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Elke 6 seconden sterft een persoon aan diabetes gerelateerde complicaties

* Jaarlijks 5 miljoen doden te wijten aan type 1 of type 2 diabetes (www.diabetesatlas.org) 

International Diabetes Federation Diabetes Atlas 7th edition 

X 2–4
Risico op beroerte

X 2–4
Risico op hartaandoeningen

Tot 50%
Van de type 2 diabetes 

patiënten zullen

nieraandoeningen

ontwikkelen

Sterft een persoon

aan de gevolgen van type 1 

of type 2 diabetes*

Elke 6 seconden

Diabetes is geassocieerd met micro & macro-vasculaire complicaties

BE/EMP/00085   07/2016



Sterke link tussen cardiale en renale pathofysiologie in type 2 diabetes patiënten

J Am Coll Cardiol. 2008; 52(19):1527–1539;  Nephrol Dial Transplant. 2011;26(4):1236-43;

Mayo Clin Proc. 2008;83(12):1373-1381; UKPDS Group. BMJ. 2000;321:405-412.

Uitdagingen in de behandeling van type 2 diabetes
Voorkomen micro- en macrovasculaire complicaties



CVD = cardiovascular disease (omvat in dit geval myocardinfarct of beroerte)

*mannelijk, 60 jaar oud met voorgeschiedenis van myocardinfarct of beroerte

Levensverwachting is gereduceerd met 12 jaar in diabetes patiënten met cardiovasculair
lijden*

Uitdagingen in de behandeling van type 2 diabetes
Voorkomen micro- en macrovasculaire complicaties

Adapted from: The Emerging Risk Factors Collaboration. JAMA 2015;314:52



Type 2 Diabetes

Behandeling van type 2 diabetes
- niet-medicamenteus



Behandeling van diabetes
- niet-medicamenteus

Aanbevelingen:

- Voedingsadvies

- Verwijs elke persoon met type 2 diabetes naar diëtiste voor 

gepersonaliseerd advies

- Moedig patiënten aan om 5 – 10 % van hun lichaamsgewicht te verliezen 

- Lichaamsbeweging

- Ondersteun patiënten om fysiek actief te zijn

- Informeer patiënt over risico op hypoglycemie bij gebruik van 

insuline/sulfonylurea/gliniden

- Roken

- Adviseer om niet te roken

- Adviseer rokers om te stoppen met roken, verwijs eventueel naar 

tