of allocation.

2 Alleen patienten met cardiovasculaire aandoeningen of cardiovasculaire risicofactoren werden geincludeerd.

3 Zowel geen schade als ernstige schade in betrouwbaarheidsinterval.
4 Uitgevoerd door farmaceutische industrie.
5 Zowel groot gunstig effect als schade in betrouwbaarheidsinterval.
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Tabel 39 - GRADE-profiel uitgangsvraag 1.4 Veiligheid DPP-4-remmers - overige bijwerkingen
Vraagstelling: Veiligheid van DPP-4-remmers
Literatuur: Rehman - Diab Metabol - 2016 Li - BM] - 2014 Marathur - Ann Intern Med - 2016 Yang - Diabetes Metab Res Rev - 2016 Zhao - Drug Design - 2014

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit van Importantie
Aantal ) . A . bewijs
onderzoe- DL EEOE S Risk of bias | Inconsistentie | Indirect bewijs Onnauw.k CUrE" | Andere factoren DPP-4 Controle Reiatlef Absoluut
ken opzet heid remmers (95%-BI)
Pancreatitis (Li 2014) (follow-up 12-234 weken)
28 gerandomiseerde |ernstig? niet ernstig niet ernstig ernstig! niet gevonden? 13/11013 10/8226 | OR1,06(0,46| 0 meerper1000 (vanl ®dO0O CRUCIAAL
trials (0,12%) (0,12%) tot 2,45) minder tot 2 meer) LAAG
Pancreatitis (Rehman 2016) (follow-up 12-156 weken)
36 gerandomiseerde |ernstig? niet ernstig ernstig* niet ernstig niet gevonden? 55/30061 33/24603 | RR1,57 (1,03 1 meer per 1000 (van 0 [1-0@) CRUCIAAL
trials (0,18%) (0,13%) tot 2,39) meer tot 2 meer) LAAG
Pancreatitis (Rehman 2016) (follow-up 78-156 weken)
3 gerandomiseerde |niet ernstig |niet ernstig ernstig* niet ernstig sterk vermoeden 52/18313 29/18230 | RR1,79(1,13 1 meer per 1000 (van 0 [1-0@) CRUCIAAL
trials van publicatiebias? (0,28%) (0,16%) tot 2,81) meer tot 3 meer) LAAG
Pancreascarcinoom (Rehman 2016) (follow-up 109-156 weken)
2 gerandomiseerde |niet ernstig |niet ernstig ernstig* ernstig! niet gevonden? 14/15469 26/15546 | RR0,54 (0,28 | 1 minder per 1000 (van 1 1-0@) CRUCIAAL
trials (0,09%) (0,17%) tot,04) minder tot 0 meer) LAAG
Diarree (Zhao 2014) (follow-up 12-54 weken
14 gerandomiseerde |ernstig® niet ernstig niet ernstig ernstigé niet gevonden 81/3129 60/2480 | OR1,10(0,78 2 meer per 1000 (van5 ®dOO |[BELANGRIJK
trials (2,6%) (2,4%) tot 1,55) minder tot 13 meer) LAAG
Diarree - controle metformine (Marathur 2016) (follow-up 24-104 weken)
6 gerandomiseerde [niet ernstig [niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 35/931 74/1014 | OR 0,38 (0,18 (44 minder per 1000 (van 12| @OOG |BELANGRIK
trials (3,8%) (7,3%) tot 0,83) minder tot 59 minder) HOOG
Diarree - controle sulfonylureumderivaten(Marathur 2014) (follow-up gemiddeld 2 jaar)
4 gerandomiseerde |niet ernstig [niet ernstig niet ernstig ernstigé niet gevonden 186/2379 164/2381 | RR0,97 (0,76 | 2 minder per 1000 (van 17 ®ddO |BELANGRIJK
trials (7,8%) (6,9%) tot 1,27) minder tot 19 meer) REDELIJK
Infecties (follow-up 12-104 weken)
54 gerandomiseerde |ernstig’ niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 3337/23405 |1958/15925| RR 0,97 (0,91 | 4 minder per 1000 (van 11 dPDO CRUCIAAL
trials (14,3%) (12,3%) tot 1,04) minder tot 5 meer) REDELIJK
Luchtweginfecties (Yang 2016)
49 gerandomiseerde |ernstig’ niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 2314/16958 [1590/11939| RR 0,98 (0,91 | 3 minder per 1000 (van 12 DO CRUCIAAL
trials (13,6%) (13,3%) tot 1,05) minder tot 7 meer) REDELIJK
Urineweginfecties (Yang 2016)
22 gerandomiseerde |ernstig’ niet ernstig niet ernstig ernstig! niet gevonden 382/6349 219/4065 | RR1,17 (0,66 | 9 meer per 1000 (van 18 OO CRUCIAAL
trials (6%) (5,4%) tot 2,07) minder tot 58 meer) LAAG
Gastro-intestinale infecties (Yang 2016)
9 gerandomiseerde |ernstig? niet ernstig niet ernstig ernstig! niet gevonden 30/2996 19/1938 [ RR 1,17 (0,66 2 meer per 1000 (van 3 1-0@) CRUCIAAL
trials (1%) (0,98%) tot 2,07) minder tot 10 meer) LAAG
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1 Zowel gunstig als ongunstig effect in betrouwbaarheidsinterval.
2 Door de farmaceutische industrie uitgevoerd.
3 Onduidelijk risk of bias wat betreft random sequence generation en concealment of allocation.
4 Alleen patiénten met cardiovasculaire aandoeningen of cardiovasculaire risicofactoren werden geincludeerd.
5 Niet alle geincludeerde RCT’s beschreven de randomisatiemethode en blindering.
6 Zowel geen schade als ernstige schade in betrouwbaarheidsinterval.
7 In enkele RCT”s werden patiénten en effectbeoordelaars niet geblindeerd.

Uitgangsvraag 2.1: GLP-1-receptoragonisten: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Tabel 40 - GRADE-profiel uitgangsvraag 2.1 GLP-1-receptoragonisten stap 2
Vraagstelling: GLP-1 receptor agonisten: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling.
Literatuur: Bolen 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
GLP-1- Sulfonylureum- Kwaliteit van .
Aantal Onderzoeksopzet Risk of Inconsistentie Indirect | Onnauwkeu- Andere receptoragonisten derivaten Relatief Absoluut bewijs Importantie
onderzoeken P bias bewijs righeid factoren (toegevoegd aan | (toegevoegd aan (95%-BI) (95%-BI)
metformine) metformine)

Sterfte aan alle oorzaken - RCT's (follow up: 2 jaar)

2 gerandomiseerde |ernstig? |niet ernstig niet zeer ernstigb¢ [niet gevonden 8/812 (1,0%) 8/815 (1,0%) RR 1,00 0 minder per 1.000 000 CRUCIAAL
trials ernstig (0,38 tot 2,66) [(van 6 minder tot 16 meer) 7ZEER LAAG

Sterfte aan alle oorzaken - observationele onderzoeken (follow up: mediaan 2,1 jaar)

1 observationele niet niet ernstig niet zeer ernstigc  |niet gevonden RR 0,77 - [+100@) CRUCIAAL
onderzoeken ernstig ernstig (0,51tot 1,17) 7ZEER LAAG

Cardiovasculaire sterfte (follow up: mediaan 2,1 jaar)

1 observationele niet niet ernstig niet zeer ernstigc  |niet gevonden RR 0,89 - [+100@) CRUCIAAL
onderzoeken ernstig ernstig (0,47 tot 1,68) 7ZEER LAAG

Nefropathie - 24-uurs albumine

1 gerandomiseerde [ernstigd |niet ernstig ernstige  |ernstigf niet gevonden 19 23 - MD 37 lager 000) CRUCIAAL
trials ZEER LAAG

HbAc (follow up: < 1 jaar)

3 gerandomiseerde [ernstige |niet ernstig niet niet ernstig niet gevonden 139 142 - SMD 0,26 SD hoger 1o @) BELANGRIJK
trials ernstig (0,03-0,48 hoger) REDELIJK

Lichaamsgewicht

4 gerandomiseerde [ernstigh |niet ernstig niet ernstigi niet gevonden 1133 667 - niet gepoold 100 BELANGRIJK
trials ernstig LAAG

Hypoglykemie (licht, matig, totaal) (follow up: range 16 tot 234 weken)

3 gerandomiseerde |ernstigt |niet ernstig! niet niet ernstig niet gevonden 199/1047 (19,0%) 437/1046 niet gepoold niet gepoold @) BELANGRIJK
trials ernstig (41,8%) REDELIJK

Hypoglykemie (follow up: range 16 tot 192 weken)
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
GLP-1- Sulfonylureum- Kwaliteit van .
Aantal Onderzoeksonzet Risk of Inconsistentie Indirect | Onnauwkeu- Andere receptoragonisten derivaten Relatief Absoluut bewijs Importantie
onderzoeken P bias bewijs righeid factoren (toegevoegd aan | (toegevoegd aan (95%-BI) (95%-BI)
metformine) metformine)
3 gerandomiseerde |ernstigk |niet ernstig niet zeer ernstig®  [niet gevonden 1/1047 (0,1%) 2/1046 (0,2%) niet gepoold niet gepoold 000 BELANGRIJK
trials ernstig ZEER LAAG
Gastro-intestinale klachten
3 gerandomiseerde [ernstig™ |ernstig" niet niet ernstig niet gevonden niet gepoold niet gepoold 100 BELANGRIJK
trials ernstig LAAG
Maligniteit (follow up: 2-3 jaar)
2 gerandomiseerde |ernstig® |niet ernstig niet zeer ernstig®  [niet gevonden 4/813 (0,5%) 1/815 (0,1%) niet gepoold niet gepoold 000 CRUCIAAL
trials ernstig ZEER LAAG
Pancreatitis (follow up: 104 weken)
1 gerandomiseerde |ernstigP |niet ernstig niet zeer ernstig®  [niet gevonden 1/511 (0,2%) 1/508 (0,2%) niet gepoold niet gepoold 000 CRUCIAAL
trials ernstig ZEER LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference

a.In één RCT (Ahren 2014) werd de randomisatieprocedure niet beschreven. In de andere RCT (Gallwitz 2012) was niet beschreven of deze dubbelblind was uitgevoerd.

b. Slechts zeer weinig gebeurtenissen in totaal.

c. Het 95%-BI bevatte de grenswaarde van considerable benefit, geen effect en considerable harm.

d. De randomisatieprocedure is niet beschreven en het onderzoek is niet dubbelblind uitgevoerd (Zhang 2012).

e. Onderzoek bij gehospitaliseerde patiénten met microalbuminurie in China.

f. Slechts 42 deelnemers in totaal.

g. De randomisatieprocedure is niet beschreven in één onderzoek (Zhang 2012). Geen van de onderzoeken is dubbelblind uitgevoerd (Zhang 2012, Derosa 2011, Derosa 2010).

h. De randomisatieprocedure is niet beschreven in twee onderzoeken (Ahren 2014, Yang 2011). Twee onderzoeken zijn niet dubbelblind uitgevoerd (Derosa 2011, Derosa 2010). In één onderzoek was er sprake van
differentiéle uitval (ongeveer 50% in de verschillende liraglutidegroepen, 16% in de glimepiridegroep) (Yang 2011).

i. De RCT's werden niet gecombineerd in een meta-analyse vanwege verschillen in dosering, gebruikte geneesmiddelen en onderzoeksduur. Omdat alle effecten dezelfde kant op wezen, is er niet afgewaardeerd voor
inconsistentie.

j- Niet alle onderzoeken laten een klinisch relevante gewichtsafname zien.

k. De randomisatieprocedure is niet beschreven in twee onderzoeken (Ahren 2014, Yang 2011). Eén onderzoek is niet dubbelblind uitgevoerd (Gallwitz 2012). In één onderzoek was er sprake van differentiéle uitval (ongeveer
50% in de verschillende liraglutidegroepen, 16% in de glimepiridegroep) (Yang 2011).

L. Er waren verschillen in onderzoeksduur en definities van hypoglykemie. Daarom is er geen gepoolde effectmaat gegeven. Wel bleven de RR's en 95%-BlI's uit alle onderzoeken ruim onder de grens van klinisch relevante
benefit (RR = 0,75). De inconsistentie die er tussen de onderzoeken is, leidt daarom waarschijnlijk niet tot minder zekerheid in de conclusie.

m. De randomisatieprocedure is niet beschreven in één onderzoek (Ahren 2014). Twee onderzoeken zijn niet dubbelblind uitgevoerd (Gallwitz 2012, Derosa 2010).

n. Verschillen in onderzoeksduur en definities van bijwerkingen, waardoor de resultaten niet gepoold konden worden.

0. De randomisatieprocedure is niet beschreven in één onderzoek (Ahren 2014). Eén onderzoek is niet dubbelblind uitgevoerd (Gallwitz 2012).

p. Het onderzoek is niet dubbelblind uitgevoerd (Gallwitz 2012).
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Uitgangsvraag 2.4: Veiligheid van GLP-1-receptoragonisten

Tabel 41 - GRADE-profiel uitgangsvraag 2.4 Veiligheid GLP-1-receptoragonisten
Vraagstelling: GLP-1 receptoragonisten versus placebo of actieve controle voor type 2 diabetes mellitus - veiligheid
Literatuur: Diverse systematische reviews

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal . i . . . Kwaliteit van q
Onderzoeks- Risk of |Inconsisten-| Indirect Onnauwkeu- GLP-1 - Placebo of actieve Relatief Absoluut Tt Importantie

onder- . X i s Andere factoren . ewl)s

zoeken opzet bias tie bewijs righeid receptoragonisten controle (95%-BI) (95%-BI)

Sterfte (aan alle oorzaken) (follow-up: 25 maanden)

5 gerandomiseerde |niet niet ernstig® [ernstige niet ernstig? sterk vermoeden 211/3034 (7,0%)f | 223/3034 (7,4%)f OR 0,90 7 minder per 1.000 00 CRUCIAAL
trials ernstig? van publicatiebiase (0,70 tot 1,15) | (van 10 meer tot 21 minder) LAAG

Sterfte (aan alle oorzaken) (follow-up: 3,8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ niet ernstigh sterk vermoeden 381/4668 (8,2%) | 447/4672 (9,6%) HR 0,85 14 minder per 1.000 00 CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,74 tot 0,97) | (van 3 minder tot 24 minder) LAAG

Cardiovasculaire sterfte (follow-up: 25 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ niet ernstig? sterk vermoeden 156/3034 (5,1%) | 158/3034 (5,2%) HR 0,98 1 minder per 1.000 00 CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,78 tot 1,22) | (van 11 minder tot 11 meer) LAAG

Cardiovasculaire sterfte (follow-up: 3.8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ niet ernstigh sterk vermoeden 219/4668 (4,7%) | 278/4672 (6,0%) HR 0,78 13 minder per 1.000 00 CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,66 tot 0,93) | (van 4 minder tot 20 minder) LAAG

Myocardinfarct (zowel fataal als niet-fataal) (follow-up: 25 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstige niet ernstigh sterk vermoeden 270/3034 (8,9%) | 261/3034 (8,6%) HR 1,03 2 meer per 1.000 1-10@) CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,87 tot 1,22) | (van 11 minder tot 18 meer) LAAG

Myocardinfarct (zowel fataal als niet-fataal) (follow-up: 3,8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstige niet ernstigh sterk vermoeden 292/4668 (6,3%) | 339/4672 (7,3%) HR 0,86 10 minder per 1.000 110 CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,73 tot 1,00) | (van O minder tot 19 minder) LAAG

Beroerte (zowel fataal als niet-fataal) (follow-up: 25 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig  |ernstige ernstigk niet gevonden! 67/3034 (2,2%) 60/3034 (2,0%) HR 1,12 2 meer per 1000 110 CRUCIAAL
trials ernstig (0,79 tot 1,58) (van 4 minder tot 11 meer) LAAG

Beroerte (zowel fataal als niet-fataal) (follow-up: 3.8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstige niet ernstigh sterk vermoeden 173/4668 (3,7%) | 199/4672 (4,3%) HR 0,86 6 minder per 1000 1-10@) CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias! (0,71 tot 1,06) (van 2 meer tot 12 minder) LAAG

Hartfalen (follow up: 16-164 weken)

20 gerandomiseerde [ernstig™ |nieternstig [nieternstig |ernstigr niet gevonden' 17/7441 (0,2%) 19/4317 (0,4%) OR 0,62 2 minder per 1000 1-10@) CRUCIAAL
trials (0,31 tot 1,22) (van 1 meer tot 3 minder) LAAG

Ziekenhuisopname door hartfalen (follow-up: 25 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig  |ernstige niet ernstigh sterk vermoeden 122/3034 (4,0%) | 127/3034 (4,2%) HR 0,96 2 minder per 1000 1-10@) CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,75 tot 1,23) (van 9 meer tot 10 minder) LAAG
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal . i . . . Kwaliteit van q
Onderzoeks- Risk of |Inconsisten-| Indirect Onnauwkeu- GLP-1 - Placebo of actieve Relatief Absoluut Tt Importantie

onder- . X i s Andere factoren . ewl)s

zoeken opzet bias tie bewijs righeid receptoragonisten controle (95%-BI) (95%-BI)

Ziekenhuisopname door hartfalen (follow-up: 3.8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ niet ernstig? sterk vermoeden 218/4668 (4,7%) | 248/4672 (5,3%) HR 0,87 7 minder per 1000 00 CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebias' (0,73 tot 1,05) (van 3 meer tot 14 minder) LAAG

Retinopathie (follow-up: 3.8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ ernstigk niet gevonden' 106/4668 (2,3%) | 92/4672 (2,0%) RR 1,15 3 meer per 1000 00 CRUCIAAL
trials ernstig (0,87 tot 1,51) (van 3 minder tot 10 meer) LAAG

Pancreatitis (follow-up: gemiddeld 41,7 weken)

28 gerandomiseerde |ernstig® |nieternstig [nieternstig [ernstigk niet gevonden 60/17623 (0,3%) | 55/15569 (0,4%) OR 0,93 0 minder per 1000 00 CRUCIAAL
trials (0,65 tot 1,34) (van 1 minder tot 1 meer) LAAG

Tumoren (follow-up: range 16 weken tot 156 weken)

26 gerandomiseerde |ernstig® |nieternstig [nieternstig [ernstigk niet gevonden 88/8808 (1,0%) 73/7282 (1,0%) RR 1,02 0 minder per 1000 00 CRUCIAAL
trials (0,74 tot 1,41) (van 3 minder tot 4 meer) LAAG

Neoplasmata (follow-up: 25 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ ernstigk niet gevonden' 72/3031 (2,4%) 61/3032 (2,0%) RR 1,18 4 meer per 1000 00 CRUCIAAL
trials ernstig (0,84 tot 1,65) (van 3 minder tot 13 meer) LAAG

Neoplasmata (follow-up: 3,8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig¢ ernstigp niet gevonden' 470/4668 (10,1%) | 419/4672 (9,0%) HR 1,12 10 meer per 1000 00 CRUCIAAL
trials ernstig (0,98 tot 1,28) (van 2 minder tot 24 meer) LAAG

Pancreascarcinoom (follow-up: gemiddeld 41,7 weken)

15 gerandomiseerde |ernstige [nieternstig |nieternstig |zeer ernstigt [niet gevonden 24/14866 (0,2%) | 23/12849 (0,2%) OR 0,94 0 minder per 1000 1000 CRUCIAAL
trials (0,52 tot 1,70) (van 1 minder tot 1 meer) 7ZEER LAAG

Schildkliercarcinoom (follow-up: gemiddeld 41,7 weken)

7 gerandomiseerde |ernstige [nieternstig |nieternstig |zeer ernstigt [niet gevonden 6/2709 (0,2%) 6/2744 (0,2%) RR 1,05 0 minder per 1000 1000 CRUCIAAL
trials (0,38 tot 2,92) (van 1 minder tot 4 meer) 7ZEER LAAG

Schildkliercarcinoom (follow-up: 3,8 jaar)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstige zeer ernstigd  |niet gevonden! 5/4668 (0,1%) 3/4672 (0,1%) [Niet te berekenen 000 CRUCIAAL
trials ernstig ZEER LAAG

Fracturen (follow-up: > 24 weken)

7 gerandomiseerde |niet ernstig" niet ernstig [zeer ernstige  [niet gevonden 13/2918 (0,4%) 6/1337 (0,4%) OR 0,75 1 minder per 1000 1000 BELANGRIJK
trials ernstig (0,28 tot 2,02) (van 3 minder tot 5 meer) 7EER LAAG

Galstenen (follow-up: gemiddeld 41,7 weken)

26 gerandomiseerde |ernstige [nieternstig |nieternstig |ernstigp niet gevonden 141/17232 (0,8%) | 99/14872 (0,7%) OR 1,30 2 meer per 1000 1-10@) BELANGRIJK
trials (1,01 tot 1,68) (van 0 minder tot 4 meer) LAAG

Galwegpathologie (follow-up: 55.957 patiéntjaren)
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal i i i i i Kwaliteit van .
Onderzoeks- Risk of |Inconsisten-| Indirect Onnauwkeu- GLP-1 - Placebo of actieve Relatief Absoluut Tt Importantie
onder- . X i S Andere factoren . 0 0 ewljs
zoeken opzet bias tie bewijs righeid receptoragonisten controle (95%-BI) (95%-BI)
1 observationele niet niet ernstig |niet ernstig [niet ernstigs niet gevonden 170/- 30/- HR 1,79 -- per 1000 100 BELANGRIJK
onderzoeken ernstig (1,21 tot 2,67) (van -- tot --) LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; OR: Oddsratio; HR: Hazardratio; RR: Risicoratio
a.Van de 5 RCT's hadden er vier een Jadad-score van 4, en één een Jadad-score van 2.

b. 3 RCT's vergeleken met placebo, een met basaal insulineglargine, een met sitagliptine. 12 was 1,1%.
c. Inclusie van deelnemers over de hele wereld en uit centra variérend van eerste lijn tot universitaire klinieken. Patiénten hadden bovendien allemaal een cardiovasculaire aandoening.

d. Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De marge van klinisch relevant nadeel wordt overschreden. Als echter de resultaten gepoold worden met de resultaten van de LEADER-trial, wordt deze marge niet meer overschreden

Daarom niet afgewaardeerd.

e. De grootste RCT is door de industrie uitgevoerd.

f. Getallen alleen uit ELIXA.

g. LEADER-trial.

h. Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De marge van klinisch relevant nadeel wordt niet overschreden.

i. Door de industrie uitgevoerde RCT.

j. ELIXA-trial.

k. Vrij weinig events, waarbij de marge van Kklinisch relevant nadeel wordt overschreden.

1. Door de industrie uitgevoerde RCT, maar hiervoor niet afgewaardeerd, omdat de kwaliteit van bewijs al laag of zeer laag was.

m. Van de gepubliceerde onderzoeken werd de kans op vertekening ingeschat als matig. Een deel van de RCT's was echter (nog) niet gepubliceerd, waardoor de kans op vertekening niet goed beoordeeld kon worden.

n. Zeer weinig events, en daardoor een breed 95%-BI, hoewel de marge van klinisch relevant nadeel niet wordt overschreden.
0. Van de gepubliceerde onderzoeken werd de kans op vertekening ingeschat als matig. De onderzoeken waren niet opgezet om deze bijwerkingen te onderzoeken en vaak ontbraken criteria voor diagnose.

p- Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De marge van klinisch relevant nadeel wordt overschreden.
qg. Zeer weinig events, en daardoor een breed 95%-BI, waarbij de marge van klinisch relevant nadeel wordt overschreden.

r. Zeer uiteenlopende OR's: variérend van 0,17 tot 5,84.
s. De marge van klinisch relevant nadeel wordt net overschreden. Omdat er echter al lage kwaliteit van bewijs is, wordt hiervoor niet verder afgewaardeerd.
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Uitgangsvraag 3.1: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling

Tabel 42 - GRADE-profiel uitgangsvraag 3.1 SGLT-2-remmers stap 2
Vraagstelling: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 2 van de behandeling
Literatuur: Bolen 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal i i i Kwaliteit van .
. .| Inconsis- Indirect Onnauwkeu- SGLT-2- Relatief Absoluut bewii Importantie

onder- (Onderzoeksopzet|Risk of bias . bewii ioheid Andere factoren SU 50 50 ewljs

zoeken tentie ewijs righei remmers (95%-BI) (95%-BI)

Sterfte (follow-up: range 104 weken tot 208 weken)

3 gerandomiseerde |ernstig? niet ernstige zeer ernstigd  |niet gevonden 8/1656 (0,5%)| 11/1670 OR 0,86 1 minder per 1000 1000) CRUCIAAL
trials ernstigP (0,7%) (0,29 tot 2,55) (van 5 minder tot 10 meer) ZEER LAAG

Cardiovasculaire en cerebrovasculaire morbiditeit (follow-up: 208 weken)

1 gerandomiseerde |ernstige niet niet ernstig zeer ernstigf niet gevonden 0/- 0/- Niet te 1000 CRUCIAAL
trials ernstig berekenen 7ZEER LAAG

Microvasculaire uitkomsten: retinopathie, nefropathie en neuropathie

0 - 0 - CRUCIAAL

(0tot0)

HbA. (follow-up: 104 weken)

3 gerandomiseerde |ernstig? niet ernstige niet ernstig niet gevonden - MD 0,17 % lager 00 BELANGRIJK
trials ernstigs (0,14 lager tot 0,2 lager) LAAG

Lichaamsgewicht (follow-up: range 52 weken tot 104 weken)

3 gerandomiseerde |ernstigah niet niet ernstig niet ernstig niet gevonden - MD 4,68 kg lager [$1e11@) BELANGRIJK
trials ernstig! (4,38 lager tot 4,98 lager) REDELIJK

Hypoglykemie (licht/totaal) (follow-up: 104 weken)

3 gerandomiseerde |ernstig? niet niet ernstig niet ernstig niet gevonden 69/1656 559/1670 OR 0,08 296 minder per 1000 [1e11@) BELANGRIJK
trials ernstig/ (4,2%) (33,5%) (0,03 tot 0,17) | (van 256 minder tot 320 minder) REDELIJK

BI: Betrouwbaarheidsinterval; OR: Oddsratio; MD: Mean difference

a. Hoge uitvalpercentages, gebruik van last-observation-carried-forward, exclusie van post-rescue data.

b. 12 = 13,8%; 95%-BI's overlappen.

c. De maximale vaste dosering van de SGLT-2-remmer werd gebruikt, terwijl het SU slechts tot een niet-maximale dosering werd opgetitreerd.
d. Korte follow-upduur en slechts weinig gebeurtenissen, waardoor brede 95%-BI's.

e. Extension trial (door < 40% van deelnemers afgemaakt).

f. Slechts 1 RCT, er werden geen gebeurtenissen gerapporteerd.

g.12 = 20,9%; 95%-BI's overlappen.

h. 2 van de 3 onderzoeken zijn extension studies.

i.12 = 22,9%; 95%-BI's overlappen.

j. 12 = 77,2% en weinig overlap tussen 95%-BI's, maar omdat dit de zekerheid in de conclusie niet beinvloedt, is er niet voor afgewaardeerd.
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Uitgangsvraag 3.2: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling

Tabel 43 - GRADE-profiel uitgangsvraag 3.2 SGLT-2-remmers stap 3 - duale therapie
Vraagstelling: SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling
Literatuur: Palmer 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal i i Kwaliteit van q
. . . . Indirect A Andere SGLT-2- | Basaal Relatief Absoluut bewii Importantie
onder- (Onderzoeksopzet| Risk of bias | Inconsistentie - Onnauwkeurigheid £ . R 0 - ewljs
zoeken bewijs actoren remmers | insuline (95%-BI) (95%-BI)
Sterfte aan alle oorzaken
19 gerandomiseerde [niet ernstig? [niet ernstige ernstigP zeer ernstige niet OR 0,22 - 1 000) CRUCIAAL
trials gevondend (0,02 tot 3,08) 7ZEER LAAG
Cardiovasculaire sterfte
19 gerandomiseerde Niet te - CRUCIAAL
trials berekenen
Myocardinfarct
19 gerandomiseerde |niet ernstig? |niet ernstig? ernstigb zeer ernstige niet OR 1,94 - 1000) CRUCIAAL
trials gevondend (0,06 tot 62,20) 7ZEER LAAG
Beroerte
19 gerandomiseerde |niet ernstig? |niet ernstig? ernstig zeer ernstige niet OR 1,74 - 1000) CRUCIAAL
trials gevondend (0,05 tot 55,74) ZEER LAAG
HbAlc
19 gerandomiseerde |niet ernstig? |niet ernstig? ernstigb zeer ernstige niet - SMD 0,1 SD hoger 1000) BELANGRIJK
trials gevondend (0,9 lager tot 1,1 hoger) 7ZEER LAAG
Lichaamsgewicht
19 gerandomiseerde |niet ernstig? |niet ernstig? ernstigb zeer ernstige niet - SMD 0,03 SD hoger 1000) BELANGRIJK
trials gevondend (1,17 lager tot 1,23 hoger) ZEER LAAG
Hypoglykemie
19 gerandomiseerde |niet ernstig? |niet ernstig? ernstig niet ernstig niet OR 0,21 - [1=)1@) BELANGRIJK
trials gevondend (0,11 tot 0,41) REDELIJK
Ernstige bijwerkingen
19 gerandomiseerde |niet ernstig? |niet ernstig? ernstigb zeer ernstige niet OR 0,81 - 1000) BELANGRIJK
trials gevondend (0,46 tot 1,44) 7ZEER LAAG
BI: Betrouwbaarheidsinterval; OR: Oddsratio; SMD: Standardised mean difference

a. Onbekend.

b. Er zijn geen head-to-head trials beschikbaar.

c. 95%-BI's zijn erg breed en zowel verenigbaar met klinisch relevant nadeel, geen effect en klinisch relevant voordeel.
d. Hoewel de meeste RCT's door de industrie zijn gesponsord, is hiervoor niet afgewaardeerd.
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Tabel 44 - GRADE-profiel uitgangsvraag 3.2 SGLT-2-remmers stap 3 - triple therapie

Vraagstelling SGLT-2-remmers: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling
Literatuur: Palmer 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect e
Aantal Indirect And SGLT-2- | Basaal Relatief Absoluut Kwalitelt van | ymportantie
an . . . . ndirec NP ndere -2- asaa elatie soluu et

onderzoeken Onderzoeksopzet|Risk of bias [Inconsistentie bewijs Onnauwkeurigheid factoren | remmers | insuline (95%-BI) (95%-BI) )

Sterfte aan alle oorzaken

13 gerandomiseerde [niet ernstig? [niet ernstig? ernstigP Zeer ernstige niet OR 3,13 - 1000 CRUCIAAL
trials gevondend (0,08 tot 129,39) 7ZEER LAAG

Cardiovasculaire sterfte

13 gerandomiseerde [niet ernstig? [niet ernstig? ernstigP Zeer ernstige niet OR 1,73 - 000 CRUCIAAL
trials gevondend (0,01 tot 275,90) 7ZEER LAAG

Myocardinfarct
| | | | | | | | | Niet te berekenen | | - |CRUCIAAL

Beroerte
| | | | | | | | | Niet te berekenen | | - |CRUCIAAL

HbAlc

13 gerandomiseerde [niet ernstig? |niet ernstig? ernstigb zeer ernstige niet - SMD 0,12 SD hoger 1000) BELANGRIJK
trials gevondend (1,15 lager tot 1,39 hoger) 7ZEER LAAG

Lichaamsgewicht

13 gerandomiseerde [niet ernstig? [niet ernstig? ernstigP zeer ernstige niet - SMD 0,49 SD lager 1000 BELANGRIJK
trials gevondend (1,06 lager tot 0,08 hoger) 7ZEER LAAG

Hypoglykemie

13 gerandomiseerde [niet ernstig? [niet ernstig? ernstigP Zeer ernstige niet OR 0,90 - 1000 BELANGRIJK
trials gevonden! (0,49 tot 1,64) 7ZEER LAAG

Ernstige bijwerkingen

13 gerandomiseerde [niet ernstig? [niet ernstig? ernstigP Zeer ernstige niet OR 0,73 - 000 BELANGRIJK
trials gevonden! (0,39 tot 1,36) 7ZEER LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; OR: Oddsratio; SMD: Standardised mean difference

a. Onbekend.

b. Er zijn geen head-to-head trials beschikbaar.
c. 95%-Bl's zijn erg breed en zowel verenigbaar met klinisch relevant nadeel, geen effect en klinisch relevant voordeel.
d. Hoewel de meeste RCT's door de industrie zijn gesponsord, is hiervoor niet afgewaardeerd.
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Uitgangsvraag 3.4: Veiligheid van SGLT-2-remmers

Tabel 45 - GRADE-profiel uitgangsvraag 3.4 Veiligheid SGLT-2-remmers
Vraagstelling: SGLT-2-remmers versus placebo of actieve controle voor patiénten met T2DM
Literatuur: diverse systematische reviews

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit q
aanal Risk of | Inconsis- | Indirect | Onnauw- SGLT-2- L =L O Relatief Absoluut o Importantie
onder- | Onderzoeksopzet . . o N Andere factoren actieve van bewljs
bias tentie bewijs | keurigheid remmers (95%-BI) (95%-BI)
zoeken controle
Sterfte aan alle oorzaken (Monami) (follow-up: gemiddeld 41,3 weken)
32 gerandomiseerde |niet niet ernstige niet ernstig [sterk vermoeden van 342/26856 | 243/14090 OR 0,70 5 minder per 1000 ®dOO [CRUCIAAL
trials ernstig? ernstigP publicatiebias? (1,3%) (1,7%) (0,59tot 0,83) | (van 3 minder tot 7 minder) LAAG
Sterfte aan alle oorzaken (Wu)
57 gerandomiseerde |niet niet ernstige niet ernstig  [sterk vermoeden van 346/19195 | 262/10312 RR 0,71 7 minder per 1000 ®dOO |[CRUCIAAL
trials ernstig? ernstige publicatiebias? (1,8%) (2,5%) (0,61 tot 0,83) | (van 4 minder tot 10 minder) LAAG
Sterfte aan alle oorzaken (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde |niet ernstig|niet ernstig|ernstig’ niet ernstig  [sterk vermoeden van 400/5795 281/4347 HR 0,87 8 minder per 1000 ®dOO |[CRUCIAAL
trials publicatiebiase (6,9%) P (6,5%) (0,74 tot 1,01) | (van 1 meer tot 16 minder) LAAG
Cardiovasculaire sterfte (Monami)
23 gerandomiseerde |niet niet ernstige niet ernstig |sterk vermoeden van 207/21963 | 161/12943 OR 0,43 7 minder per 1000 ®d(OCO |CRUCIAAL
trials ernstigs!  |ernstig publicatiebias? (0,9%) (1,2%) (0,36 tot 0,53) | (van 6 minder tot 8 minder) LAAG
Cardiovasculaire sterfte (Wu)
57 gerandomiseerde [niet niet ernstige niet ernstig |sterk vermoeden van 193/11083 153/5660 RR 0,63 10 minder per 1000 ®®OO |[CRUCIAAL
trials ernstigs’  |ernstige publicatiebias? (1,7%) (2,7%) (0,51 tot 0,77) | (van 6 minder tot 13 minder) LAAG
Cardiovasculaire sterfte (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde [niet ernstig|niet ernstig|ernstigf niet ernstig |sterk vermoeden van 268/5795 185/4347 HR 0,87 5 minder per 1000 ®®OO |[CRUCIAAL
trials publicatiebiase (4,6%) P (4,3%) (0,72tot 1,06) | (van 2 meer tot 12 minder) LAAG
Acuut coronair syndroom (totaal myocardinfarct, fataal en niet-fataal) (Monami)
36 gerandomiseerde [niet niet ernstige niet ernstig |sterk vermoeden van 266/31199 | 172/16088 OR 0,77 2 minder per 1000 ®®OO |[CRUCIAAL
trials ernstig? ernstigk publicatiebias? (0,9%) (1,1%) (0,63 tot 0,94) | (van 1 minder tot 4 minder) LAAG
Acuut coronair syndroom (niet-fataal myocardinfarct) (Wu)
57 gerandomiseerde |niet niet ernstige niet ernstig  [sterk vermoeden van 258/11083 148/5660 RR 0,88 3 minder per 1000 ®@d(OCO |CRUCIAAL
trials ernstig? ernstige publicatiebiasd (2,3%) (2,6%) (0,72 tot 1,07) (van 2 meer tot 7 minder) LAAG
Acuut coronair syndroom (fataal en niet-fataal myocardinfarct) (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde [niet ernstig|niet ernstig|ernstigf niet ernstig |sterk vermoeden van HR 0,89 Niet te berekenen ®®OO |[CRUCIAAL
trials publicatiebiasg (0,73 tot 1,09) LAAG
Acuut coronair syndroom (niet-fataal myocardinfarct) (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde [niet ernstig|niet ernstig|ernstigf niet ernstig |sterk vermoeden van 215/5795 159/4347 HR 0,85 5 minder per 1000 ®®OO |[CRUCIAAL
trials publicatiebiasg (3,7%) P (3,7%) (0,69 tot 1,05) | (van 2 meer tot 11 minder) LAAG
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit q
aanal Risk of | Inconsis- | Indirect | Onnauw- SGLT-2- L =L O Relatief Absoluut o Importantie
onder- | Onderzoeksopzet . . o N Andere factoren actieve van bewljs
bias tentie bewijs | keurigheid remmers (95%-BI) (95%-BI)
zoeken controle
Beroerte (Monami)
34 gerandomiseerde |niet niet ernstig|ernstige ernstig! niet gevonden™ 223/21844 | 100/12776 OR 1,09 1 meer per 1000 ®dOO [CRUCIAAL
trials ernstig? (1,0%) (0,8%) (0,86 tot 1,38) (van 1 minder tot 3 meer) LAAG
Beroerte (niet-fataal) (Wu)
57 gerandomiseerde |niet niet ernstige ernstig! niet gevonden™ 197/11083 76/5660 RR 1,30 4 meer per 1000 ®dOO |[CRUCIAAL
trials ernstig? ernstige (1,8%) (1,3%) (1,00 tot 1,68) (van 0 minder tot 9 meer) LAAG
Beroerte (fataal en niet-fataal) (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde |niet ernstig|niet ernstig|ernstig’ niet ernstig  [sterk vermoeden van HR 0,87 Niet te berekenen ®dOO |[CRUCIAAL
trials publicatiebiass (0,69 tot 1,09) LAAG
Beroerte (niet-fataal) (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde |niet ernstig|niet ernstig|ernstig’ niet ernstig  [sterk vermoeden van 158/5795 116/4347 HR 0,90 3 minder per 1000 ®dOO [CRUCIAAL
trials publicatiebiase (2,7%) P (2,7%) (0,71 tot 1,15) (van 4 meer tot 8 minder) LAAG
Ziekenhuisopname door hartfalen (Wu)
57 gerandomiseerde |niet niet ernstig|ernstige niet ernstig  [sterk vermoeden van 126/4687 95/2333 RR 0,65 14 minder per 1000 ®dOO [CRUCIAAL
trials ernstig? e publicatiebias? (2,7%) (4,1%) (0,50 tot 0,85) | (van 6 minder tot 20 minder) LAAG
Ziekenhuisopname door hartfalen (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde |niet ernstig|niet ernstig|ernstig’ niet ernstig [sterk vermoeden van 123/5795 120/4347 HR 0,67 9 minder per 1000 ®dOO |[CRUCIAAL
trials publicatiebiase (21%) P (2,8%) (0,52 tot 0,87) | (van 4 minder tot 13 minder) LAAG
Genitale infecties (Wu, registratiedocumenten)
6 gerandomiseerde [niet niet niet ernstig |niet ernstig |niet gevonden® 1243/19835| 143/10847 RR 4,75 49 meer per 1000 ©ddd |BELANGRIJK
trials ernstig? ernstigr (6,3%) (1,3%) (4,00 tot 5,63) (van 40 meer tot 61 meer) HOOG
Genitale infecties (Wu, gepubliceerde RCT's)
57 gerandomiseerde [niet niet niet ernstig |niet ernstig |niet gevonden® 1419/19702| 279/10094 RR 2,88 52 meer per 1000 ©ddd |BELANGRIJK
trials ernstig? ernstigp (7,2%) (2,8%) (2,48 tot 3,34) (van 41 meer tot 65 meer) HOOG
Urineweginfecties (Wu, registratiedocumenten)
6 gerandomiseerde [niet niet niet ernstig |ernstige sterk vermoeden van 1419/19835| 690/10847 RR 1,15 10 meer per 1000 ®®OO |BELANGRIJK
trials ernstig? ernstige publicatiebiasd (7,2%) (6,4%) (1,06 tot 1,26) (van 4 meer tot 17 meer) LAAG
Urineweginfecties (Wu, gepubliceerde RCT's)
57 gerandomiseerde [niet ernstigr niet ernstig |niet ernstigs |sterk vermoeden van 1852/17096 | 972/8965 RR 1,02 2 meer per 1000 ®®OO |BELANGRIJK
trials ernstig? publicatiebiasd (10,8%) (10,8%) (0,95tot 1,10) | (van 5 minder tot 11 meer) LAAG
Fracturen (Wu, registratiedocumenten)
6 gerandomiseerde [niet ernstigt niet ernstig |niet ernstigs |sterk vermoeden van 301/19120 | 161/10383 RR 0,99 0 minder per 1000 ®®OO |BELANGRIJK
trials ernstig? publicatiebiasd (1,6%) (1,6%) (0,82 tot 1,21) (van 3 minder tot 3 meer) LAAG
Fracturen (Wu, gepubliceerde RCT's)
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit q
aanal Risk of | Inconsis- | Indirect | Onnauw- SGLT-2- L =L O Relatief Absoluut o Importantie
onder- | Onderzoeksopzet . . o N Andere factoren actieve van bewljs
bias tentie bewijs | keurigheid remmers (95%-BI) (95%-BI)
zoeken controle
57 gerandomiseerde |niet ernstig® niet ernstig |niet ernstigs |sterk vermoeden van 254/8469 142/4912 RR 0,96 1 minder per 1000 ®dOO |BELANGRIJK
trials ernstig? publicatiebias? (3,0%) (2,9%) (0,78 tot 1,18) (van 5 meer tot 6 minder) LAAG
Fracturen (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde |niet ernstig|ernstig’ niet ernstig [ernstiga niet gevonden® HR 1,26 Niet te berekenen ®dOO |BELANGRIJK
trials (1,04 tot 1,52) LAAG
Volumedepletie (Wu, registratiedocumenten)
6 gerandomiseerde |niet ernstigx niet ernstig |niet ernstig |sterk vermoeden van 505/19835 | 159/10847 RR 1,53 8 meer per 1000 ®dOO [CRUCIAAL
trials ernstig? publicatiebias? (2,5%) (1,5%) (1,27 tot 1,83) (van 4 meer tot 12 meer) LAAG
Volumedepletie (Wu, gepubliceerde RCT's)
57 gerandomiseerde |niet ernstigy niet ernstig [ernstiga niet gevonden™ 438/14402 184/7782 RR 1,16 4 meer per 1000 ®dOO |[CRUCIAAL
trials ernstig? (3,0%) (2,4%) (0,98 tot 1,38) (van 0 minder tot 9 meer) LAAG
Amputaties (CANVAS/CANVAS-R) (follow-up: gemiddeld 188 weken)
1 gerandomiseerde |niet ernstig|niet ernstig|niet ernstig|niet ernstig |sterk vermoeden van HR 1,97 Niet te berekenen ®dPdO |CRUCIAAL
trials publicatiebiass (1,41 tot 2,75) REDELIJK

BI: Betrouwbaarheidsinterval; OR: Oddsratio; RR: Risicoratio; HR: Hazardratio

a. Volgens de auteurs was het risico op vertekening in de RCT's over het algemeen laag.

b.12 < 0,001

c. Het resultaat is grotendeels bepaald door de EMPA REG OUTCOME trial (zie noot over cardiovasculaire veiligheidstrials).

d. De grootste RCT (EMPA-REG OUTCOME), die de resultaten het meest beinvloedde, is door de industrie gesponsord.

e. 12 =0%.

f. Zie noot over cardiovasculaire veiligheidsonderzoeken.

g. De RCT is door de industrie gesponsord.

h. Aantallen uit appendix, omdat event rates per patiéntjaren niet kan worden weergegeven in GRADE.

i. Slechts een deel van de RCT's rapporteerde informatie over doodsoorzaken.

j. Geen belangrijke verschillen tussen RCT's of tussen SGLT-2-remmers.

k. De reductie was niet significant in de enige beschikbare trial met cardiovasculaire eindpunten (EMPA REG), maar alleen in RCT's met niet-cardiovasculaire eindpunten.

1. Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De grens van een klinisch relevant nadeel (RR = 1,10) wordt overschreden.

m. De grootste RCT (EMPA-REG OUTCOME), die de resultaten het meest beinvloedde, is door de industrie gesponsord. Omdat de kwaliteit van bewijs al laag was, is hiervoor niet extra afgewaardeerd.
n. 12 = 59%. Omdat alle RR's echter een verhoogd risico aangaven, is hiervoor niet afgewaardeerd.

o. Invloed op de richting van de uitkomst door publicatiebias is niet te verwachten; daarom niet afgewaardeerd.

p. 12 = 79%. Omdat alle RR's echter een verhoogd risico aangaven, is hiervoor niet afgewaardeerd.

g- Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De grens van een klinisch relevant nadeel (RR = 1,25) wordt overschreden.

r. 12 = 45%.

s. Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De grens van een klinisch relevant nadeel (RR = 1,10) wordt niet overschreden.

t. 12 = 29%. Data uit CANVAS/CANVAS-R wijzen op een verhoogd risico, terwijl data uit sommige andere onderzoeken (naar dapagliflozine en empagliflozine) geen klinisch relevant verhoogd risico aangeven.
u. 12 = 21%. Data uit CANVAS/CANVAS-R wijzen op een verhoogd risico, terwijl data uit sommige andere onderzoeken (naar dapagliflozine en empagliflozine) geen klinisch relevant verhoogd risico aangeven.
v. Data uit CANVAS/CANVAS-R wijzen op een verhoogd risico, terwijl data uit sommige andere onderzoeken (naar dapagliflozine en empagliflozine) geen klinisch relevant verhoogd risico aangeven.
w. RCT is door de industrie gesponsord. Hiervoor is niet afgewaardeerd omdat er al voor twee andere factoren is afgewaardeerd.

x. 12 = 40%); resultaten komen niet overeen met die uit gepubliceerde RCT's.

y. 12 = 0%, maar resultaten komen niet overeen met die uit registratiedocumenten.
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Uitgangsvraag 6.2: Insuline glargine en risico op borstkanker

Tabel 46 - GRADE-profiel uitgangsvraag 6.2 Insuline glargine en risico op borstkanker
Vraagstelling: Insuline glargine versus andere insulines voor type 2 diabetes mellitus
Literatuur: Colmers 2012

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect Kwaliteit van
Aantal Onderzoeksopzel Risk of bias lnconsistentielndirea Onnauwkeurigheid Andere | Insuline Insuline, Relatief Absoluut bewijs Importantie
londerzoeken| bewijs factoren | glargine |niet glargine (95%-BI) (95%-BI)
Borstkanker (follow-up: range 1,9 jaar tot 6,3 jaar)
6 observationele  |niet ernstig |niet ernstig  |niet ernstig? niet 152/13389| 788/73778 RR 1,36 4 meer per 1000 1000) CRUCIAAL
onderzoeken ernstig gevonden | (1,1%) (1,1%) (0,99 tot 1,86) (van 0 minder tot 9 7ZEER LAAG
meer)
BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio
a. De marge van klinisch relevant nadeel wordt overschreden.
Uitgangsvraag 7.2: Insuline glargine en risico op borstkanker
Tabel 47 - GRADE-profiel uitgangsvraag 7.2 Veiligheid insuline degludec
Vraagstelling: Insuline degludec versus insuline glargine voor type 2 diabetes mellitus - veiligheid2
Literatuur: Marso 2017
Certainty assessment Aantal patiénten Effect T
= = = = . Kwaliteit van .
bl Onderzoeksopzet] [l it Inconsistentie (TR Onnauwkeurigheid| Andere factoren Il el Ll sl bewijs TN
londerzoeken| bias bewijs degludec glargine (95%-BI) (95%-BI)
Sterfte (aan alle oorzaken) (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde |niet niet ernstigb ernstige  |niet ernstigd sterk vermoeden 202/3818 221/3819 HR 0,91 5 minder per 1000 ®®OO |CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebiase (5,3%) (5,8%) (0,76 tot 1,11) | (van 6 meer tot 14 LAAG
minder)
Cardiovasculaire sterfte (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde niet niet ernstig® ernstige  |ernstigf niet gevondens 136/3818 142/3819 HR 0,96 1 minder per 1000 ®dOO |CRUCIAAL
trials ernstig (3,6%) (3,7%) (0,76 tot 1,21) | (van 8 meer tot9 LAAG
minder)
Myocardinfarct niet-fataal (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde |niet niet ernstigb ernstige  |niet ernstigf sterk vermoeden 144/3818 169/3819 HR 0,85 7 minder per 1000 ®®OO |CRUCIAAL
trials ernstig lvan publicatiebiase (3,8%) (4,4%) (0,68tot 1,06) | (van 3 meer tot 14 LAAG
minder)
Beroerte niet-fataal (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde |niet hiet ernstigb ernstige  |niet ernstigh sterk vermoeden 71/3818 (1,9%)| 79/3819 HR 0,90 2 minder per 1000 ®®OO |CRUCIAAL
trials ernstig van publicatiebiase (2,1%) (0,65tot1,23)| (van5 meer tot 7 LAAG
minder)
Hartfalen
0 | [ [ [ [ | [Niet onderzocht. - [cRUCIAAL
|Alle tumoren (follow-p: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde |niet hiet ernstigb ernstige  |ernstig! niet gevondens 121/3818 115/3819 RR 1,05 2 meer per 1000 ®®OO |CRUCIAAL
trials ernstig (3,2%) (3,0%) (0,82 tot 1,35) | (van 5 minder tot 11 LAAG
meer)
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Certainty assessment Aantal patiénten Effect Kwaliteit van
GV Onderzoeksopzet| kL o Inconsistentie TGS Onnauwkeurigheid| Andere factoren e Lreriiie Sk SIS bewijs ORI
londerzoeken| bias bewijs degludec glargine (95%-BI) (95%-BI)
Maligne tumoren (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde |niet niet ernstig® ernstig®  |niet ernstigh sterk vermoeden 93/3818 (2,4%)| 99/3819 RR 0,94 2 minder per 1000 ®dOO |CRUCIAAL
trials ernstig lvan publicatiebiase (2,6%) (0,71 tot 1,24) (van 6 meer tot 7 LAAG
minder)
|All adverse events (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde |niet hiet ernstigb ernstige  |niet ernstig sterk vermoeden 1488/3818 1529/3819 RR 0,97 11 minder per 1000 @®@(O( [BELANGRIJK
trials ernstig van publicatiebiase (39,0%) (40,0%) |(0,92tot 1,03)| (van 12 meer tot 32 LAAG
minder)
Serious adverse events (follow-up: mediaan 1,99 jaar)
1 gerandomiseerde niet niet ernstig® ernstige  [niet ernstig sterk vermoeden 1473/3818 | 1517/3819 RR 0,97 12 minder per 1000 ®®OCO [BELANGRIJK
trials ernstig lvan publicatiebiase (38,6%) (39,7%) (0,92 tot1,03)| (van 11 meer tot 33 LAAG
minder)

BI: Betrouwbaarheidsinterval; HR: Hazardratio; RR: Risicoratio

a. C in de uitgangsvraag is 'andere langwerkende insuline', maar alleen glargine is onderzocht.

b. Niet van toepassing: slechts één onderzoek.

c. Inclusie van deelnemers over de hele wereld en uit centra variérend van eerste lijn tot universitaire klinieken. Patiénten hadden bovendien allemaal een cardiovasculaire aandoening (patiénten van 50 jaar of ouder) of
cardiovasculaire risicofactoren (patiénten van 60 jaar of ouder).

d. De marge van klinisch relevant nadeel wordt net overschreden. Omdat er echter al lage kwaliteit van bewijs is, wordt hiervoor niet verder afgewaardeerd.
e. Door de industrie uitgevoerde RCT.

f. Alleen non-inferioriteit beoordeeld. De marge van klinisch relevant nadeel wordt niet overschreden.

g. Door de industrie uitgevoerde RCT. Omdat de kwaliteit van bewijs al laag was, is hiervoor niet extra afgewaardeerd.

h. Vrij weinig events, maar de marge van klinisch relevant nadeel wordt niet overschreden. Daarom niet afgewaardeerd.

i. Alleen non-inferioriteit beoordeeld. Er is geen HR berekend, maar zelfberekende RR overschrijdtde marge van klinisch relevant nadeel.

Uitgangsvraag 9: Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken

Tabel 48 - GRADE-profiel uitgangsvraag 9 Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken - directe evidence
Vraagstelling: Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken - directe evidence
Literatuur: Simpson 2015

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal . . Kwaliteit van I q
. » mportantie
onderzo UG0S Risk of bias | Inconsistentie lndlrsct Onnauwkeurigheid | Andere factoren | Gliclazide And('ere Re})atlef Absooluut bewijs -
eken opzet bewijs SU's (95%-BI) (95%-BI)

Sterfte aan alle oorzaken - gliclazide vs glibenclamide - directe evidence (follow-up: range 0.5-14 jaar)2

9 observationele |nieternstig [ernstige niet ernstig |niet ernstig niet gevonden RR 0,66 - 1000 CRUCIAAL
onderzoekenP (0,49 tot 0,88) 7ZEER LAAG

Sterfte aan alle oorzaken - gliclazide vs glimepiride - directe evidence (follow-up: range 1,5-4,9 jaar)?

4 observationele |nieternstig [niet ernstigd niet ernstig [niet ernstig niet gevonden RR 0,67 - 100 CRUCIAAL
onderzoeken (0,58 tot 0,78) LAAG

Sterfte aan alle oorzaken - gliclazide vs tolbutamide - directe evidence (follow up: range 2-14 jaar)?
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal . . Kwaliteit van I q
. » mportantie
onderzo UG0S Risk of bias | Inconsistentie lndlrsct Onnauwkeurigheid | Andere factoren | Gliclazide And('ere Re})atlef Absooluut bewijs -
eken opzet bewijs SU's (95%-BI) (95%-BI)

3 observationele |nieternstig [ernstige niet ernstig |niet ernstig niet gevonden RR 0,59 - ®OOO |CRUCIAAL
onderzoeken (0,44 tot 0,81) 7ZEER LAAG

Cardiovasculaire sterfte - gliclazide vs glibenclamide - directe evidence (follow up: range 0.5-14 jaar)?2

9 observationele |nieternstig [ernstigf niet ernstig |ernstigs niet gevonden RR 0,63 - @®OOO |CRUCIAAL
onderzoekenP (0,41 tot 0,95) 7ZEER LAAG

Cardiovasculaire sterfte - gliclazide vs glimepiride - directe evidence (follow-up: range 1,5-5 jaar)?

4 observationele |nieternstig [ernstige niet ernstig |ernstigs niet gevonden RR 0,72 - 000 CRUCIAAL
onderzoeken (0,49 tot 1,05) 7ZEER LAAG

Cardiovasculaire sterfte - gliclazide vs tolbutamide - directe evidence (follow-up: range 2-14 jaar)?

4 observationele |nieternstig [niet ernstigh niet ernstig [niet ernstig niet gevonden RR 0,57 - 100 CRUCIAAL
onderzoeken (0,43 tot 0,75) LAAG

Myocardinfarct - gliclazide vs glibenclamide - directe evidence (follow-up: range 0,1-14 jaar)

4 observationele |nieternstig [niet ernstigk niet ernstig |zeer ernstig! niet gevonden RR 0,93 - ®OOO |CRUCIAAL
onderzoekeni (0,69 tot 1,26) 7ZEER LAAG

Myocardinfarct - gliclazide vs glimepiride - directe evidence (follow-up: range 0,1-14 jaar)

1 observationele |nieternstig [nieternstig niet ernstig |ernstig™ niet gevonden RR 1,24 - 000 CRUCIAAL
onderzoekeni (0,78 tot 1,97) 7ZEER LAAG

Myocardinfarct - gliclazide vs tolbutamide - directe evidence (follow-up: range 0,1-14 jaar)!

2 observationele |nieternstig [niet ernstign niet ernstig |ernstig™ niet gevonden RR 1,33 - 000 CRUCIAAL
onderzoekeni (0,82 tot 2,16) 7ZEER LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio
a. Gemiddelde follow-upduur per onderzoek.
b. 8 cohortonderzoeken, 1 RCT
c. Er is geen forestplot beschikbaar. [2 = 89%.

d. Er is geen forestplot beschikbaar. 12 = 21%.

e. Er is geen forestplot beschikbaar. 12 = 78%.

f. Er is geen forestplot beschikbaar. 12 = 87%.

g. De grens van een klinisch relevant voordeel wordt overschreden.
h. Er is geen forest plot beschikbaar. 12 = 54%.

i. This is the range of all studies included in the NMA. It is not reported which studies contribute to the outcome.
j- Misschien is er een RCT geincludeerd; dit is niet duidelijk beschreven.
k. Er is geen forestplot beschikbaar. 12 = 25%.

1. Het 95%-BI bevat zowel een klinisch relevant voordeel als een klinisch relevant nadeel.
m. De grens van een klinisch relevant nadeel wordt overschreden.
n. Er is geen forestplot beschikbaar. 12 = 0%.
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Tabel 49 - GRADE-profiel uitgangsvraag 9 Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken - directe en indirecte evidence gecombineerd
Vraagstelling: Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken - directe en indirecte evidence gecombineerd

Bibliography: Simpson 2015
Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect L.
Aantal Indirect And And Relatief Absoluut | | WANteltVan |y portantie
an . . . . ndirec NP ndere . . ndere elatie soluu et

onderzoeken Onderzoeksopzet|Risk of bias| Inconsistentie bewijs Onnauwkeurigheid factoren Gliclazide SU's (95%-BI) (95%-BI) )

Sterfte aan alle oorzaken -gliclazide vs glibenclamide - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,2 jaar tot 14 jaar)?2

180 observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig [niet ernstig niet RR 0,65 - 100 CRUCIAAL
onderzoekenc gevonden (0,53 tot 0,79) LAAG

Sterfte aan alle oorzaken - gliclazide vs glimepiride - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,2 jaar tot 14 jaar)2

18b observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig [niet ernstige niet RR 0,78 - 100 CRUCIAAL
onderzoekenc gevonden (-- tot--) LAAG

Sterfte aan alle oorzaken - gliclazide vs tolbutamide - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0.2 jaar tot 14 jaar)?

18b observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig [niet ernstige niet RR 0,58 - 100 CRUCIAAL
onderzoekenc gevonden (-- tot--) LAAG

Cardiovasculaire sterfte - gliclazide vs glibenclamide - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,2 jaar tot 14 jaar)?

13b observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig [niet ernstig niet RR 0,60 - 100 CRUCIAAL
onderzoekenf gevonden (0,45 tot 0,84) LAAG

Cardiovasculaire sterfte - gliclazide vs glimepiride - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,2 jaar tot 14 jaar)?

13b observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig |ernstige niet RR 0,76 - 1000 CRUCIAAL
onderzoekenf gevonden (-- tot--) 7ZEER LAAG

Cardiovasculaire sterfte - gliclazide vs tolbutamide - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,2 jaar tot 14 jaar)?

13b observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig |niet ernstige niet RR 0,54 - OO CRUCIAAL
onderzoekenf gevonden (-- tot--) LAAG

Myocardinfarct - gliclazide vs glibenclamide - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0.1 jaar tot 14 jaar)s

7P observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig |zeer ernstige niet RR 1,01 - 1000 CRUCIAAL
onderzoekenh gevonden (-- tot --) 7ZEER LAAG

Myocardinfarct - gliclazide vs glimepiride - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,1 jaar tot 14 jaar)s

7P observationele niet ernstig [niet ernstigd niet ernstig |ernstige niet RR 1,15 - 1000 CRUCIAAL
onderzoekenh gevonden (-- tot --) 7ZEER LAAG

Myocardinfarct - gliclazide vs tolbutamide - directe en indirecte evidence (follow-up: range 0,1 jaar tot 14 jaar)s

7b observationele niet ernstig |ernstigi niet ernstig [ernstige niet RR 0,97 - 1000 CRUCIAAL
onderzoekenh gevonden (-- tot --) 7ZEER LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio
a. Gemiddelde follow-upduur per onderzoek.
b. Aantal onderzoeken in het netwerk.

c. 12 cohortonderzoeken, 6 RTC's.
d. Komt overeen met de directe uitkomstmaat.
e. Geen betrouwbaarheidsintervallen of aantallen gerapporteerd. nauwkeurigheid overgenomen van directe effectmaten.

f. 8 cohortonde

rzoeken, 5 RCT's
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g. Dit is de range van alle onderzoeken die in de NMA zijn geincludeerd. Welke onderzoeken aan de uitkomst bijdroegen, is niet gerapporteerd.
h. Misschien is er een RCT geincludeerd; dit is niet duidelijk beschreven.
i. Effectmaat komt niet overeen met de directe effectmaat.

Tabel 50 - GRADE-profiel uitgangsvraag 9 Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken - secundaire uitkomsten
Vraagstelling: Sulfonylureumderivaten onderling vergeleken - secundaire uitkomsten

Literatuur: Chan 2015

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Aantal i . . . i . Kwaliteit van .
Risk of |Inconsistenti| Indirect |Onnauwkeu| Andere Glicla- | Andere Relatief Absoluut ot Importantie
onder- [ Onderzoeksopzet . - Lo 3 . 0 o ewlJs
zoeken bias e bewijs -righeid factoren zide SU's (95%-BI) (95%-BI)
HbA:. (gliclazide vs glibenclamide en glimepiride) (follow-up: range 16 weken tot 27 weken)
5 gerandomiseerde |niet ernstigP niet niet ernstig |[niet 520 558 - MD 0,12 lager dDDO BELANGRIJK
trials ernstig? ernstig gevondenc (0,25 lager tot 0,01 hoger) REDELIJK
HbA:. (gliclazide vs glimepiride) (follow-up: 27 weken)
1 gerandomiseerde |niet niet ernstig  [niet niet ernstig |[niet 388 427 - MD 0,11 lager (SISISIS BELANGRIJK
trials ernstig ernstig gevonden (0,26 lager tot 0,04 hoger) HOOG
Hypoglykemie (gliclazide vs glibenclamide en glimepiride) (follow-up: range 16 weken tot 27 weken)
3 gerandomiseerde |ernstigd |nieternstige [niet ernstigf niet 18/469 | 43/500 RR 0,47 46 minder per 1000 OO BELANGRIJK
trials ernstig gevondens (3,8%) | (8,6%) | (0,27 tot 0,79) (van 18 minder tot 63 minder) LAAG
Hypoglykemie (gliclazide vs glimepiride) (follow-up: 27 weken)h
1 gerandomiseerde |niet niet ernstig  [niet ernstig niet 15/403 | 39/439 RR 0,42 52 minder per 1000 dPDO BELANGRIJK
trials ernstig ernstig gevonden (3,7%) | (89%) (0,23 tot 0,75) (van 22 minder tot 68 minder) REDELIJK

BI: Betrouwbaarheidsinterval; MD: Mean difference; RR: Risicoratio
a. Geen toelichting gegeven - Risk-of-Bias analyse was niet gerapporteerd in het artikel.

b. Er waren grote verschillen tussen de onderzoeken, 95%-BI's overlapten nauwelijks. 12 = 77%.

c. De meta-analyse is gesubsidieerd door Servier, maar de kans dat dit de resultaten heeft beinvloed is klein.
d. Hypoglykemieén waren niet goed gedefinieerd. Geen Risk-of-Bias analyse gedaan.

e. 95%-BI's overlapten, 12 = 0%.

f. Er waren slechts 61 patiénten met een hypoglykemie. De grens van een klinisch relevant voordeel werd overschreden.

g. De meta-analyse is gesubsidieerd door Servier, maar omdat de kwaliteit van bewijs laag was, is hiervoor niet verder afgewaardeerd.

h. Bevestigd, bloedglucosewaarde < 3 mmol/I.
i. Er waren slechts 54 patiénten met een hypoglykemie.
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Tabel 51 - GRADE-profiel uitgangsvraag 9 Gliclazide (toegevoegd aan metformine) versus andere SU's (toegevoegd aan metformine)
Vraagstelling: Gliclazide (toegevoegd aan metformine) versus andere sulfonylureumderiaten (toegevoegd aan metformine) voor type 2 diabetes
Literatuur: Andersen 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit van .
Aantal Onderzoeksonzet Risk of | Inconsis- Indirect | Onnauwkeu- Andere Gliclazide |Andere SU's Relatief Absoluut bewijs Importantie
onderzoeken P bias tentie bewijs righeid factoren (95%-BI) (95%-BI)
HbA1. - gliclazide vs glimepiride (follow-up: range 16 weken tot 52 weken)
212 gerandomiseerde |ernstig® [nieternstig [niet ernstigd niet gevonden - MD 0,1 lager 100 BELANGRIJK
trials ernstige (0,52 lager tot 0,33 hoger) LAAG
Hypoglykemie - gliclazide vs glimepiride (follow-up: range 16 weken tot 52 weken)
272 gerandomiseerde |ernstige [nieternstig [niet ernstigf niet gevonden -/847 -/2981 OR 0,40 - 100 BELANGRIJK
trials ernstige (0,13 tot 1,27) LAAG
Hypoglykemie - gliclazide vs glibenclamide (follow-up: range 16 weken tot 52 weken)
272 gerandomiseerde |ernstige [nieternstig [niet ernstigf niet gevonden -/847 -/261 OR 0,21 - 100 BELANGRIJK
trials ernstige (0,03 tot 1,48) LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; MD: Mean difference; RR: Risicoratio
a. Aantal onderzoeken in het netwerk.
b. Slechts 10 onderzoeken hadden een Jadad-score van 5; 3 onderzoeken hadden een Jadad-score van 4; 8 onderzoeken hadden een Jadad-score van 3. Meestal werd de maximale score niet gehaald vanwege ontbrekende
informatie over de randomisatie of omdat de onderzoeken niet geblindeerd waren.
c. Resultaten zijn van een netwerk meta-analyse. Er was slechts één head-to-head-onderzoek geincludeerd. Omdat de resultaten echter overeenkomen met de directe evidence (zonder metformine) is hiervoor niet

afgewaardeerd.

d. Het 95%-BI overschrijdt de marge van een klinisch relevant voordeel (-0.5).
e. Slechts 11 onderzoeken hadden een Jadad-score van 5; 5 onderzoeken hadden een Jadad-score van 4; 11 onderzoeken hadden een Jadad-score van 3. Meestal werd de maximale score niet gehaald vanwege ontbrekende
informatie over de randomisatie of omdat de onderzoeken niet geblindeerd waren.
f. Het 95%-BI overschrijdt de marges van een klinisch relevant voordeel en van een klinisch relevant nadeel. Omdat de kwaliteit van bewijs al laag was, is hiervoor slechts met één niveau afgewaardeerd.

Uitgangsvraag 10.3: Veiligheid van pioglitazon

Tabel 52 - GRADE-profiel uitgangsvraag 10 Veiligheid van pioglitazon
Vraagstelling: Pioglitazon versus placebo of actieve controle voor type 2 diabetes mellitus - veiligheid
Literatuur: diverse systematische reviews

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit van q
oA:(Iil:l- Onderzoeksopzet Risk of | Inconsis- | Indirect Onnauw- Andere factoren Pioglitazon Pl:cctei:\(/)e()f Relatief Absoluut bewijs Importantle
P bias | tentie | bewijs | keurigheid g (95%-BI) (95%-BI)
zoeken controle
Sterfte aan alle oorzaken (vergeleken met placebo) (follow-up: 34,5 maanden)
1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig? ernstigb niet gevonden¢ 177/2605 186/2633 HR 0,96 3 minder per 1000 [1-0@) CRUCIAAL
trials ernstig (6,8%) (7,1%) (0,78 tot 1,18) (van 12 meer tot 15 minder) LAAG
Sterfte aan alle oorzaken (vergeleken met metformine) (follow up: range 24 weken tot 52 weken)
4 gerandomiseerde [ernstigd |niet ernstig|niet ernstig|zeer ernstigh¢[niet gevonden 3/835 (0,4%)| 4/919 (0,4%) OR 0,91 0 minder per 1000 ®OOO [CRUCIAAL
trials (0,22 tot 3,72) (van 3 minder tot 12 meer) ZEER LAAG
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit van q
oAl?(liltt;l- Onderzoeksopzet LHLGERUTER eS| HURINE UINEL LS Andere factoren Pioglitazon Plsltft?:\?eOf R Absoluut bewijs Importantle
- bias | tentie | bewijs | keurigheid & (95%-BI) (95%-BI)

zoeken controle

Sterfte aan alle oorzaken (vergeleken met metformine)

1 observationele niet niet ernstig[niet ernstig|ernstig® niet gevonden HR 1,08 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,78 tot 1,51) ZEER LAAG

Sterfte aan alle oorzaken (vergeleken met glibenclamide) (follow-up: 56 weken)

1 gerandomiseerde |ernstigd [niet ernstig[niet ernstig|zeer ernstige niet gevonden 0/251 (0,0%)| 2/251 (0,8%) |Niet te berekenen @®@OOCO |CRUCIAAL
trials ZEER LAAG

Sterfte aan alle oorzaken (vergeleken met sulfonylureumderivaten)

1 observationele niet niet ernstig [niet ernstig|niet ernstig [niet gevonden HR 0,59 - ®dOCO  |CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,43 tot 0,81) LAAG

Sterfte aan alle oorzaken (vergeleken met insuline) (follow-up: gemiddeld 2,2 jaar)

1 observationele niet niet ernstig [niet ernstig|niet ernstig [niet gevonden 670/38588 | 1598/17948 HR 0,33 59 minder per 1000 ®dOCO  |CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (1,7%) (8,9%) (0,31 tot 0,36) (van 56 minder tot 61 minder) LAAG

Cardiovasculaire sterfte (vergeleken met placebo) (follow-up: 34.5 maanden)

1 gerandomiseerde [niet niet ernstig |ernstig? ernstigP niet gevonden¢ 127/2605 136/2633 RR 0,94 3 minder per 1000 ®dOCO  |CRUCIAAL
trials ernstig (4,9%) (5,2%) (0,75tot 1,19) f (van 10 meer tot 13 minder) LAAG

Cardiovasculaire sterfte (vergeleken met metformine) (follow-up: range 24 weken tot 28 weken)

2 gerandomiseerde |ernstigd [niet ernstig|niet ernstig|zeer ernstige niet gevonden 0/39 (0,0%) | 0/39 (0,0%) |Niette berekenen @®@OOO  |CRUCIAAL
trials ZEER LAAG

Niet-fataal myocardinfarct (vergeleken met placebo) (follow-up: 34,5 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig? niet ernstig |sterk vermoeden van 119/2605 144/2633 HR 0,83 9 minder per 1000 [1-0@) CRUCIAAL
trials ernstig publicatiebias® (4,6%) (5,5%) (0,65 tot 1,06) (van 3 meer tot 19 minder) LAAG

Acuut coronair syndroom (vergeleken met placebo) (follow-up: 34.5 maanden)

1 gerandomiseerde |niet niet ernstig |ernstig? niet ernstig! |sterk vermoeden van 56/2605 72/2633 HR 0,78 6 minder per 1000 [1-0@) CRUCIAAL
trials ernstig publicatiebias® (2,1%) (2,7%) (0,55tot 1,11) (van 3 meer tot 12 minder) LAAG

Myocardinfarct (vergeleken met metformine) (follow-up: range 24 weken tot 48 weken)

2 gerandomiseerde [ernstigd |niet ernstig|niet ernstig|zeer ernstige [niet gevonden 0/39(0,0%) | 0/39 (0,0%) [Niette berekenen ®OOO [CRUCIAAL
trials ZEER LAAG

Myocardinfarct (vergeleken met metformine)

3 observationele niet niet ernstig|niet ernstig |ernstig® niet gevonden RR 1,02 - [+100@) CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,75 tot 1,38) ZEER LAAG

Myocardinfarct (vergeleken met Sulfonylureumderivaten) (follow-up: 6 jaar)

1 observationele niet niet ernstig|niet ernstig |ernstig® niet gevonden HR 0,72 - [+100@) CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,19 tot 2,77) ZEER LAAG

Beroerte (vergeleken met placebo) (follow-up: 34,5 maanden)
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit van .
oAl?(liltt;l- Onderzoeksopzet LHLGERUTER eS| HURINE UINEL LS Andere factoren Pioglitazon Pl;l(ft?:\?eOf R Absoluut bewijs Importantle
P bias | tentie | bewijs | keurigheid g (95%-BI) (95%-BI)
zoeken controle

1 gerandomiseerde [niet niet ernstig|ernstig? niet ernstig [sterk vermoeden van 86/2605 107/2633 HR 0,81 8 minder per 1000 ®dOCO  |CRUCIAAL
trials ernstig publicatiebias® (3,3%) (4,1%) (0,61 tot 1,07) (van 3 meer tot 16 minder) LAAG

Beroerte (vergeleken met Sulfonylureumderivaten) (follow-up: 6 jaar)

1 observationele niet niet ernstig[niet ernstig|ernstig® niet gevonden HR 0,59 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,06 tot 6,03) ZEER LAAG

Hartfalen (vergeleken met placebo) (follow-up: 34,5 maanden)

1 gerandomiseerde [niet niet ernstig|ernstig? ernstigP niet gevonden¢ 281/2605 198/2633 RR 1,43 32 meer per 1000 ®dOCO  |CRUCIAAL
trials ernstig (10,8%) (7,5%) (1,21 tot 1,71)F (van 16 meer tot 53 meer) LAAG

Hartfalen (vergeleken met metformine) (follow-up: 6 jaar)

2 observationele niet niet ernstig[niet ernstig|ernstig® niet gevonden RR 1,14 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,86 tot 1,50) ZEER LAAG

Hartfalen (vergeleken met metformine) (follow-up: 8 jaar)

1 observationele niet niet ernstig[niet ernstig|ernstig® niet gevonden HR 1,38 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (1,00 tot 1,90) ZEER LAAG

Hartfalen (vergeleken met Sulfonylureumderivaten) (follow-up: 6 jaar)

2 observationele niet niet ernstig[niet ernstig|ernstig® niet gevonden RR 1,30 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,90 tot 1,87) ZEER LAAG

Hartfalen (vergeleken met Sulfonylureumderivaten) (follow-up: 8 jaar)

1 observationele niet niet ernstig[niet ernstig|ernstig® niet gevonden HR 1,05 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (0,77 tot 1,43) ZEER LAAG

Blaaskanker (vergeleken met placebo, metformine of glibenclamide)

3 gerandomiseerde |ernstigd [niet ernstig|niet ernstig|ernstig® niet gevonden 16/3929 |6/3949 (0,2%) OR 2,51 2 meer per 1000 ®dOCO  |CRUCIAAL
trials (0,4%) (1,09 tot 5,80) (van 0 minder tot 7 meer) LAAG

Blaaskanker (vergeleken met geen pioglitazon)

8 observationele niet niet ernstig [niet ernstig|ernstig® niet gevonden OR 1,21 - ®OOO [CRUCIAAL
onderzoeken ernstig (1,09 tot 1,35) ZEER LAAG

Diarree (vergeleken met metformine)

4 gerandomiseerde [ernstigd |nieternstig|niet ernstig|niet ernstig [niet gevonden 34/1054 145/1153 OR 0,26 90 minder per 1000 DO BELANGRIJK
trials (3,2%) (12,6%) (0,18 tot 0,37)f (van 75 minder tot 101 minder) REDELIJK

Misselijkheid (vergeleken met metformine)

2 gerandomiseerde |ernstigd [niet ernstig[niet ernstig|niet ernstig [niet gevonden 21/760 42/843 (5,0%) OR 0,55 22 minder per 1000 1) 1@) BELANGRIJK
trials (2,8%) (0,33 tot 0,93)f (van 3 minder tot 33 minder) REDELIJK

Diarree (vergeleken met Sulfonylureumderivaten)
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Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
Kwaliteit van q
oAzgtt;l- Onderzoeksopzet LHLGERUTER eS| HURINE UINEL LS Andere factoren Pioglitazon Pl;l(ft?:\?eOf R Absoluut bewijs Importantle
P bias | tentie | bewijs | keurigheid g (95%-BI) (95%-BI)
zoeken controle
2 gerandomiseerde [ernstigd |niet ernstig|niet ernstig|ernstigb niet gevonden 108/1302 96/1297 OR 1,12 8 meer per 1000 OO BELANGRIJK
trials (8,3%) (7,4%) (0,86 tot 1,46)f (van 10 minder tot 30 meer) LAAG
Pneumonie (vergeleken met placebo, metformine of gliclazide)
5 gerandomiseerde [ernstigd |niet ernstig|niet ernstig|ernstigb niet gevonden 60/3055 37/3077 OR 1,63 7 meer per 1000 ®dO0O CRUCIAAL
trials (2,0%) (1,2%) (1,09 tot 2,46)f (van 1 meer tot 17 meer) LAAG
Fracturen
4 gerandomiseerde [niet niet ernstig|ernstig ernstigP niet gevonden 133/2805 87/2803 RR 1,52 16 meer per 1000 ®dO0O BELANGRIJK
trials ernstig (4,7%) (3,1%) (1,17 tot 1,99) (van 5 meer tot 31 meer) LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; HR: Hazardratio; OR: Oddsratio; RR: Risicoratio
a. Patiénten met diabetes type 2 en macrovasculaire morbiditeit (MI, beroerte, PCI of bypass chirurgie ten minste zes maanden voor inclusie, acuut coronair syndroom ten minste drie maanden voor inclusie, of objectieve
aanwijzingen voor coronary artery disease of arteriéle obstructie in het been).
b. Het 95%-BI overschrijdt de grens van klinisch relevant nadeel.
c. Gesponsord door de farmaceutische industrie, maar omdat de kwaliteit van bewijs al laag is, is hiervoor niet extra afgewaardeerd.
d. (Overgenomen van auteurs review.)
e. Erg weinig deelnemers en zeer breed betrouwbaarheidsinterval.
f. Niet gerapporteerd, maar zelf berekend met ruwe aantallen.

g. Erg weinig deelnemers en geen enkele gebeurtenis.
h. Gesponsord door de farmaceutische industrie.

i. Al waren er maar 128 gebeurtenissen.
j. Er werden niet alleen diabetespatiénten geincludeerd, maar ook patiénten met prediabetes of insulineresistentie.
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Uitgangsvraag 14: Veiligheid van insuline

Tabel 53 - GRADE-profiel uitgangsvraag 14 Veiligheid van insuline
Vraagstelling: Insuline versus placebo/dieet voor type 2 diabetes mellitus - cardiovasculaire uitkomsten
Literatuur: Erpeldinger 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect -
~ A . Kwaliteit van .
! Onderzoeksopzet Bt Inconsistentie|IndlreCt Onnauwkeurigheid| UL Insuline [Placebo/dieet] Rt LUECINIE bewijs Epomant

londerzoeken| bias bewijs factoren (95%-BI) (95%-BI)

Sterfte (aan alle oorzaken) (follow-up: 10 jaar)

2 gerandomiseerde [ernstig? |ernstigb niet niet ernstig niet 288/1325| 250/1101 RR 0,92 18 minder per 1000 [1-0@) CRUCIAAL
trials ernstig gevonden (21,7%) (22,7%) (0,80 tot 1,07) (van 16 meer tot 45 minder) LAAG

Sterfte aan cardiovasculaire oorzaken (follow-up: 10 jaar)

2 gerandomiseerde [ernstige |niet ernstig  |niet ernstige niet 167/1325| 141/1101 RR 0,95 6 minder per 1000 [1-0@) CRUCIAAL
trials ernstig sevonden (12,6%) (12,8%) (0,77 tot 1,18) (van 23 meer tot 29 minder) LAAG

Myocardinfarct (totaal) (follow-up: 10 jaar)

2 gerandomiseerde |ernstige [ernstigd niet ernstige niet 242/1325| 189/1101 RR 1,07 12 meer per 1000 000) CRUCIAAL
trials ernstig gevonden (18,3%) (17,2%) (0,90 tot 1,28) (van 17 minder tot 48 meer) ZEER LAAG

Beroerte (follow up: 10 jaar)

1 gerandomiseerde |ernstigs |ernstigd niet ernstigee niet 42/911 [47/896 (5,2%) RR 0,88 6 minder per 1000 1000) CRUCIAAL
trials ernstig sevonden (4,6%) (0,59 tot 1,32) (van 17 meer tot 22 minder) ZEER LAAG

Hartfalen - niet gerapporteerd

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio
a. Ernstige methodologische beperkingen, zoals geen blindering en eindpunten toegevoegd gedurende de looptijd van het onderzoek.
b. De resultaten van de cohortonderzoeken komen hiermee niet overeen.
c. Het 95%-BI overschrijdt de grens van klinisch relevant nadeel.
d. Niet alle individuele onderzoeksresultaten overlappen met de gepoolde effectmaat. 12=88%.

e. Erg weinige

vents.
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Tabel 54 - GRADE-profiel uitgangsvraag 14 Veiligheid van insuline
Vraagstelling: Insuline versus andere bloedglucoseverlagende middelen voor type 2 diabetes mellitus - cardiovasculaire uitkomsten
Literatuur: Erpeldinger 2016

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
bl Onderzoeksopzet] Ll it Inconsistentie| R R Insuline bloedglulz:)lg:::rlagende L sl Kw?ll;:;iljtsvan TN

onderzoeken bias bewijs [ righeid factoren middelen (95%-BI) (95%-BI)

Sterfte (aan alle oorzaken) (follow-up: range 24 weken tot 10 jaar)

7 gerandomiseerde |ernstig?  [ernstig® ernstige |niet ernstig |niet 1346/8796| 1301/9116 (14,3%) RR 1,01 1 meer per 1000 000 CRUCIAAL
trials gevonden (15,3%) (0,94 tot 1,09) | (van 9 minder tot 13 meer) ZEER LAAG

Sterfte aan cardiovasculaire oorzaken (follow-up: range 24 weken tot 10 jaar)

4 gerandomiseerde [lernstige  |niet ernstig ernstige |niet ernstig |niet 802/8003 775/7915 (9,8%) RR 1,00 0 minder per 1000 [1-0@) CRUCIAAL
trials gevonden (10,0%) (0,91 tot 1,09) (van 9 minder tot 9 meer) LAAG

Myocardinfarct (totaal) (follow-up: range 24 weken tot 10 jaar)

4 gerandomiseerde |ernstigs  |ernstigd ernstige [niet ernstig [niet 485/7528 518/7889 (6,6%) RR 1,04 3 meer per 1000 1000) CRUCIAAL
trials gevonden (6,4%) (0,92tot 1,17) | (van 5 minder tot 11 meer) 7ZEER LAAG

Beroerte (totaal) (follow-up: range 24 weken tot 10 jaar)

2 gerandomiseerde |ernstig?  [ernstig® ernstige |niet ernstig |niet 373/7175 397/7507 (5,3%) RR 0,99 1 minder per 1000 000 CRUCIAAL
trials gevonden (5,2%) (0,86 tot 1,13) (van 7 minder tot 7 meer) ZEER LAAG

Hartfalen - niet gerapporteerd

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio
a. Ernstige methodologische beperkingen, zoals geen blindering en eindpunten toegevoegd gedurende de looptijd van het onderzoek.
b. De resultaten van de cohortonderzoeken komen hiermee niet overeen.

c. De resultaten werden voor het grootste gedeelte bepaald door de ORIGIN-trial, een RCT onder patiénten met diabetes mellitus 6f IFG/IGT, leeftijd 50 jaar of ouder en daarnaast minimaal een cardiovasculaire risicofactor of

eerder cardiovasculair event.
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Tabel 55 - GRADE-profiel uitgangsvraag 14 Veiligheid van insuline
Vraagstelling: Insuline versus controle voor type 2 diabetes mellitus - kanker
Literatuur: Wu 2015

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiénten Effect
bzl Onderzoeks- [Risk of] . . | Indirect Onnauwkeu- . Relatief Absoluut Kwallte_l_t van Importantie
onder- . Inconsistentie| . . . Andere factoren | Insuline Controle bewijs
zoeken opzet bias bewijs righeid (95%-BI) (95%-BI)
Kanker incidentie - RCT's (follow-up: range 16 weken tot 84 weken)
12 gerandomiseerdfernstig?niet ernstig®  [ernstige niet ernstig hiet gevonden 5/1922 |6/2012 (0,3%) RR 1,00 0 minder per 1000 00 CRUCIAAL
e trials (0,3%) (0,88 tot 1,13) (van 0 minder tot 0 minder) LAAG
Kanker incidentie - cohortonderzoeken (follow-up: range 1.5 jaar tot 34 jaar)
22 observationele |niet ernstige niet ernstig |niet ernstig niet gevonden 67.322/4.152.379 (1,6%)f RR 1,11 1 minder per 1000 1000 CRUCIAAL
onderzoeken  |ernstigd (1,04 tot 1,20) (van 1 minder tot 1 minder) 7ZEER LAAG
Kanker incidentie - patiént-controleonderzoeken
33 observationele |ernstiggfernstigh niet ernstig |ernstig niet gevonden 64.504 patiénten OR 1,40 5 meer per 1000 1000 CRUCIAAL
onderzoeken 181.804 controles (1,12 tot 1,75) (van 2 meer tot 10 meer) 7ZEER LAAG
Kanker sterfte - cohortonderzoeken (follow-up: range 3 jaar tot 12 jaar)
11 observationele |niet ernstigk niet ernstig [ernstig sterk vermoeden |28.002/2.449.290 (1,1%) RR 1,19 1 minder per 1000 1000 CRUCIAAL
onderzoeken |ernstig [van publicatiebias' (0,80 tot 1,77) (van 1 minder tot 2 minder) 7ZEER LAAG

BI: Betrouwbaarheidsinterval; RR: Risicoratio; OR: Oddsratio
a. Auteurs hebben alle 12 RCT's aangemerkt als hoog risico op vertekening.

b.12 = 0%.

c. Geselecteerde groepen deelnemers.
d. De auteurs hebben risico op vertekening beoordeeld: 18 laag, 4 redelijk.
e. 12 = 83%. Verschillende RR's overlappen niet met de gepoolde RR.

f. Dit zijn de totale aantallen. Ze zijn niet gesplitst naar insuline en controle.

g. De auteurs hebben risico op vertekening beoordeeld: 18 laag, 14 redelijk, 1 hoog.

h. 12 = 97%. Verschillende RR's overlappen niet met de gepoolde RR.
i. De grens van klinisch relevant nadeel wordt overschreden.
j. De auteurs hebben risico op vertekening beoordeeld: 8 laag, 2 redelijk, 1 hoog.
k.12 = 98%. Verschillende RR's overlappen niet met de gepoolde RR.

1. Egger's test: p = 0,02.
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Bijlage 4 Evidencetabellen

Uitgangsvraag 1.2: DPP-4-remmers: plaatsbepaling stap 3 van de behandeling

Tabel 56 - Evidencetabel DPP-4-remmers stap 3, onderzoek 1

Onderzoek 1 [Nogueira 2014]

Bibliographic reference Nogueira, 2014

Source of funding Supported by fundacao de amparo a pesquisa Sao Paulo (openbare instelling, verstrekken subsidies, financiering vanuit de overheid)
Competing interest No competing interest

Setting Outpatients

Methods

Study design Randomized, open-label trial

Eligibility criteria - Adult with type 2 diabetes, inadequately controlled with metformin plus glyburide (glibenclamide)

- Exclusion criteria were severe heart failure, respiratory failure, uncontrolled hypertension, coronary heart disease, arrhythmias, hepatic and renal
dysfunctions, endocrine and gastrointestinal disorders, malignancy, alcohol abuse, use of insulin, beta blockers or calcium channel antagonists, type 1
diabetes.

Interventions 1. sitagliptine 100 mg daily
2. bedtime NPH insulin- final dose 11,0 + 6,7 IU

Primary outcome measure - HbA1w
- Fasting plasma glucose
- Lipid profile
- C-reactive protein
- Active glucagon-like peptide
- Blood pressure
- Left ventricular diastolic dysfunction

- Body weight
Secondary outcome measure(s) -
Sample size 35
Randomization method Not described
Results
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Numbers

Study duration

Patients characteristics and group
comparability

Effect size

N = 35 (randomized patients)
1. 18
2. 17

Follow-up was 24 weeks

1. Age (yr): 55,1 (SD 6,7); Female: 50,0%
2. Age (yr): 58,4 (SD 6,9); Female: 64,7%

There were no significant differences between the groups in baseline or demographic characteristics, besides LDL-cholesterol was lower in the sitagliptine

group (p =0,019)

HbA1C (%)
1. Baseline 8,0 + 0,6; after 24-wks 7,3 + 0,8
2. Baseline 8,1 + 0,7; after 24-wks 7,3 + 0,7

P < 0,001 for the difference between before and after treatments; no in between groups difference.

Body weight (kg)

1. Baseline 69,4 + 12,0; after 24-wks 69,9 + 11,4

2. Baseline 73,1 £ 10,1; after 24-wks 74,0 + 10,4
No significant differences

Fasting glucose (mg/dL)
1. Baseline 136,5 + 30,0; after 24-wks 125,6 + 33,4
2. Baseline 159,2 + 38,0; after 24-wks 111,6 + 30,4

P < 0,001 for the difference between before and after treatments; no in between groups difference.

LDL-cholesterol (mg/dL)
1. Baseline 96,6 + 32,0; after 24-wks 101,9 + 26,7
2. Baseline 114,1 # 21,0; after 24-wks 121,8 + 25,6
P =0,0019 for the difference between the groups before and after treatments.

Active GLP-1 (pmol/l)
1. Baseline 5,0 * 2,3; after 24-wks 15,3 + 10,3
2. Baseline 5,0 *+ 2,4; after 24-wks 5,6 + 2,1
P = 0,001 for the difference between the groups after treatments.

Left ventricular diastolic dysfunction
1. Baseline 53%; after 24-wks: improvement in 75% of pts
2. Baseline 64%; improvementin 11% of pts

OR 24; 95%-BI 1,74-331

No significant differences in blood pressure and C-reactive protein
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Critical appraisal

Authors conclusion Among patients with type 2 diabetes, sitagliptin and bedtime NPH were similarly effective on glucose control. Improvement in Left ventridular diastolic
dysfunction in T2DM patients treated with sitagliptin was suggested, probably related to the increase of aGLP-1 levels. Therefore, DPP-4 inhibitor seems to have
cardioprotective effects independent of glucose control and may have a role in prevention of diabeti cardiomyopathy.

Results validity See RoB assessment table
Other /Addendum - Median follow-up: only 24 weeks
- Very hig risk of bias

- Six patients (3 SITA, 3 NPH) did not complete echocardiographic
evaluation and were not included in this analysis.

Tabel 57 - Evidencetabel DPP-4-remmers stap 3, onderzoek 2

Onderzoek 2 [Aschner 2012]

Bibliographic reference Aschner, 2012

Source of funding Funded by Sanofi-Aventis (producent of insulin glargin)

Competing interest All authors were either emplyes of Sanofi-Aventis or had served on advisory boards for pharmaceutical companies en received research support.
Setting Not described

Methods

Study design Randomized, open-label trial

Eligibility criteria - Adult (35-70 yrs) with type 2 diabetes, inadequately controlled with metformin; HbA1c 7%-11%, BMI 25-45 kg/m?

- Exclusion criteria were treatment with oral glucose-lowering drugs other than metformin within the past 3 months, combination treatment with
metformin plus a sulphonylurea in the past year, previous treatment with GLP-1 agonist of DPP-4-inhibitors, fasting plasma glucose > 15,4 mmol/],
impaired renal function or hepatic function, or any disorder (present or expected) that the investigator felt would compromise the patient’s safety or
restrict the patients’s successful participation in the study

Interventions 1. metformin + insulin glargin, titration to attain self-monitored fasting plasma glucose concentrations 4-5,5 mmol/l.
2. metformin + sitagliptin 100 mg 1 dd

Primary outcome measure - HbA1
- HbAicless than 7 or 6,5%
- Fasting plasma glucose
- Lipid profile
- Adverse events
- Body weight
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Secondary outcome measure(s)
Sample size

Randomization method

- Vital signs
- Hypoglycaemia:

0 Symptomatic: typical symptoms with or without confirmation by a plasma glucose < 4,0 mmol/1.

0 Severe symptomatic: episodes necessitating assistance from another person and a measured plasma glucose lower than 2,0 mmol/] or with

prompt recovery after oral carbohydrate, intravenous glucose, or glucagon administration.

515

Interactive voice response system, random sequence generation, stratified by centre

Results

Numbers

Study duration

Patients characteristics and
group comparability

Effect size

N = 515(randomized patients)
1. 227
2. 253

Follow-up was 24 weeks

1.  Age (yr): 53,9 (SD 8,9); Female: 50%
2. Age (yr): 53,3 (SD 8,7); Female: 48%

There were no significant differences between the groups in baseline or demographic characteristics.

HbA1c

1. MD -1,72% (SD 0,06)/-18,8 mmol/mol (SD 0,7)
2. MD-1,13% (SD 0,06)/-12,4 mmol/mol (SD 0,7)
In between group difference -0,59% (95%-CI -0,77 to -0,42) or -6,4 mmol/mol (95%-CI -8,4 to -4,6); P < 0,001.

HbA1c < 7%
1. 68%
2. 42%
P <0,0001

HbA1c < 6,5%
1. 40%
2. 17%
P <0,0001

Body weight (kg)
1. (baseline mean 83,4 kg) + 0,44 kg (SD 0,22)
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2.  (baseline mean 84,2 kg) - 1,08 kg (SD 0,2)
Adjusted mean difference 1,51 kg (95%-CI 0,93 to 2,09); p < 0,0001)

Self monitored fasting glucose
Adjusted mean difference: -2,3 mmol/I (95%-CI -2,6 to -2,0)

Vital signs (blood pressure, heart rate and lipid profiles)
No significant differences

Symptomatic hypoglycaemia (events per patient-year)
1. 4,21(SD0,54)

2. 0,50(SD0,09)

RR 8,45 (95%-CI 5,55 to 12,87)

Symptomatic hypoglycaemia (with plasma glucose <3,9 mmol/l) (events per patient-year)
1. 3,16(SD0,47)

2. 0,38(SD0,08)

RR 8,24 (95-CI 5,07 to 13,40)

Symptomatic hypoglycaemia (with plasma glucose < 3,1 mmol/1) (events per patient-year)
1. 090(SD0,13)

2. 0,11 (SD0,03)

RR 8,42 (95%-CI 4,40 to 16,11)

Nocturnal symptomatic hypoglycaemia (with plasma glucose < 3,1 mmol/l) (events per patient-year)
1. 0,29(0,08)

2. 0,02 (SD0,01)

RR 17,64 (95-CI 3,87 to 80,34)

Severe symptomatic hypoglycaemia
1. 0,03(SD0,02)

2. 0,01(SD0,01)

RR 3,40 (95%-CI 0,35 to 35,72)

Severe nocturnal symptomatic hypoglycaemia
1. 0,01(0,01)

2. 0,01(0,01)

RR 1,13 (95%-C1 0,07 to 18,14)

Serious treatment-emergent adverse events
1. 6%
2. 3%
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Cardiovascular morbidity
1. Carotid artery occlusion, angina pectoris, and unstable angina (2%)
2. Nonfatal acute myocardial infarction and angina pectoris (1%)

Critical appraisal

Authors conclusion Our results support the option of addition of basal insulin in patients with type 2 diabetes inadequately controlled by metformin. Long-term benefits might be
expected from the achievement of optimum glycaemic control early in the course of the disease.

Results validity See RoB assessment [table 57]
Other /Addendum - Median follow-up: only 24 weeks
- Risk of bias high

- No intention to treat analysis: efficacy analysis included all randomly assigned participants who had received at least one dose of study drug and had at least one
on-treatment assessment of any primary or secondary efficacy variable.

- Moderate, differential losses to followup across arms (5% for sitagliptin and 9% for insulin glargine

- Insulin titration to attain self-monitored fasting plasma glucose concentrations 4-5,5 mmol/]; sitgaliptin fixed dose, no changes in dose allowed during the trial.

- Exclusion criteria: Patients not treated with sulphonylurea in the past year

Tabel 58 - Risk of Bias assessment DPP-4-remmers stap 3

Random sequence generation
Allocation concealment

Blinding of participants and personnel
Blinding of outcome assessment
Incomplete outcome data

Selective reporting

Other sources of bias

~
~
~
+
~
~

Nogueira, 2014 ?

Aschner, 2012 + + - - - - +
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Uitgangsvraag 4: Cardiovasculaire effectiviteit van DPP-4-remmers, GLP-1-receptoragonisten, SGLT-2-remmers en thiazolidinedionen

De gegevens uit onderstaande tabellen zijn afkomstig uit de netwerk meta-analyse van Palmer et al. [Palmer 2016].
Per cel staat vermeld: aantal geincludeerde trials per (directe) vergelijking; events/aantal patiénten per behandelgroep; oddsratio (OR) en 95%-betrouwbaarheidsinterval.
In de vergelijking is als eerste het middel in dezelfde rij genoemd en als tweede het middel in de dezelfde kolom. Een OR < 1 is ten gunste van het middel in de rij, een OR > 1 is ten
gunste van het middel in de kolom. In de eerste tabel (totale sterfte, monotherapie) wordt in de eerste cel bijvoorbeeld metformine met SU vergeleken, en is de OR 0,85 ten gunste

van metformine.

Tabel 59 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Sterfte aan alle oorzaken (monotherapie)

Metformine

4 trials
40/1841 vs. 45/1820
OR 0,85 (0,50-1,45)

5 trials
35/2129 vs. 38/2051
OR 0,91 (0,58-1,43)

7 trials
9/2168 vs. 6/2033
OR 1,43 (0,55-3,74)

1 trial
1/246 vs. 0/248
OR 3,03 (0,12-75,70)

2 trials
1/409 vs. 1/422
OR 1,03 (0,11-9,80)

3 trials
2/833vs. 1/420
OR 0,71 (0,11-4,54)

SU

6 trials
48/3372 vs. 46/3382
OR 0,99 (0,65-1,50)

3 trials
22/823 vs. 13/820
OR 1,70 (0,84-3,43)

2 trials
1/380vs.1/765
OR 2,02 (0,21-19,47)

1 trial
2/92vs. 0/92
OR 5,11 (0,24-108,40)

TZD*

3 trials
1/995vs. 2/864
OR 0,53 (0,08-3,42)

1 trial
0/163 vs. 0/248
OR 1,52 (0,03-77,00)

1 trial
2/1749vs.0/137
OR 0,39 (0,02 - 7,92)

DPP-4

1 trial
0/163 vs. 0/248
OR 1,52 (0,03-77,01)

2 trials
0/358vs.3/717
OR 0,58 (0,05-6,43)

7 trials
4/1431 vs. 4/1135
OR 0,59 (0,17-2,04)

GLP-1

1 trial
3/204vs. 0/105
OR 3,67 (0,19-71,24)

SGLT-2

3 trials
2/1038 vs. 2/496
OR 0,46 (0,08-2,65)

Basaal insuline

Placebo

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01)

Pagina 163 van 207




Tabel 60 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Sterfte aan alle oorzaken (duale therapie, in aanvullin,

SU

2 trials
2/498vs. 1/521
OR 0,70 (0,05-9,16)

10 trials
27/6467 vs. 24/7374
OR 1,29 (0,74-2,24)

2 trials
8/821vs. 8/817
OR 1,00 (0,37-2,66)

3 trials
10/1670vs. 8/2139
OR 1,42 (0,55-3,67)

1 trial
3/307vs 1/101
OR 0,99 (0,10-9,57)

TZD

2 trials
1/552vs.1/423

1 trial
0/165vs. 0/160

3 trials
3/627 vs. 0/253

OR 0,82 (0,08-7,87) OR 0,97 (0,02-49,34) OR 1,70
(0,26-11,12)
DPP-4 4 trials 2 trials 7 trials

3/1002 vs. 5/1507
OR 0,88 (0,22-3,55)

0/494 vs. 2/1012
OR 0,69 (0,07-6,76)

2/2323 vs. 3/967
OR 0,36 (0,10-1,29)

GLP-1

1 trial
1/717 vs. 2/332
OR 0,23 (0,02-2,60)

4 trials
7/1384 vs. 4/588
OR 0,74 (0,22 - 2,44)

SGLT-2

Basaal insuline

Placebo

 op metformine)

Tabel 61 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Sterfte aan alle oorzaken (triple therapie, in aanvulling op metformine en
sulfonylureumderivaat)

TZD

1 trial
3/277 vs. 0/271
OR 6,92 (0,36-134,01)

2 trials
3/458 vs. 2/299
OR 0,74 (0,14-3,83)

DPP-4

1 trial
0/378vs. 2/378
OR 0,20 (0,01-4,06)

GLP-1

1 trial
1/326 vs. 0/324
OR 2,99 (0,12-74,10)

1 trial
1/545vs.2/262
OR 0,24 (0,02-2,76)

1 trial
0/271vs.1/115
OR 0,14 (0,01-3,39)

SGLT-2

1 trial
1/444 vs. 0/225
OR 1,53 (0,06-37,55)

Basaal insuline

Placebo
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Tabel 62 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Cardiovasculaire sterfte (monotherapie)

Metformine 3 trials 2 trials 4 trials 2 trials 3 trials
9/387 vs. 11/379 1/132vs.1/135 5/1148 vs. 3/823 1/409 vs. 1/422 2/833vs. 1/420
OR 0,76 (0,31-1,86) OR 1,02 (0,10-10,03) |OR 1,40 (0,36-5,45) OR 1,03 (0,11-9,94) OR 0,71 (0,11-4,54)
SU 5 trials 1 trial 1 trial
10/1931vs. 8/1926 3/212vs. 2/210 1/92vs. 1/92
OR 1,16 (0,36-3,76) OR 1,49 (0,25-9,03) OR 3,03 (0,12-75,95)
TZD 1 trial 1 trial
0/565vs. 1/186 1/1749vs. 0/137
OR 0,11 (0,00-2,83) OR 0,24 (0,01-5,69)
DPP-4 1 trial 3 trials
0/135vs.1/270 1/605vs. 1/532
OR 0,66 (0,03-16,33) OR 0,99 (0,10-9,55)
GLP-1
SGLT-2 1 trial
0/392 vs.1/192
OR 0,16 (0,01 vs. 3,90)
Basaal insuline
Placebo

Tabel 63 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Cardiovasculaire sterfte (duale therapie, in aanvulling op metformine)

SU 1 trial 6 trials 1 trial
0/185vs. 1/204 10/4335vs. 10/5219 1/408 vs. 1/406
OR 0,37 (0,01-8,98) OR 1,32 (0,55-3,15) OR 1,00 (0,06-15,97)
TZD 2 trials 1 trial 3 trials
1/552 vs. 1/423 1/165vs.1/160 3/624 vs. 0/253
OR 0,82 (0,08-7,87) OR 0,97 (0,02-49,34) OR 1,70 (0,26-11,13)
DPP-4 3 trials 1 trial 5 trials
2/700vs.1/1205 1/128vs.1/277 1/1655vs. 2/683
OR 2,24 (0,35-14,24) |OR 2,16 (0,04-108,95) OR 0,35 (0,07-1,64)
GLP-1 1 trial
1/606vs. 0/177
OR 0,88 (0,04-21,57)
SGLT-2
Basaal insuline
Placebo

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01) Pagina 165 van 207



Tabel 64 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Cardiovasculaire sterfte (triple therapie, in aanvulling op metformine en
sulfonylureumderivaat)

TZD

1 trial
1/277vs.1/271
OR 0,98 (0,02-49,91)

1 trial
1/277vs.1/115
OR 0,42 (0,03-6,20)

DPP-4

1 trial
0/378vs. 2/378
OR 0,20 (0,01-4,06)

GLP-1

1 trial
1/545vs.1/262
OR 0,49 (0,03-7,69)

1 trial
1/277vs.1/115
OR 0,42 (0,03-6,33)

SGLT-2

1 trial
1/444 vs. 0/225
OR 1,53 (0,06-37,55)

Basaal insuline

Placebo

Tabel 65 - Cardiovas

culaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Acuut coronair syndroom (monotherapie)

Metformine

4 trials
30-1841 vs. 25/1820
OR 1,18 (0,70-1,98)

3 trials
24/1629 vs. 28/1636
OR 0,86 (0,51-1,46)

6 trials
6/1773vs. 1/1916
OR 2,55 (0,78-8,34)

1 trial
0/268 vs. 1/539
OR 0,67 (0,03-16,47)

3 trials
2/714 vs. 0/320
OR 1,29 (0,14-11,55)

SU

7 trials 43/3594 vs.
46/3612
OR 0,94 (0,62-1,41)

3 trials
3/496 vs. 3/496
OR 1,00 (0,23-4,36)

1 trial
1/132 vs. 2/268
OR 1,02 (0,09-11,09)

TZD

2 trials
1/731vs. 2/349
OR 0,41 (0,09-1,79)

1RCT
1/163 vs. 0/248
OR 4,55 (0,19-111,04)

4 trials
2/2106vs. 0/231
OR 0,37 (0,04-3,51)

DPP-4

1 trial
1/223vs. 1/447
OR 2,00 (0,13-31,89)

6 trials
4/1264 vs. 2/881
OR 0,95 (0,34-2,64)

GLP-1

SGLT-2

1 trial
1/839vs. 0/421
OR 1,54 (0,06-37,65)

Basaal insuline

Placebo
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Tabel 66 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Acuut coronair syndroom (duale therapie, in aanvulling op metformine)

SU

1 trial
0/313vs.1/317
OR 0,34 (0,01-8,21)

7 trials
21/3996 vs. 14/4880
OR 1,70 (0,89-3,24)

3 trials
4/1059 vs. 7/1538
OR 0,81 (0,23-2,81)

2 trials
9/1188vs. 2/1171
OR 4,44 (0,96-20,53)

2 trials
2/551vs.1/223
OR 0,69 (0,10-4,90)

TZD

3 trials
4/883vs.1/718
OR 2,28 (0,44-11,78)

1 trial
2/165vs. 0/160
OR 4,85 (0,23-100,14)

1 trial
1/387vs. 0/129
OR 1,01 (0,04-24,58)

DPP-4

4 trials
1/1002 vs. 5/1507
OR 0,48 (0,11-2,15)

1 trial
0/366 vs.1/735

1 trial
1/264 vs. 0/237
OR 0,67 (0,03-16,45) |OR 2,69 (0,11-65,89)

6 trials
3/2125 vs. 4/949
OR 0,38 (0,11-1,24)

GLP-1

4 trials
8/1787 vs. 1/550
OR 1,29 (0,33-5,08)

SGLT-2

2 trials
3/1144 vs. 0/320
OR 1,20 (0,14-10,52)

Basaal insuline

Placebo

Tabel 67 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Beroerte (monotherapie)

Metformine

2 trials
29/1610vs. 32/1589
OR 0,88 (0,54-1,44)

2 trials
20/1565vs.16/1570
OR 1,25 (0,66- 2,38)

2 trials 1/553 vs. 3/560
OR 0,43 (0,06-2,92)

1 trial
0/268 vs. 1/539)
OR 0,67 (0,03-16,47)

SU

5 trials
28/3321 vs. 32/3340
OR 0,88 (0,54-1,45)

2 trials
2/431 vs. 3/432
OR 0,67 (0,11-3,97)

1 trial
2/132 vs. 0/268
OR 10,10 (0,49-208,80)

TZD

1 trial
2/568vs.1/186
OR 0,66 (0,06-7,17)

1 trial
1/136vs. 1/142
OR 1,04 (0,07-16,52)

1 trial
3/1749vs.0/137
OR 0,55 (0,03-10,57)

DPP-4

1 trial
1/223vs.1/447
OR 2,00 (0,13-31,89)

4 trials
4/1023 vs. 2/696
OR 0,96 (0,28-3,31)

GLP-1

1 trial
1/245vs.0/123
OR 1,51 (0,06-36,86)

SGLT-2

1 trial
1/447 vs. 1/229
OR 0,51 (0,03-8,17)

Basaal insuline

Placebo
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Tabel 68 - Cardiovasculaire effectiviteit van bloedglucoseverlagende middelen onderling - Beroerte (duale therapie, in aanvulling op metformine)

SU

8 trials
26/5379 vs. 8/6269
OR 3,22 (1,55-6,70)*

3 trials
1/1059 vs. 4/1538
OR 0,53 (0,10-2,66)

2 trials
1/118vs. 6/1171
OR 0,23 (0,04-1,33)

2 trials
1/551vs.1/223
OR 0,33 (0,02-5,18)

TZD

3 trials
5/883vs.2/718
OR 2,59 (0,51-13,18)

1 trial
1/165vs. 0/160
OR 2,91 (0,12-71,03)

1 trial
0/387 vs. 1/120
OR 0,11 (0,00-2,61)

DPP-4

3 trials
1/783 vs. 2/1068
OR 0,87 (0,16-4,60)

1 trial
0/366 vs. 2/735
OR 0,40 (0,02-8,40)

1 trial
0/264 vs.1/237
OR 0,30 (0,01-7,38)

8 trials
4/2376 vs. 6/1401
OR 0,48 (0,17-1,32)

GLP-1

3 trials
3/1633 vs. 1/400
OR 0,52 (0,09-2,88)

SGLT-2

3 trials
4/1235vs. 0/411
OR 1,59 (0,27-9,28)

Basaal insuline

Placebo

* Gebaseerd op ongepubliceerde data.
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Uitgangsvraag 5: Sulfonylureumderivaat continueren bij start insuline

Tabel 69 - Evidencetabel Sulfonylureumderivaat wel of niet continueren bij het starten met eenmaal daags insuline

stabiele dosering van
zowel SU (meer dan 4 mg
glimepiride of equivalente
dosering van andere SU)
als MF (minimaal 1000 mg
per dag)

0,82)

Auteur; jaar Design; Conflicts of interest | Populatie I(n) C(n) | HbAlc (%); Gewicht (kg) Hypoglykemieén
duur; AAlc; A Alc-;
streven A Alc-C; A Alc-C;
nuchter Verschil tussen Verschil tussen
(mmol/1) groepen groepen

Van Avendonk Open-label Sponsoring door T2DM, 40-75 jaar, nooit GLA, GLA+ | I:-0,71 [: 0,01 S:?

(1), 2012 RCT; farmaceutisch eerder insuline, HbAlc 21 Sy, 18 | C:-0,68 C:1,70 E: 14 (I) vs. 16 (C) hypo’s, verschil ?
52 w; bedrijf 7,5% of hoger, min. 3 mnd Verschil: p=0,761 | Verschil: p=0,054 | N:8(I) vs. 11 (C) hypo’s, verschil NS
<6,7 SU+MF in max. dosering of

minimaal meer dan de
helft van het aanbevolen
maximum

Park (2),2014 Open-label Sponsoring door T2DM, 18-80 jaar, DM2 GLA, GLA+ | 1:-0,75 I: 1,26 S: 12 (I) vs. 15 (C) hypo’s, verschil NS
RCT; farmaceutisch minimaal 6 maanden, BMI | 33 SU,32 | C:-141 C:1,38 E: 0 (I) vs. 0 (C) hypo’s
24 w; bedrijf <30 kg/m2, HbA1lc 7-11% Verschil: 0,49 Verschil: NS N: 3 (I) vs. 3 (C) hypo’s, verschil NS
5-7,2 ondanks min. 3 mnd (95%-B10,16;

RCT = randomised controlled trial; w = week; Col = conflicts of interest; I = interventie; C = controle; NS = niet-significant; GLA = insuline glargine; ? = gegevens niet bekend; S = symptomatische
hypoglycemie; E = ernstige hypoglycemie; N = nachtelijke hypoglycemie

NHG-Standaard Diabetes mellitus type 2 (M01)

Pagina 169 van 207




Uitgangsvraag 6: Langwerkende insulineanalogen

Tabel 70 - Overzicht van de gehanteerde definities voor hypoglykemieén

anderen nodig

glucose > 3,0 mmol/I

beschrijving

Auteur, jaar Hypoglykemie Symptomatisch Nachtelijk Ernstig

Haak, 2005 < 2,8 mmol/] en geen hulp van Klachten zonder meting Elke hypo tussen 23:00-06:00 uur Hulp nodig
anderen nodig

Hermansen, 2006 < 3,0 mmol/l en geen hulp van Klachten zonder meting of met [Hypo tussen 23:00-06:00 uur, geen verdere |Hulp nodig

Rosenstock, 2001

< 2,8 mmol/I of klachten

Klachten

Tijdens het slapen

Hulp nodig + glucose < 2,0 mmol/] of snel herstel
na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon

Massi Benedetti, 2003

< 2,8 mmol/I

Klachten met glucose < 2,8
mmol/]

Tijdens het slapen na de avondinjectie, en
voor meting, ontbijt of toediening van elk
oraal middel in de ochtend

Hulp nodig + glucose < 2,8 mmol/] of snel herstel
na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon

mmol/]

voor het wakker worden

Riddle, 2003 <4 mmol/I Niet beschreven Symptomatische hypo (glucose <4 mmol/1) |Hulp nodig + glucose < 3,1 mmol/] of snel herstel
tijdens het slapen na de avondinjectie, en na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon
voor meting, ontbijt of medicatie

Fritsche, 2003 < 4,2 mmol/l Klachten met glucose < 4,2 Tijdens het slapen na de avondinjectie en Hulp nodig + glucose < 2,8 mmol/] of snel herstel

na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon

Eliaschewitz, 2006

< 4,2 mmol/l

Klachten met glucose < 4,2
mmol/]

Symptomatische hypo (glucose < 4,2
mmol/1) tijdens het slapen na de
avondinjectie, en voor het wakker worden

Hulp nodig + glucose < 2,8 mmol/] of snel herstel
na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon

Yki-Jarvinen, 2006

< 4,0 mmol/1

Klachten met glucose < 4,0
mmol/1

Niet beschreven

Hulp nodig + glucose < 3,1 mmol/l1 of snel herstel
na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon

mmol/] of < 3,2 mmol/]

voor het wakker worden

Pan, 2007 Niet beschreven Niet beschreven Tijdens het slapen na de avondinjectie en Hulp nodig + glucose < 2,8 mmol/] of snel herstel
voor het wakker worden na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon
Hsia, 2011 Typische klachten die verdwijnen |Niet van toepassing Niet beschreven Niet beschreven
na voedselinname, met of zonder
glucosemeting
Home, 2015 Niet beschreven Klachten met glucose < 4,0 Tijdens het slapen na de avondinjectie en Hulp nodig + glucose < 2,0 mmol/I1 of snel herstel

na orale koolhydraten, glucose i.v. of glucagon

Hermanns, 2015

< 3,1 mmol/I

Niet beschreven

Niet beschreven

Niet beschreven
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Tabel 71 - Evidencetabel NPH-insuline versus langwerkende insulineanalogen
Auteur, jaar Design; Conflicts of interest |Populatie I(n) C(n) [HbAic (%); Gewicht (kg) Hypoglykemieén (definities per
duur; streven AAlc; AAlc; onderzoek wisselend, zie [tabel 70])
nuchter A Alc-C; A Alc-C;
(mmol/1) Verschil tussen Verschil tussen
groepen groepen
Haak, 2005 Open-label Twee auteurs T2DM > 1jaar, > 35 jaar, DET, NPH, I:-0,2 I:1,0 S:?
RCT; werkzaam bij insuline min. 2 maanden, 341 164 C:-0,4 c:18 E:?
26 w; farmaceutisch bedrijf |HbAlc<12% Verschil: 95%-BI Verschil: 95%-BI N: 15,8% (1), 23,6% (C), verschil NS
4-7 0,003; 0,312 -1,44; -0,14
Hermansen, 2006 |Open-label Twee auteurs T2DM min 1 jr,2 18 jaar,1 |DET, NPH, [:-1,8 1: 0,9 S:?
RCT; werkzaam bij of meer orale middelen 237 238 C:-1,9 C:2,6 E: 0 (1), 3,0% (C), verschil ?
24 w; farmaceutisch bedrijf, |(min. helft van max. Verschil: 95%-BI Verschil: 95%-BI N: 30% (1), 47% (C), verschil p < 0,001
<6,0 overige auteurs dosering), BMI < 35 kg/m?2, 0,00; 0,25 -2,18;-0,98
allemaal Col HbA1c 7,5-10%
Rosenstock, 2001 [Open-label Col niet specifiek T2DM, 40-80 jaar, insuline |GLA, NPH, [: ? [: 0,4 S:61,4% (1), 66,8% (C), verschil ?
RCT; genoemd, maar 1 min 3 mnd, HbAlc 7-12%, |259 259 C:? C:1,4 E:?
28 w; auteur is van BMI < 40 kg/m?, geen orale Verschil: 95%-BI Verschil: p < 0,01 N: 31,3% (1), 40,2% (C), verschil p=0,016
<6,7 farmaceutisch bedrijf |behandeling in 3 maanden 0,00; 0,35
ervoor
Massi Benedetti, |Open-label Drie auteurs T2DM, 34-80 jaar, 25% GLA, NPH, [:-0,46 I: 2,01 S:35% (1), 41% (C), verschil NS
2003 RCT; werkzaam bij eerder insuline, 75% alleen |289 281 C:-0,38 C:1,88 E:?
52 w; farmaceutisch bedrijf |orale middelen Verschil: NS Verschil: NS N: 12% (1), 24% (C), verschil p < 0,001
<6,7
Riddle, 2003 Open-label Sponsoring door T2DM min. 2 jaar, 30-70 GLA, NPH, I:-1,64 I: 3,0 S:9,2 pp/pj (1), 12,9 pp/pj (C), verschil p <
RCT; farmaceutisch bedrijf, |jaar, 2 orale middelen 367 389 C:-1,63 C:2,8 0,005
24 w; auteurs vele Col stabiele dosering, BMI 26-40 Verschil: 95%-BI Verschil: 95%-BI E: 2,5% (1), 1,8% (C), verschil ?
<56 kg/m2, HbAlc 7,5-10% -0,13; 0,08 -0,24;-0,68 N: 3,1 pp/pj (1), 5,5 pp/pj (C), verschil p <
0,001
Fritsche, 2003 Open-label Sponsoring door T2DM, < 75jaar, SU GLA, NPH, I: -0,96 I: 3,7 S: 43% (1), 58% (C), verschil p = 0,001
RCT; farmaceutisch bedrijf |monotherapie of SU + 227 232 C:-0,84 C:2,9 E: 3,8 (I) vs 12,2 (C) per 100 ptjaren,
24 w; metformine of SU + Verschil: NS Verschil: NS verschil ?
<56 acarbose, BMI < 35 kg/m?, N: 23% (1), 38% (C), verschil p < 0,001
HbA1c 7,5-10,5%
Eliaschewitz, 2006 |Open-label Sponsoring door T2DM, < 75 jaar, SU GLA, NPH, I:-1,38 [:? S:52,8% (1), 62,8% (C), verschil p = 0,04
RCT; farmaceutisch bedrijf |monotherapie of SU + ander |231 250 C:-1,44 C:? E: 2,6% (1), 4,4% (1), verschil NS
24 w; oraal middel (min. 6 Verschil: 95%-BI Verschil: ? N: 16,9% (I), 30,0% (C), verschil p < 0,001
<55 maanden), BMI < 35 kg/m?, -0,21; 0,15
HbA1c 7,5-10,5%
Yki-Jarvinen, 2006 |Open-label Ja, twee auteurs T2DM, 35-75 jaar, GLA, 61 |NPH, 49 [I: -1,99 I: 2,6 S: 5,4 pp/pj (1), 7,7 pp/pj (C), verschil NS
RCT; werkzaam bij metfomine (= 1,5g) C:-2,1 135 E: 0% (I), 0% (C)
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36w; farmaceutisch bedrijf, |monotherapie of Verschil: NS Verschil: NS
4-5,5 tevens ook Col eerste |metformine + SU, HbAlc >
auteur artikel 8,0%, BMI 20-40 kg/m?2
Pan, 2007 Open-label Sponsoring door T2DM, 40-80 jaar, orale GLA, NPH, I:-1,1 I: 1,40 S: 515 (I) vs. 908 hypo’s (1), verschil p <
RCT; farmaceutisch bedrijf |medicatie min. 3 maanden, |220 223 C:-0,92 C:1,29
24 w; en twee auteurs in geval van SU met Verschil: 95%-BI Verschil: ? E: 5 (I) vs. 28 hypo’s (C), verschil p < 0,03
<6,7 werkzaam bij (equivalente) dosis -0,36; 0,02 N: 221 (I) vs. 602 hypo’s (C), verschil p <
farmaceutisch bedrijf |glimepride = 3 mg, Aziatisch,
BMI 20-35 kg/m?, HbA1lc
7,5-10,5%
Hsia, 2011 Open-label Nee T2DM min. 1jr, 18-75 jaar, |GLA, 30 [NPH, 30 [I: -1,3 I: 1,7 S:77% (1), 77% (C), verschil NS
RCT; max. dosering orale C:-1,4 C:-0,2 E: 0% (1), 0% (C)
26 w; combinatiebehandeling, Verschil: NS Verschil: p = 0,01 N: 13% (I), 10% (C), verschil NS
<6,7 (50% v/d hispanic, african-american,
metingen) HbA1lc 7,5-12%, BMI 20-40
kg/m?
Home, 2015 Open-label Vier auteurs T2DM, 30-70 jaar, GLA, NPH, I: -1,07 I: 1,26 S:36,4% (1), 36,0% (C), verschil NS
RCT; werkzaam bij metformine + glimepiride 2 |352 349 C:-0,97 C: 1,05 E: 3 (I) vs. 1 hypo’s (C), verschil ?
36 w; farmaceutisch bedrijf |mg, HbAlc 7-10,5%, BMI < Verschil: 95%-BI Verschil: NS N: 0,35 pp/pj (1), 0,66 pp/pj (C), rate ratio
4,4-5,5 40 -0,23; 0,03 0,52 (95%BI 0,34;0,80)
Hermanns, 2015 |Cross-over Twee auteurs T2DM, 18-80 jaar, 2 orale  |GLA, NPH, [: cross-over [: cross-over S:17,7% (1), 15,8% (C), verschil NS
open-label werkzaam bij middelen (metformine, SU |343 343 C: cross-over C: cross-over E: 0% (1), 0,6% (C), verschil NS
RCT; farmaceutisch bedrijf |of DPP-4-remmer), BMI 22- Verschil: NS Verschil: NS N: 6,4% (1), 7,4% (C), verschil NS
24 w; 40 kg/m2, HbA1c 7-10%
<5,6

RCT = randomised controlled trial; w = week; Col = conflicts of interest; I = interventie; C = controle; NS = niet-significant; DET = insuline detemir; GLA = insuline glargine; NPH = NPH-insuline; ? =

gegevens niet bekend; S = symptomatische hypoglycemie; E = ernstige hypoglycemie; N = nachtelijke hypoglycemie; 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval
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Uitgangsvraag 7: Insuline degludec versus andere langwerkende insulineanalogen

Tabel 72 - Evidencetabel Insuline de

ludec versus andere langwerkende insulineanalogen

Auteur, |Design; Conflicts of interest |Populatie Ln Cn HbA1c (%); Gewicht (kg) Hypoglykemieén Sterfte en ‘Adverse events’
jaar duur; AAlc-]; AAlc; macrovascu-
streven A Alc-C; A Alc-C; laire
nuchter Verschil tussen |Verschil tussen uitkomsten
glucose groepen (95%- |groepen (95%-
(mmol/1) BI) BI)
Zinman, |Open-label |Sponsoring door T2DM min. 6 mnd, > 18 DEG, GLA, I:-1,06 I: 2,4 S: niet gerapporteerd |(Sterfte: 1 (I), 1 |AE: 75% (1), 71% (C);
2012 RCT; farmaceutisch bedrijf, |jaar, BMI <40 kg/m?, 773 257 C:-1,19 C:2,1 E: 2;0,3% (1), 5;1,9% |(C) meest gerapporteerd
52w; auteurs met Col of HbA1c 7-10% Verschil: 0,09% Verschil: 0,28 (C), RR 0,14 (95%-BI nasofaryngitis,
3,9-4,9 werkzaam bij (-0,04 tot 0,22) (-0,32; 0,88) 0,03 tot 0,70) hoofdpijn, diarree.
farmaceutisch bedrijf N: 106; 13,8% (1), 39; SAE: 8,1% (1), 10,1%
15,2% (C), RR 0,64 (9]
(95%-B1 0,42 tot 0,98)
Gough, Open-label |Sponsoring door T2DM, > 18 jaar, MF met of |DEG, GLA, I:-1,3 I: 1,9 S: niet gerapporteerd |Sterfte: 0 (I), 2 |AE: 65% (1), 68% (C);
2013 RCT; farmaceutisch bedrijf, |zonder 2e oraal middel = 3 228 229 C:-1,3 C:1,5 E: 0 (1), 0 (C) hypo’s (9] meest gerapporteerd
26 w; auteurs met Col of mnd, BMI < 45 kg/m?, Verschil: 0,04%  |Verschil: 0,44 N: 6,1% (1), 8,8% (C), hoofdpijn, diarree,
<5 werkzaam bij Hbalc 7-10% (-0,11 tot 0,19) (-0,20; 1,08) ERR 0,64 (95%-BI1 0,30 nasofaryngitis.
farmaceutisch bedrijf tot 1,37) SAE: 6,6% (1), 4,4% (C)
Mene- Open-label |Sponsoring door T2DM min. 6 maanden, > |DEG GLA, [:-1,28 I: 1,5 S: niet gerapporteerd |Sterfte: 1 (I), 1 |AE: 53% (1), 56% (C);
ghini, RCT; farmaceutisch bedrijf, |18 jaar, oraal of insuline, |flex, 230 C:-1,26 C:1,3 E: 2 (1), 2 (I) hypo's (9] meest gerapporteerd
2013 26 w; auteurs met Col of BMI < 40 kg/m2, Hbalc 7- (229 Verschil: -0,04% |Verschil: 0,27 N: 31; 13% (1), 49; nasofaryngitis,
3,9-4,9 werkzaam bij 11%, geen gebruik van (-0,20 tot 0,12) (-0,25; 0,79) 21% (C),RR 0,77 bovensteluchtweginfec
farmaceutisch bedrijf |GLP1, rosiglitazon, DPP-4- (95%-B1 0,44 tot 1,35) tie, hoofdpijn.
remmers, acarbose SAE: 3% (1), 2% (C)
Onishi, Open-label |Sponsoring door T2DM, = 18 jaar, Azié, MF |DEG, GLA, I:-1,24 I:1,3 S: niet gerapporteerd |(Sterfte: 1 (I), 0 |AE: 59% (I), 65% (C);
2013 RCT; farmaceutisch bedrijf, |met of zonder 2e oraal 289 146 C:-1,35 C:1,4 E: 0(1),1;0,7% (C), (9] meest gerapporteerd
26 w; auteurs met Col of middel = 3 mnd, BMI < 35 Verschil: 0,11%  |Verschil: -0,17  |verschil ? nasofaryngitis,
<3,9-4,9 |werkzaam bij kg/m2, Hbalc 7-10% (-0,03 tot 0,24) (-0,59; 0,26) N: 58; 20% (1), 35; bovensteluchtweginfec
farmaceutisch bedrijf 24% (C),RR 0,62 tie, diabetische
(95%-B1 0,38 tot 1,04) retinopathie.
SAE: 3% (1), 6% (C)
Pan, 2016 |Open-label |Sponsoring door T2DM, = 18 jaar, MF met of |DEG, GLA, I:-1,3 [: 2,2 S: niet gerapporteerd |(Sterfte: 0 (I), 1 |AE: 53% (1), 58% (C);
RCT; farmaceutisch bedrijf, |zonder 2e oraal middel = 3 |555 278 C:-1,2 C:1,8 E: 2;0,4% (1), 2; 0,7% |(C) meest gerapporteerd
26 w; auteurs met Col of mnd, BMI < 40 kg/m?, Verschil: -0,05% |Verschil: 0,34 (C), verschil niet Beroerte: 4; bovensteluchtweginfec
4,0-4,9 werkzaam bij Hbalc 7-10% (-0,18 tot 0,08) (-0,09; 0,78) bepaald 0,7% (), 2; tie, nasofaryngitis.
farmaceutisch bedrijf N: 40; 7,2% (1), 25; 0,7% (C) SAE: 2,9% (1), 3,6% (C)

9,0% (C), RR 0,77
(95%-BI 0,43 tot 1,37)
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Aso, 2017 |Open-label [Sponsoring door T2DM, = 18 jaar, BMI <40 |DEG, 31 |GLAR, |I:-1,6 Niet S: niet gerapporteerd |Niet Niet gerapporteerd
RCT; farmaceutisch bedrijf, |kg/m?2, HbAlc 7-10,5%, 12 C:-1,7 gerapporteerd  |E: 0 (I), 0 (C) hypo's gerapporteerd
24 w; eerste auteur heeft Col |gebruik van één of meer P=0,78 N: 0 (I), 1 (C) hypo’s  |(waarschijnlijk
<61 orale middelen = 3 mnd geen sterfte)

Warren, |Open-label, |Sponsoring door T2DM = 6 mnd, 1 dd IGlar |DEG - |GLAR - |I:-0,12% [: 0,4 S: niet gerapporteerd |Geen sterfte  |AE: 246 events/100pj
2017 cross-over |farmaceutisch bedrijf, |{65-100 eenheden (=81 na |GLAR, |[DEG, 72 |C:-0,06% C:1,0 E:4;29% (I),1;0,7% (1), 260 events/100pj
RCT; auteurs met Col of ‘run-in’-periode) plus MF |73 Verschil: -0,06% |Verschil: -0,62 (C), RR 5,12 (95%-BI (C); meest

2x16w |werkzaam bij en één ander oraal middel (-0,21 tot 0,09) (-1,25tot 0,01) |0,49 tot 53,14) gerapporteerd
farmaceutisch bedrijf (= 3 mnd, HbAlc 27,5 % N:13;9,3% (1), 16; nasofaryngitis.
11,3% (C), RR 0,66 SAE ‘similar between
(95%-BI 0,29 tot 1,48) treatments’.
Wysham, |Dubbel- Sponsoring door T2DM min. 26 w, = 18 jaar, |DEG > |GLAR - |Verschil periode 1:|Periode 1: S:36,2% (1), 41,7% Sterfte: 2 (I), 5 |AE: 57,2% (D), 61,1%
2017 blinde, farmaceutisch bedrijf, |HbAlc<9,5%, MBI <45, |GLAR, |DEG, 0,09% (-0,04 tot |I: 1,5;C:1,8,P= |(C), ERR 0,77 (95%-BI |(C) (C); meest
cross-over |auteurs met Col of basaal insuline met of 361 360 0,23) 0,32 0,70 tot 0,85) MI: 5 (I), 4 (C) |gerapporteerd
RCT; werkzaam bij zonder orale middelen = Verschil periode 2: [Periode 2: E: 2,2% (1), 3,9% (C), |Beroerte: 3 (I), [nasofaryngitis,
2x32w; |farmaceutisch bedrijf |26 w, minimaal 1 0,06% (-0,07 tot  |1: 0,5; C:0,9; P= |ERR 0,49 (95%-B10,26|1 (C) bovensteluchtweginfec
3,9-5,0 risicofactor voor 0,18) 0,29 tot 0,94) tie.

hypoglykemie

N: 17,3% (1), 21,8%
(C), ERR 0,75 (95%-BI
0,64 tot 0,89)

SAE: 9,5% (1), 9,8% (C)

RCT = randomised controlled trial; w = week; mnd = maand; Col = conflicts of interest; I = interventie; C = controle; NS = niet-significant; DEG = insuline degludec; GLA = insuline glargine; S =

symptomatische hypoglycemie; E = ernstige hypoglycemie; N = nachtelijke hypoglycemie; MI = myocardinfarct; 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval; RR = rate ratio; ERR = estimated rate ratio
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Uitgangsvraag 8: Insuline glargine 300 E/ml versus insuline glargine 100 E/ml

Tabel 73 - Evidencetabel Insuline glargine 300 E/ml versus insuline glargine 100 E/ml

onderzoeksopzet, uitvoering en
analyses.

maanden,HbAlc 7-10%,
BMI < 45 kg/m2.

Auteur; jaar Design; Conflicts of interest Populatie Ln |Gn HbA1c(%); Gewicht (kg) Hypoglykemieén
duur; streven AAlc; A Alc-;
nuchter A Alc-G; A Alc-C;
(mmol/1) Verschil tussen (Verschil tussen
groepen groepen
Yki-Jarvinen, 2014 |Open-label Sponsoring door farmaceutisch T2DM, 18 jaar en ouder, |GLA, |GLA, I:-0,57 I: -0,08 S:70,0% (1), 77,3% (C), verschil 95%-BI
RCT; bedrijf, drie auteurs werkzaam bij |basale insuline (GLA- 300, |100, C:-0,56 C: 0,66 rate ratio 0,83;0,98
26 w; farmaceutisch bedrijf, invloed van |100 of NPH) en orale 404 407 Verschil: 95%/BI  [Verschil: p = E: 1,0% (1), 1,5% (C), verschil ?
4,4-5,6 farmaceutisch bedrijf op medicatie, HbAlc 7-10% -0,14; 0,12 0,015 N: 21,6% (1), 27,9% (C), verschil 95%-BI
onderzoeksopzet, uitvoering en rate ratio 0,61; 0,99
analyses.
Bolli, 2015 Open-label Sponsoring door farmaceutisch T2DM, 18 jaar en ouder, |GLA,3 |GLA, I:-1,42 I: 0,49 S: 46% (1), 51% (C), verschil 95%-BI rate
RCT; bedrijf, drie auteurs werkzaam bij |geen insuline, min. 6 00, 100, C:-1,46 C:0,71 ratio 0,77; 1,01
26 w; farmaceutisch bedrijf, invloed van |mnd. orale medicatie, 439 |439 Verschil: 95%/BI |Verschil: NS E: 1% (I), 1% (C), verschil ?
4,4-5,6 farmaceutisch bedrijf op HbA1c 7-11% -0,09; 0,17 N: 16% (1), 17% (C), vreschil 95%-BI rate
onderzoeksopzet, uitvoering en ratio 0,66; 1,20
analyses.
Terauchi, 2016 Open-label Sponsoring door farmaceutisch T2DM, allen Japan, > 18 |GLA,3 |GLA, I:-0,45% [:-0,6 S:39,2% (1), 41,7% (C), verschil 95%-BI
RCT; bedrijf, drie auteurs werkzaam bij |jaar, basale insuline met |00, 100, C:-0,55% C:0,4 rate ratio 0,71; 1,30
26 w; farmaceutisch bedrijf, invloed van |orale medicatie 120 |120 Verschil: 95%-BI  |Verschil: 95%-BI |E: 2,5% (1), 1,7% (C), verschil 95%-BI rate
4,4-5,6 farmaceutisch bedrijf op gedurende minimaal 6 -0,08;0,27 -1,5;-0,5 ratio 0,31; 4,98

N: 15,8% (1), 26,7% (C), verschil 95%-BI
rate ratio 0,37; 1,02

RCT = randomised controlled trial; w = week; Col = conflicts of interest; I = interventie; C = controle; NS = niet-significant; GLA-100 = insuline glargine 100 E/ml; GLA-300 = insuline glargine 300 E/ml;

NPH = NPH-insuline; ? = gegevens niet bekend; S = symptomatische hypoglycemie; E = ernstige hypoglycemie; N = nachtelijke hypoglycemie; 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval
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Uitgangsvraag 10.1: Pioglitazon stap 2

Tabel 74 - Evidencetabel pioglitazon stap 2, onderzoek 1

Onderzoek 1

[Umpierrez 2006]

Bibliographic reference
Source of funding

Competing interest

Umpierrez 2006

The study was sponsored by Sanofi-Aventis(producent of glimepiride)

One author has received research funding from farmaceutical companies. Two authors are employees of Sanofi-Aventis.

Setting 51 centers within the US including private offices and physician-based clinics.

Methods

Study design Randomized, open-label study.

Eligibility criteria Men and women aged 18-79 years with T2DM for at least 6 months, taking stable doses of metformin (1-2,5 g/day) or extended release metformin (0,5-2,0 g/day)
for at least two months prior to the study, BMI > 24 kg/m?2, HbAl1c 7,5-10%, FPG 126-235 mg/dL, C-peptide concentration = 0,27 nmol/L.
Exclusion criteria: other glucose lowering medication, history of substance abuse, severe hypoglycemia, acute metabolic complications, or clinically significant
abnormal baseline laboratory values.

Interventions - glimepiride administered once daily initiated at a starting dose of 2 mg/day and increased during the 6-week forced titration phase to a maximum dose

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)

of 8 mg/day or until the last three daily fasting self-monitoring blood glucose values was < 120 mg/dL.
- pioglitazone once daily was started at a dose of 30 mg/day and increased to a maximum of 45 mg/day at week 12 if the mean SMBG over the prior three
days was > 120 mg/dL or HbAlc was = 8%.
Baseline doses of metformin were maintained during the course of the study.

Change in HbA1c at study endpoint

Hbai. at other timepoints, subjects with final HbAlc < 7%, change in FPG, serum lipids, BMI, C-peptide, insulin, lactate levels. Incidence of hypoglycemia (SM blood
glucose < 3,9 mmol/L/70 mg/dL), severe hypoglycemia (requiring assistance, SMBG < 36 mg/dL), serious adverse events, laboratory values, physical
examinations, ECGs. Costs, health status (Health Utilities Index Mark 3), healthcare utilization.

Sample size N =203

Randomization method Not reported

Results

Numbers Glimepiride: n =101, ITTn =96

Pioglitazon: n = 109, ITT n = 107
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Study duration

Patients characteristics and
group comparability

Effect size - primary outcome

Effect size - secondary outcome(s)

Harms (adverse events)

28 weeks (2 weeks stabilization, 26 weeks intervention)

HbA1%: glim -1,3% + 0,077, pio -1,23% + 0,073, difference 0,07%, p = 0,48
% reaching HbAic< 7: glim 56,3% (after median 80-90 days), pio 55,1% (after median 140-150 days), p = 0,72

Weight: glim +1,74 + 0,41 kg; pio +1,85 *+ 0,38 kg, difference + 0,11 kg, p = 0,84.

BMI: glim +0,57 * 0,14 kg/m?; pio +0,69 * 0,13 kg/m?, difference +0,12, p = 0,55.

Health utility index scores were similar between groups at the different assessments (baseline, 12 weeks, 26 weeks). Mean changes from baseline for the total
utility score and individual attribute scores were small for both groups and not significantly different between groups (data not shown).

Safety profiles for the glimepiride and pioglitazone treatment groups were similar.

Glimepiride was associated with a higher rate of hypoglycemic events (33% of subjects vs 0,9% of subjects with pioglitazone, p = 0,0001) [zelfberekende RR pio vs
glim 0,03, 95%-BI 0,004 tot 0,20] but there were no reports of severe hypoglycemia.

The number of AEs across body systems was low and included cardiac disorders (3% vs 1,9%), eye disorders (4% vs 2,8%), and diarrhea (6% vs 4,7%),
respectively, for glimepiride and pioglitazone.

7% of glimepiride-treated patients and 6,5% of pioglitazone-treated patients experienced one or more SAEs. The most frequently reported SAEs occurring in 1%
of glimepiride patients and < 1% of pioglitazone patients, including injection site cellulitis, cholelithiasis, foot fracture, hypoglycemia, TIA, thrombosis, acute MI,
and depression. None of the SAEs reported in either treatment arm was considered treatment-related.

Critical appraisal

Authors conclusion

Results validity

Other /Addendum

Patients with T2DM with inadequate glycemic control while on metformin monotherapy achieved similar satisfactory glycemic control and a low incidence of
adverse events with either add-on glimepiride or pioglitazone therapy. The addition of glimepiride, however, resulted in a more rapid glycemic control, a more
favorable lipid profile with respect to total and LDL cholesterol, and lower healthcare costs over the course of the study than add-on treatment with pioglitazone.

- Open-label study (blindering verder niet genoemd)

- Randomisation method and concealment not mentioned

- LOCF

- Uitval: 28/210 = 13%, acceptable. (12/101 glim; 16/109 pio)
- Industry-sponsored
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Tabel 75 - Evidencetabel pioglitazon stap 2, onderzoek 2

Onderzoek 2

[Comaschi 2007]

Bibliographic reference
Source of funding

Competing interest

Comaschi, 2007

Funded by Takeda (producer of pioglitazone).

Setting 45 centers throughout Italy

Methods

Study design Open-label RCT

Eligibility criteria T2DM patients = 35 years who had received treatment with either metformin or an SU as monotherapy at a stable dose for at least three months before study
entry. Fasting C-peptide > 0,33 nmol/L, HbAlc 7,5-11%.
The following medications were not permitted at any time during the study: OAD other than metformin or SU, insulin, benzoic acid, or long-term treatments with
beta-blockers or corticosteroids.

Interventions - Pioglitazone 15 mg/day, added to existing metf or SU; from 15 days onwards, increase permitted up to max 30 mg/day when FPG > 7,8 mmol/L or HbA1lc

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)

Sample size

Randomization method

>7,5%.
- Fixed-dose combination tablet containing metf 400 mg and glibenclamide 2,5 mg, one or two tablets daily; increase permitted up to three tablets daily.
If hypoglycemia occurred, the dose of SU of metf, or the dose of the fixed combination was reduced. Pio could not be reduced.

HbA1:% (change from baseline to six months)

FPG, C-peptide, postprandial glucose, postprandial insulin.
Full blood count, physical examination, weight, vital sigbs, liver function.
Adverse events and adverse drug reactions.

N =250 (103 metf+pio, 67 SU+pio, 80 metf+glib)

Not mentioned

Results

Numbers - Metf+pio: n = 103 randomized, n = 76 completed
- Metf+glib: n = 80 randomized, n = 67 completed
- Pio+SU:n = 67 randomized, n = 53 completed

Study duration 6 months
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Patients characteristics and
group comparability

Effect size - primary outcome Hbalc was reduced in the metf+glib group from 8,57+0,94% to 7,28+1,02%, difference -1,29%, and in the pio+metf group from 8,4+0,81% to 7,41+0,87%,
difference -0,99%. The difference between these two groups was 0,30%, p = 0,043.

Effect size - secondary outcome(s) Only weight is relevant, but results are not reported.

Harms (adverse events) No distinction was made between the groups metf+pio and SU+pio.
There was one hypoglycaemic event, which was in the group metf+glibenclamide.
There was one myocardial infarction in the pioglitazone group, but is was unclear whether this was in the pio+metf or pio+SU-group.

Critical appraisal

Authors conclusion This study has shown that the use of pioglitazone in combination with metformin or an SU is a safe and effective alternative to a commonly used fixed-dose
combination of metformin and glibenclamide in the treatment of patients with type 2 diabetes who have failed on monotherapy with metformin or an SU. The
complementary effect of the insulin-sensitizing agent pioglitazone with either metformin or an SU not only provided sustained glycemic control, but may also help
to preserve beta-cell function and therefore delay the progression of the disease.

Results validity - The pioglitazone-group consisted of both patients using metf monotherapy and patients using SU monotherapy. In a post-hoc analysis these results were
separated; only the group pio+metf is presented in this evidence table. This means that the groups might not be totally comparable.
- Open-label, no details on blinding reported.
- Method of randomisation and randomisation concealment not reported.
- Drop-out just above 20% (in the whole study 22%, in the relevant groups 26% (pio+metf) and 16% (metf+glib)).

Other /Addendum
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Tabel 76 - Evidencetabel pioglitazon stap 2, onderzoek 3

Onderzoek 3 [Derosa 2009]

Bibliographic reference Derosa, 2009

Source of funding Not mentioned

Competing interest None

Setting Two university hospitals in Italy

Methods

Study design RCT

Eligibility criteria Patients with type 2 diabetes, at least 18 years of age, who were blood glucose lowering therapy naive and with poor glycemic control, expressed as HbA1lc level

>6.5% and BMI 25-30 kg/m?2, Patients were excluded if they has a history of ketoacidosis or had unstable or rapidly progressing diabetic retinopathy,
nephropathy, or neuropathy, impaired hepatic function, impaired renal function, or severe anemia. Patients with serious cardiovascular disease or
cerebrovascular conditions within six months before study enrollment also were excluded.

Interventions 4 groups: pioglitazone, metformin, pioglitazone+metformin, glimepiride plus metformin. Forced titration during the first three months (pio+metf: 15+850;
30+1700; 45+2550; glim+metf: 2+850; 4+850; 6+850)

Primary outcome measure Insulin resistance (euglycemic hyperinsulinemic clamp)

Secondary outcome measure(s) BMI, HbA1, adverse events.

Sample size 271 patients were enrolled, 252 completed titration phase, 240 completed study.

Randomization method Randomization was done using a drawing of envelopes containing randomization codes prepared by a statistician.
Results

Numbers Pio+metf: n = 69

Glim+metf: n = 66

Study duration 15 months, of which 3 months titration

Patients characteristics and
group comparability

Effect size - primary outcome Not relevant
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Effect size - secondary outcome(s)  HbAuic: pio plus metf: baseline 9,3+1,2%, 15 mo 7,2+0,3%, decrease 2,1%, p < 0,001. Glim+metf: baseline 9,0+1,1, 15 mo 7,8+0,4, decrease 1,2%, p < 0,01.
Difference in decrease is 0,9% in favour of pio+metf, but not statistically significant.
BMI: pio plus metf: baseline 27,4+1,6 kg/m?, 15 mo 26,9+1,3, decrease 0,5, ns. glim+metf: baseline 27,1+1,4 kg/m2, 15 mo 28,4+2,2, increase 1,3, p < 0,5. Difference
in change is 1,8 kg/m?2 in favour of pio+metf, p < 0,05.

Harms (adverse events) Premature withdrawal due to hypoglycemia (FPG<60 mg/dL): 2 men from pio+metf; 3 men from glim+metf.

Critical appraisal

Authors conclusion On the basis of our study carried out on 4 groups of 60 T2DM patients monitored by the euglycemic hyperinsulinemic clamp, it appears to confirm that pio-metf-
based therapeutic control is associated with the most quantitatively relevant improvement in insulin resistance-related parameters, whereas the SU-metf-
includign protocol has less relevant effects.

Results validity - The group pio+metf received a higher dose of metformin than the group glim+metf, and there was no titration on HbA1c. In my opinion, this might
explain part of the (ns) difference in Hbalc between pio en glim.

- Blinding: envelopes were not described to be sealed or opaque. However, treatments were supplied as matching opaque white capsules in coded bottles
to ensure the double-blind status of the study. Furthermore, a copy of the randomisation code was provided only to the responsible person performing
the statistical analyses. (Conclusie: blinding is sufficient)

- Drop-out 11%: is acceptable.

- Norelations with pharmaceutical industry.

Other /Addendum
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Tabel 77 - Evidencetabel pioglitazon stap 2, onderzoek 4

Onderzoek 4 [Pfiitzner 2011]

Bibliographic reference Pfiitzner, 2011

Source of funding Not mentioned (but other PIOfix publication was funded by an unrestricted grant from Takeda)

Competing interest 2 authors are employees of Takeda. 6 authors declare to have received research grants, travel support, and speaker fees from Takeda (producer of pioglitazone).
Setting Multicenter (Germany?)

Methods

Study design RCT

Eligibility criteria Individuals with T2DM, 18-75 years old, pretreated with metformin monotherapy, baseline HbAlc 26.5%, dyslipidemia. Exclusion criteria: pregnancy, fatal

disease, T1DM, hypersensitivity to study drugs, severe or multiple allergies, history of significant CV, respiratory, G, hepatic, renal, neurological, psychiatric,
hematological disease, other antidiabetes therapy than metf within last three months.

Interventions - 30 mg pioglitazone plus 1700 mg metformin
- 2 mg glimepiride plus 1700 mg metformin

Primary outcome measure HDL

Secondary outcome measure(s) Lipid profile, glycemic control, adiponectin, hsCRP, blood pressure.
Sample size N =305 randomized; n = 288 in full analysis set.

Randomization method Not mentioned.

Results

Numbers Full analysis set:

Metformin plus pioglitazone: n = 146
Metformin plus glimepiride: n = 142

Study duration 24 weeks

Patients characteristics and
group comparability

Effect size - primary outcome Not relevant
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Effect size - secondary outcome(s)

Harms (adverse events)

HbAj1c: pio plus metf: baseline 7,3+0,9%, 15 mo 6,5+0,9%, decrease 0,8%, p < 0,05. glim+metf: baseline 7,3+0,8, 15 mo 6,3+0,8, decrease 1,0%, p < 0,05. Difference
in decrease is 0.2% in favour of glim+metf, but not statistically significant.

Weight: pio plus metf: baseline 96,2+17,5 kg, 15 mo 96,9+17,8, increase 0,7 kg, p < 0,05. glim+metf: baseline 94,1+18,0 kg, 15 mo 94,8+18,2 kg, increase 0,7 kg, p <
0,5. Difference in change is 0 kg, ns.

4 patients in the pio+metf-group and 5 patients in the glim+metf-group reported symptoms that were considered as an SAE.
A total of 7 hypoglycemic events of mild or moderate nature were reported from the trial (2 with pio, 5 with glim), and 12 peripheral oedema events were
observed (8 with pio, 4 with glim)

Critical appraisal

Authors conclusion

Results validity

Other /Addendum

For the fixed combination of PM a statistically confirmed superior efficacy compared with GM was obtained concerning a possible HDL increase during the entire
study period of 24 weeks of treatment in diabetes patients with dyslipidemia. Moreover, the drug combination offers further clearly positive results for
established laboratory biomarkers for cardiovascular risk related to glycemic control, chronic systemic inflammation, activity of the visceral adipose tissue, insulin
resistance, and beta-cell dysfunction.

- Randomization method and concealment not mentioned

- Double-blind study, but methods not mentioned.

- 20% of patients (61 of 305) dropped out during the study. 94% received at least one study medication and had complete data and were included in ITT
analyses.
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Tabel 78 - Evidencetabel pioglitazon stap 2, onderzoek 5

Onderzoek 5 [Maffioli 2013]

Bibliographic reference Maffioli, 2013

Source of funding Not mentioned

Competing interest None

Setting One university hospital in Italy

Methods

Study design RCT

Eligibility criteria T2DM patients, at least 18 years of age, naive to treatment, HbAlc > 8%, BMI 25-35 kg/m?, hepatic steatosis. Patients were excluded if they had a history of

ketoacidosis or had rapidly progressive diabetic retinopathy, nephropathy, muscle toxicity, anemia, T1DM, valvular heart disease, unstable cardiovascular
conditions, cerebrovascular conditions within 6 months of study enrollment, pregnancy, contraindications.

Interventions Three month run-in period with metf, 2550 mg/day. After that, randomization to:
- Pioglitazone 30 mg
- Glibenclamide 10 mg
6 months after randomization, addition of rosuvastatin in both groups.

Primary outcome measure Hepatic steatosis

Secondary outcome measure(s) Weight, BMI, HbA1,, glucose, insulin, lipids, hsCRP, clamp, ultrasound (steatosis degree, subcutaneous adipose tissue, visceral adipose tissue diameter)
Sample size N=170

Randomization method Randomization was done using a drawing of envelopes containing randomization codes prepared by a statistician.

Results

Numbers N = 86 pio; n = 84 glibenclamide

Study duration 15 months (3 months run-in, after that 12 months follow-up)

Patients characteristics and
group comparability

Effect size - primary outcome Not relevant
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Effect size - secondary outcome(s)

Harms (adverse events)

HbA1c: pio plus metf: baseline 66,1+15,8 mmol/mol, 12 mo 50,8+20,2, decrease 15,3 mmol/mol, p < 0,05. glib+metf: baseline 68,3+13,6 mmol/mol, 12 mo
53,0+19,1, decrease 15,3 mmol/mol, p < 0,05. Difference in decrease is 0 mmol/mol.

BMI: pio plus metf: baseline 30,2+2,9 kg/m?, 12 mo 30,3+3,0, increase 0,1, ns. glib+metf: baseline 30,0+3,0 kg/m2, 12 mo 30,4+3,3, increase 0,4, ns. Difference in
change is 0,3 kg/m? in favour of pio+metf, ns.

Gewicht: pio plus metf: baseline 83,1+8,8 kg, 12 mo 83,7+8,8, increase 0,6 kg, ns. glib+metf: baseline 83,5+9,0 kg, 12 mo 84,6+9,3 kg, increase 1,1 kg, ns. Difference
in change is 0,5 kg in favour of pio+metf, ns.

Withdrawals due to adverse events: 2 in pio+metf group (one nausea, one leg edema), 2 in glib+metf group (1 hypoglycemia, 1 nausea).
(Furthermore, when rosuvastatin was started, 2 patients in each group dropped out because of myalgia.)

Critical appraisal

Authors conclusion

Results validity

Other /Addendum

Even if both drugs proved to be safe and effective, pioglitazone seemed more effective than glibenclamide in improving inflammatory parameters and the hepatic
steatosis indices. For these reasons, we believe that pioglitazone should be preferred over glibenclamide in addition to metformin to improve not only glycemic
control but also metabolic parameters.

- Double-blind: envelopes were not described to be sealed or opaque. However, treatments were supplied as matching opaque white capsules in coded
bottles to ensure the double-blind status of the study. Furthermore, a copy of the randomisation code was provided only to the responsible person
performing the statistical analyses. (Conclusion: blinding is sufficient)

- Drop-out 6%: is acceptable.

- Norelations with pharmaceutical industry.
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Tabel 79 - Evidencetabel pioglitazon stap 2, onderzoek 6

Onderzoek 6 [Xiao 2015]

Bibliographic reference Xiao, 2015

Source of funding Natural Science Foundation of Anhui Province

Competing interest None

Setting Anhui Provincial Hospital

Methods

Study design RCT, open-label

Eligibility criteria T2DM for less than 12 months, HbAlc = 7%, receiving metformin monotherapy (at least 1,5 mg/day).

Exclusion criteria: history of diabetic ketoacidosis, family history of cancer, heart failure, impaired kidney function, impaired liver function, pregnancy, anemia,
using aspirin, clopidogrel, heparin, glucocorticoid, NSAIDs, fibrates, ACE inhibitors, angiotensin II receptor agonists during the last 2 weeks before entering the

study.

Interventions Three groups, all used metformin at least 1,5 mg/day, plus add-on therapy:

- Insulin (not reported in this paper)

- Pioglitazone (15-45 mg/day)

- Glipizide (5-10 mg/day)
Primary outcome measure Platelet function
Secondary outcome measure(s) HbA1, glucose, insulin
Sample size N=120
Randomization method Equal allocation using computer-generated random tables and using sequentially numbered envelopes.
Results
Numbers 120 patients were randomized (40 in each group) and 107 completed the study: 34 in the pioglitazone group, 36 in the glipizide group, 37 in the insulin group.
Study duration 24 weeks
Patients characteristics and
group comparability
Effect size - primary outcome Not relevant
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Effect size - secondary outcome(s) HbAic: pio plus metf: baseline 8,73+0,80%, 24 weeks 7,29+0,47%, decrease 1,44%, p < 0,01. glip+metf: baseline 8,65+0,75%, 24 weeks 6,71+0,55%, decrease
1,94%, p < 0,01. Difference in decrease is 0,5% in favour of glip+metf, p < 0,05.

Harms (adverse events) Pio: two patients withdrew due to lower extremity edema.

Critical appraisal

Authors conclusion We demonstrated that glipizide add-on therapy attenuated platelet function in T2DM patients, primarily by improving glycemic control. Compared with glipizide,
the hypoglycemic effect of pioglitazone was poor, but platelet function at 24 weeks was more markedly improved.

Results validity - Randomisation method good
- Randomisation concealment not clearly described (sequentially numbered envelopes, so probably OK, but not clear enough)
- Blinding: open-label
- Lost to follow-up: 11%: acceptable
- No funding or other involvement by pharmaceutical industry.

Other /Addendum
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Tabel 80 - Risk of Bias assessment Pioglitazon stap 2

Random sequence generation
Allocation concealment

Blinding of participants and personnel
Blinding of outcome assessment
Incomplete outcome data

Selective reporting

Other sources of bias

~

1

'
+
+

'

Umpierrez, 2006 ?

Comaschi, 2007 ? ? - - - + -

Derosa, 2009 + ? + + + + +

Pfiitzner, 2011 ? + + - + -

Maffioli, 2013 + ? + + + + +

Xiao, 2015 + ? - - + + +
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Uitgangsvraag 10.2: Pioglitazon stap 3

Tabel 81 - Evidencetabel pioglitazon stap 3, onderzoek 1

Onderzoek 1

[Aljabri 2004]

Bibliographic reference
Source of funding

Competing interest

Aljabri, 2004

Investigator-initiated grant from Eli Lilly Canada (producer of pioglitazone and Humuline NPH)

One author has received speaker honoraria from Eli Lilly Canada

Setting Vancouver Hospital Diabetes Centre

Methods

Study design RCT, nonblinded, open-label

Eligibility criteria Inclusion criteria: 30-85 years old, T2DM for more than one year, maximally tolerated doses of an insulin secretagogue and metformin, most recent HbAlc
measurement was > 8,0% while undergoing stable diabetes treatment for > 12 weeks.
Exclusion criteria: previous use of insulin or a TZD, class III or IV heart failure, MI or stroke in the past 6 months, liver disease, serum creatinine level > 2 mg/dL,
proliferative retinopathy, current glucocorticoid use, excess alcohol use, pregnancy or breast-feeding.

Interventions - Pioglitazone (start 30 mg/d, if necessary increased to 45 mg/d)

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)

Sample size

Randomization method

- Isophane (NPH) insulin
The goal in both groups was to achieve a fasting blood glucose level < 108 mg/dL (< 6 mmol/1)

Hypoglycemia
Hypoglycemia was defined as a glucose meter value of < 68 mg/dL (< 3,8 mmol/1), and severe hypoglycemia was defined as low glucose levels resulting in loss of
consciousness or requiring assistance for treatment.

HbA1c, triglyceride, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol.
Quality of life: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

N =62

Using computer-generated numbers in opaque, sealed envelopes.

Results

Numbers Both groups n=31, but in the pioglitazone group 1 patient dropped out by noncompliance (n=30 for analysis) and in the insulin group 1 patient dropped out by
noncompliance and 2 patients withdrew before start medication (n=28 for analysis).

Study duration 16 weeks
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Patients characteristics and group  Patients in both treatment groups had similar baseline characteristics.
comparability

Effect size - primary outcome Hypoglycemia (< 68 mg/dL): RR 0,54; 95%-BI 0,32-0,92
Severe hypoglycemia did not occur.

Effect size - secondary outcome(s) HbA1c%: pio -1,9+1,5; ins -2,3+1,5; difference 0,4 (-0,4 tot 1,2) in favour of insulin.
Gewicht (kg): pio +2,6£4,3; ins +2,5+2,8; difference +0,1 (-1,2 tot +1,4) in favour of insulin.
Microalbumin:creatinine (mg/g): pio -25,6+63,6; ins -58,3+91,9; difference 32,7 (-8,8 tot +74,3)
DTSQ score 16 weeks (no baseline): pio 34,945,1; ins 34,3%5,4; p = 0,37

Harms (adverse events) Local reactions at the injection site occurred in 5 patients receiving insulin. Adverse effects occurring in pioglitazone-treated patients included lower limb edema
(n =9), nausea (n = 3), and a 1,4-fold increase in liver aminotransferase levels (n = 1). All adverse effects were considered mild and none required a change in
treatment or withdrawal from the study.

Critical appraisal

Authors conclusion We found pioglitazone to be as effective as a single injection of NPH at bedtime in improving glucose control, while causing less hypoglycemia.
Results validity - Method of randomization and randomisation concealment sufficient
- Notblinded

- Drop-out: total 4/62=6%; insulin: 3/31=10%; pio 1/31=3%. Well described and acceptable percentages.
- Sponsored by pharmaceutical company.

Other /Addendum
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Tabel 82 - Evidencetabel pioglitazon stap 3, onderzoek 2

Onderzoek 2

[Dorkhan 2009]

Bibliographic reference
Source of funding

Competing interest

Dorkhan, 2009

Sanofi-Aventis (producer of insulin glargine), The Crafoord Foundation, The Swedish Heart and Lung Association.

Mozhgan Dorkhan has signed a speaker contract with Eli Lilly and received a scholarship from Sanofi-Aventis. Magnus Dencker has no conflict of interest to
declare. Martin Stagmo has received speaker's fees from Sanofi-Aventis and through his spouse owns shares and stock options in NovoNordisk A/S.

Setting Zweden, Malmo University Hospital (?; niet duidelijk omschreven)

Methods

Study design RCT, open-label

Eligibility criteria Thirty patients with T2D and inadequate glycaemic control were included in a 26-week randomised open-label trial. Inadequate glycaemic control was defined as
treatment with metformin and sulfonylurea/meglitinide in doses > 50% of maximum recommended doses and HbAlc > 6,2% measured with Mono-S method (=
7% National Glycohemoglobin Standardisation Program, NGSP). Patients with known heart failure or clinical signs of heart failure (New York Heart Association
class II-1V) were excluded. Also excluded from the study were patients with significant valvular dysfunction (defined as more than mild regurgitation or presence
of valvular stenosis), reduced ejection fraction EF (< 50%) or inappropriate acoustic window.

Interventions - insulin glargine (titrated to FPG < 6 mmol/1)

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)

Sample size

Randomization method

- pioglitazone (after 16 weeks at HbAlc > 6,2% (or 7%?) increased to a maximum of 45 mg/day)

Cardiac size and function (by echocardiography)

Haematological signs of fluid retention and cardiac dysfunction, such as weight, haemoglobin and natriuretic peptide
Plasma glucose, HbA1c, BNP, NT-proBNP.

N=30

Not mentioned

Results

Numbers

Study duration

Patients characteristics and group

comparability

Pioglitazone: n = 15; insulin glargine: n = 15

26 weeks

There were no significant differences in patients' anthropometrical characteristics at baseline.
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Effect size - primary outcome Niet relevant

Effect size - secondary outcome(s) HbA1lc: pio: baseline 8,1+1,5%, 26 w 6,8+1,2%, decrease 1,3%, p < 0,001. glar: baseline 8,3+1,4%, 26 w 6,1+0,7%, decrease 2,2%, p < 0,001. Difference in decrease
is 0,9% in favour of glar, but not statistically significant, p = 0,23.
BMI: pio: baseline 30,8+5,5 kg/m?, 26 w 31,945,9, increase 1,1, p < 0,001. glar: baseline 31,6+6,1 kg/m?, 26 w 32,5%6,2, increase 0,9, p < 0,01. Difference in change
is 0,2 kg/m? in favour of glar, ns, p = 0,37.

Harms (adverse events) One patient in the pioglitazone group developed a significant mitral regurgitation during treatment. This condition was reversible after discontinuation of
pioglitazone.

Critical appraisal

Authors conclusion When choosing pioglitazone as an add-on treatment in patients with insufficiently controlled T2D, an increase in LVD vol by 11% and LA vol by 17% could be
observed. This was parallel with an increase in natriuretic peptids. These changes in cardiac volume and natriuretic peptidlevels were not observed with insulin
glargine. Larger randomized trials are warranted to confirm these findings.

Results validity - Method of randomization not described
- Notblinded
- Drop-outs: reported that there were no drop-outs.
- Partly sponsored by pharmaceutical company.

Other /Addendum
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Tabel 83 - Evidencetabel pioglitazon stap 3, onderzoek 3

Onderzoek 3

[Hartemann-Heurtier 2009]

Bibliographic reference
Source of funding

Competing interest

Hartemann-Heurtier, 2009

“Assistance Publique des Hopitaux de Paris” public grant. Free pioglitazone was supplied by Takeda.

None reported.

Setting Pitie-Salpetriere Hospital, Paris, France

Methods

Study design RCT

Eligibility criteria T2DM, BMI = 26 kg/m?, 18-75 years, HbAlc between 7,5 and 9,5%, during a minimum of 6 months treated with maximally tolerated and stable dosages of SU plus
metformin. Exclusion criteria: use of TZD or other blood glucose lowering medication, increased ASAT or ALAT, eGFR < 60 ml/min/m3, hart failure 2grade 2, Hb <
10 g/dL.

Interventions - Addition of pioglitazone 30 mg/day. After 2 and 4 months, dose was increased to 45 mg if HbA1c had not decreased by at least 1%. In presence of edema,

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)

Sample size

Randomization method

the investigator could increase dose to 15 mg/day.
- Addition of bedtime NPH 0,2 1U/kg/day. Target FPG < 110 mg/dL (< 6,1 mmol/1).

Visceral fat, subcutaneous fat, total fat mass, fat-free mass, adiponectin, IL-6, hsCRP, ferritine, gene expression

Hbalc, weight, etc.

N = 28. One withdrawal in each group. In the insulin group after one day because of hypoglycemia; not included in the analyses. In the pio group after 4 months
because of weight gain; included in analyses.

Randomization was made by reference to a statistical series whose details were unknown to any of the investigators and were contained in a set of sealed
envelopes.

Results

Numbers
Study duration

Patients characteristics and
group comparability

Effect size - primary outcome

Pio:n=14; NPH: n=13.

24 weeks

No significant difference between treatment groups at baseline was found.

Not relevant
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Effect size - secondary outcome(s) HbA1lc: pio: baseline 8,3+0,5%, 24 w 7,1+0,6%, decrease 1,2+0,7%, p < 0,001. NPH: baseline 8,6+0,5%, 24 w 7£0,5%, decrease 1,6+0,5%, p < 0,001. Difference in
decrease is 0,4% in favour of NPH, ns.
Gewicht: pio: baseline 85+13 kg, 24 w 89+15 kg, increase 3,7+3,5 kg, p < 0,01. NPH: baseline 90+14 kg 24 w 92+14 kg, increase 2,4+1,7 kg, p < 0,01. Difference in
change is 1,3 kg in favour of NPH, ns.

Harms (adverse events) One patient in the insulin group withdrew on day one due to hypoglycemia. In the other patients, no severe hypoglycemia occurred. At least one symptomatic
hypoglycemia was reported by 10/13 patients in the insulin group (77%) and 6/14 in the pioglitazone group (43%) (zelfberekende RR pio tov NPH: 0,56, 95%-BI
0,28-1,09).

At the end of the study, the pioglitazone daily dose was 30 mg in 8 patients (57%), 45 mg in 5 patients (36%) and 15 mg in 1 patient (7%).

Critical appraisal

Authors conclusion In conclusion, the present data indicate that pioglitazone and bed-time NPH insulin while inducing a similar reduction in HbA1lcdo not significantly and constantly
modify intra-abdominal fat content or expression of MCP-1, CD-68 and IL-6 in subcutaneous fat. Serum hsCRP and ferritin levels decrease after both treatments
but hsCRP reduction was only significant after pioglitazone treatment and ferritin level reduction was only significant after insulin treatment. Serum IL-6
remained unchanged, suggesting that hsCRP and ferritin levels reduction could result from other direct or indirect hepatic effects of treatment.
Finally our study shows that 6-month pioglitazone or NPH treatments do not have a highly different impact on intra-abdominal fat content and low-grade
inflammation level, two well-known cardiovascular risk-related parameters.

Results validity - Method of randomisation and randomisation concealment sufficient.
- Blinding: not clearly described. It seems that patients and doctors were not blinded, but researchers were.
- Drop-outs are described. There are 7 drop-outs in each group, which is acceptable.
- Not ponsored by pharmaceutical company, although pioglitazone was supplied by pharmaceutical compmany.

Other /Addendum Hartemann-Heurtier made a distinction between fat mass and fat free mass. In the pioglitazone group, the increase was predominantly in the fat mass (fat mass
+3,3 kg; fat free mass +0,5 kg), in the insulin group in the fat free mass (fat mass +1 kg; fat free mass +1,6 kg)
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Tabel 84 - Risk of Bias assessment Pioglitazon stap 3
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Uitgangsvraag 11: Kortwerkende versus langwerkende metformine

Tabel 85 - Evidencetabel kortwerkende versus langwerkende metformine, onderzoek 1

Onderzoek 1 [Schwartz 2006]

Bibliographic reference Schwartz, 2006

Source of funding Depomed (Glumetza®)

Competing interest Not reported

Setting 85 centers (outpatients) in the US, between August 2001 and October 2003
Methods

Study design Randomized, double-blind active-controlled trial

Eligibility criteria - Outpatients with type 2 diabetes, 18-79 years of age.

- Drugnaive (newly diagnosed diabetes or treated with diet and exercise only) or received prior drug therapy (monotherapy with oral hypoglycemic
agents other than metformin up to the maximum dose allowed, metformin monotherapy up to 2000 mg/day, metformin up to 1500 mg/day with
sulfonylurea up to one-half the maximum allowed dose.

- HbAiclevel 7,0-12,0% (drug naive patients) or 6,5-10,0% (prior drug therapy patients)

- Fasting plasma glucose levels 120-400 mg/dl (drug-naive patients) or 120-250 mg/dl (prior drug therapy patients).

- C-peptide levels > 1,0 ng/ml

- BMI22-50 kg/m?

Negative pregnancy test for female patients.

Interventions Metformine XR 1500 mg/day
Metformine XR 1500 mg (500 mg morning, 1000 mg evening)
Metformine XR 2000 mg/day

Metformine 1500 mg/day (500 mg morning, 1000 mg evening)

BN

After a 6-week washout, all patients began metformin dosing at 1000 mg/day, which was titrated to their assigned dose over 2-3 weeks, and continued at that
dose for a total treatment duration of 24 weeks.

Primary outcome measure Glycemic control (baseline-adjusted differences between treatment groups in the reduction in HbA1c levels from baseline to end point).

Secondary outcome measure(s) - Changes in HbA1c, fasting plasma glucose, fructosamine, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, and triglyceride concentrations from baseline to
specified times during the study.
- Proportion of patients who discontinued treatment because of lack of efficacy (FBG > 250 mg/dl for 1 week, or > 300 mg/dl for 3 days)
- Adverse events

Sample size 750
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Randomization method Not reported
Results
Numbers N =706 (randomized patients)
1. 178
2. 182
3. 172
4. 174
Study duration 24 weeks
Patients characteristics and 1. Age (yr):54 (SD 11,4); Female: 95 (53,4%)
group comparability 2. Age (yr): 54 (SD 11,8); Female: 71 (39,0%)
3. Age (yr): 55 (SD 11,7); Female: 81 (47,1%)
4. Age (yr) 54 (SD 12,5); Female: 79 (45,5%)
There were no significant differences between the groups in demographic and baseline characteristics.
Effect size - primary outcome 1. -0,73%
2. -0,74%
3. -1,06%
4. -0,70%

Effect size - secondary outcome(s)

No significant differences between 1,2 and 4.
3 vs 4 (2000 mg Metformin XR vs 1500 mg metformin): MD -0,36% (98,4%-BI -0,65 tot -0,06).
Differences between XR groups not reported.

Gastrointestinal events during dosing a 1000 mg /day
Any gastrointestinal event

1. 189%
2. 155%
3. 20,7%
4. 19,3%

No significant differences
Diarrhea

1. 6,9%,
2. 83%
3. 8%
4. 10,5%

No significant differences
Nausea

1. 29%
2. 39%
3. 25%
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4. 82%

More nausea in immediate release group vs extended release groups. P = 0,050
Discontinuation due to gastrointestinal events during the 1st week of treatment
e Diarrhea

1. 0,6%

2. 0%

3. 0%

4. 12%

No significant differences
e Nausea

1. 0%

2. 0%

3. 0%

4. 1,7%

No significant differences
e  Other gastrointestinal event

1. 0,6%
2. 0,6%
3. 0%

4. 12%

No significant differences
Adverse events during entire study
e Diarrhea

1. 14.2%

2. 182%

3. 158%

4. 144%

No significant differences

e Nausea

1. 97%

2. 77%

3. 82%

4. 10,9%

No significant differences
e Dyspepsia

1. 51%
2. 2,8%
3. 47%
4. 57%

No significant differences
e Upper abdominal pain
1. 51%
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2. 33%

3. 23%

4. 23%

No significant differences
e Triglycerides (mg/dl)

1. +4,2
2. +2,2
3. 94
4, -43
P=0,015
e LDL cholesterol (mg/dl)
1. -11
2. -10,3
3. -14.2
4. -45
P=0,030

No significant differences in FPG, total cholesterol and HDL cholesterol.

Critical appraisal

Authors conclusion Once- or twice-daily extended-release metformin was as safe and effective as twice-daily immediate-release metformin and provided continues glycemic control
for up to 24 weeks of treatment.

Results validity See RoB assessment table

Other /Addendum —  Follow-up 24 weeks.
—  Financial support AND assistance with conducting the study and manuscript preparation by Depomed.
— Incomplete outcome data: proportion of patients that discontinued treatment because of lack of efficacy.
— 750 patients randomised, 706 patients included in intention to treat population and 529 patients completed the study per protocol; numbers not
specified.
—  Efficacy outcome: only significant when comparing 2000 mg extended release and 1500 mg metformin (IR). No significance when comparing 1500 mg
dosages.
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Tabel 86 - Evidencetabel kortwerkende versus langwerkende metformine, onderzoek 2

Onderzoek 2

[Gao 2008]

Bibliographic reference
Source of funding

Competing interest

Gao, 2008

Grants from National 973 Program of China and partial financial support from Beijing Wanhyui Double-Crane Pharmaceutical C, LTD, China

The authors stated that they have no interests which might be perceived as posing a conflict or a bias.

Setting 3 outpatients clinics in Beijing, China
Methods
Study design Randomized, open-label trial
Eligibility criteria - Type 2 diabetes, 30-70 years of age
- BMI19-35 kg/m?
- FPG <13 mmol/]
- HBA1c<9,5%
- Treatment with diet alone or monotherapy with metformine (IR) of a-glucosidase inhibitor.
- Exclusion criteria were diabetic symptoms, renal dysfunction, hepatic dysfunction, severe heart disease. Receiving insulin or other oral antidiabetic
medication
Interventions 1. Metformine (IR) 500 mg 3 dd

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)

2. Metformine (XR) 1500 mg 1 dd

Post-prandial glycaemic excursion
Chronic glycaemia, lipid profiles, insulin resistance, pancreatic islet function

Sample size N =150
Randomization method Not described
Results
Numbers N =150
1. 75 (analyzed 71)
2. 75 (analyzed 69)
Study duration 12 weeks
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Patients characteristics and 1. Age (yr) 53,5 (SD 8,1); Female: 38 (50,7%)
group comparability 2. Age (yr): 55,7 (SD 8,8) ; Female: 37 (49,3%)

No significant differences in demographic and baseline data

Effect size —outcomes Change in HbA1(%)
1. -0,3%
2. -0,3%

No significant differences between groups

Fasting plasma glucose (mmol/1)

1. -0,2

2. +0,2

No significant differences within or between groups

Post-prandial plasma glucose at 120 min after standard meal

1. -0,3
2. +09
P < 0,05

Triglycerides (mmol/1)

1. -01

2. +0,2

No significant differences within or between groups

Gastro-intestinal adverse events
1. 11,3%

2. 4,3%

No significant difference

No significant differences in BMI, LDL, HDL, total cholesterol, fasting insulin, post-prandial insulin within or between two groups after 12 weeks of treatment.

Critical appraisal

Authors conclusion The effects of once daily metformine (XR) on chronic glycaemia, BM], lipid profiles. Insulin resistance and islet function are comparable with that of thrice daily
metformine (IR) in oriental population.

Results validity See RoB assessment table

Other /Addendum Follow-up 12 weeks
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Tabel 87 - Evidencetabel kortwerkende versus langwerkende metformine, onderzoek 3

Onderzoek 3 [Fujioka 2003]

Bibliographic reference Fujioka, 2003

Source of funding Not reported

Competing interest Not reported

Setting 42 centers in the United States between July 1998 and June 1999

Methods

Study design Randomized, double-blind parallel-group trial

Eligibility criteria - Patients between ages of 27-77 years, with type 2 diabetes for > 2 months to < 10 years.

- Had been receiving metformine (IR) 500 mg 2dd for at least 8 weeks.

- HbA1c<8,5% and FPG < 200 mg/dl.

- Adherence with drug treatment must be > 80% during a 2-week, single blind lead-in period (a weight-maintenance diet and metformine (IR) 500 mg 2
dd).

Interventions 1. Metformine (IR) 500 mg 2 dd
Metformine (XR) 1000 mg 1 dd
3. Metformine (XR) 1500 mg 1 dd

N

Primary outcome measure Change in HbA1. from baseline to week 12.

Secondary outcome measure(s) - Change in HbA1c from baseline to week 24
- Distribution of HbAicvalues (< 7%, 7%-8%, 2 8%) at weeks 12 and 24
- Changes from baseline in FPG concentrations
- Lipid levels, serum insulin levels, frutosamine levels, mean daily blood glucose concentrations (self-monitored)
- Body weight at weeks 12 and 24
- Proportion of patients who discontinued treatment due to inadequate glycemic control
- Adverse events
- Gastrointestinal adverse events

Sample size 217 (number of patients in single blind lead-in period unknown)
Randomization method Not reported

Results

Numbers N=191(1:71;2:75; 3: 71)
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Study duration 24 weeks

Patients characteristics and 1. Age (yr):54; Female: 40 (56,3%)
group comparability 2. Age (yr): 54; Female: 41 (54,7%)

3. Age (yr): 55; Female: 43 (60,6%)

Significant differences between the groups in demographic and baseline characteristics: not reported.
Effect size - primary outcome Change in HbA1. from baseline to week 12

1. +0,15%

2. +0,23%

3. +0,04%

No significant differences

Effect size - secondary outcome(s) Change in HbA1. from baseline to week 24

1. +0,06%
2. +0,25%
3. +0,14%

No significant differences

Distribution of HbAicvalues

Percentages not reported (figure).

No significant differences

Changes in FPG concentrations

Numbers not reported (figure).

No significant differences

Mean daily blood glucose concentration, fructosamine, serum insulin levels and body weight.
No significant changes (numbers not reported)
Triglycerides (mg/dl) from baseline to week 24
1. +1 (notsignificant)

2. +34(95%-BI 15 tot 53)

3. +42(95%-BI 6 tot 78)

Total cholesterol, LDL-cholesterol and HDL-cholesterol
No significant changes

Discontinuation due to adverse events

1. 1of71

2/3.7 of 146

Gastro-intestinal adverse events

1. 3%

2. 29%

3. Notreported

Significance not reported
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Critical appraisal

Authors conclusion In this study, patients with type 2 diabetes who had been receiving twice-daily metformin (IR) achieved comparable glycemic control when therapy was switched
to once-daily metformin (XR) at the same or a greater total daily dose.

Results validity See RoB assessment table

Other /Addendum —  Follow-up 24 weeks
—  Funding not reported
Patients already treated with metformin (IR) > 8 weeks, and adherence > 80% with metformin: selection bias?

Tabel 88 - Risk of Bias assessment kortwerkende versus langwerkende metformine

Random sequence generation
Allocation concealment

Blinding of participants and personnel
Blinding of outcome assessment
Incomplete outcome data

Selective reporting

Other sources of bias

+
-~
+

Schwartz, 2006 - -

Gao, 2008 - - - - - - +

Fujioka, 2003 - - + ? + + +
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Uitgangsvraag 13: Acarbose stap 2

Tabel 89 - Evidencetabel Acarbose stap 2

Onderzoek 1

[Wang 2011]

Bibliographic reference

Source of funding

Competing interest

Wang, 2011

- Research grants from National Science Council, Taiwan
- Veterans general hospitals university system of Taiwan Joint Research Program
- Bayer Schering Pharma (producer of acarbose)

Yes, various grants/fees of pharmaceutics.

Setting 2 medical centers (outpatients) in Taiwan
Methods
Study design Randomized, open-label trial
Eligibility criteria - Type 2 diabetes outpatients were eligible for inclusion if they were aged 30-70 years.
- On mono- or dual oral antidiabetic therapy for = 3 months.
- Glycated hemoglobin level of 7,0-11,0%.
- Exclusion criteria were treatment with insulin or drugs that promote weight loss, impaired renal or liver function, history of hemoglobinopathy or
chronic anemia, women of childbearing potential without adequate contraception.
Interventions

Primary outcome measure

Secondary outcome measure(s)
Sample size

Randomization method

Monotherapy metformine 1500/mg/day for 8 weeks. Thereafter in combination with 1) acarbose 50 mg 2 dd or 2) glibenclamide 2,5 mg 2 dd for 4
weeks. Thereafter dosages were doubled, if tolerable, for the following 12 weeks.

Mean amplitude of glycemic excursions (MAGE), oxidative stress ( plasma levels of ox-LDL, urinary excretion rates of 8-iso PGF2q): before randomization
and at study end.

HbAu1, lipid profiles, high-sensitivity C-reactive protein, total and high molecular weight adiponectin

55

Computer-generated block randomization table

Results

Numbers

N =55 (randomized patients), 51 completed study
1. 28
2. 23
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Study duration Follow up was 24 weeks

Patients characteristics and 1. Age (yr):52,8 (SD 8,2); Female: 46,4%
group comparability 2. Age (yr): 54,7 (SD 8,3); Female: 56,5%

There were no significant differences between the groups in baseline characteristics.

Effect size - primary outcome MAGE
1. 5,6 mmol/l (SD 1,5) to 4,0 mmol/1 (SD 1,4); p <0,001)
2. 6,2mmol/1(SD 2,8) to 6,3 mmol/1 (SD 2,3); p=0,82

0x-LDL
1. 254,4 ng/mL (SD 269,1) to 298,5 ng/ml (SD 249,8); p = 0,62
2. 2424 ng/ml (SD 180,9) to 470,7 ng/ml (SD 247,3); p = 0,004

Urinary excretion of 8-iso PGFz«
1. 117,9 pmol/mmol creatinine (SD 58,1) to 137,8 pmol/mmol creatinine (SD 64,4); p = 0,12
2. 121,6 pmol/mmol creatinine(SD 39,6) to 152,5 pmol/mmol creatinine (SD 41,8); p = 0,03

Effect size - secondary outcome(s) AHbA1c
1. 82%(SD0,8)to7,5% (SD0,8) (p<0,001)
2. 8,6% (SD 1,6) to 7,4% (SD 1,2) (p <0,001)
Weight
1. 69,8kg(9,9) to 68,3 (kg) (SD 10,4); p=0,002
2. 66,0 kg (SD 15,4) to 66,8 (SD 16,3); p = 0,10

Critical appraisal

Authors conclusion In this select population of adult Taiwanese patients with T2DM who were inadequately controlled by metformin, add-on acarbose or glibenclamide significantly
reduced HbA1lc. However, treatment with acarbose decreased MAGE, body weight, and serum triglyceride and increased serum adiponectin without significant
effect on oxidative stress. Treatment with glibenclamide had no statistically significant effect on MAGE but increased oxidative stress and decreased HDL-C.

Results validity See RoB assessment table

Other/Addendum Not blinded
No in between group comparison
Per protocol analysis
Small sample size
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Tabel 90 Risk of Bias assessment acarbose stap 2
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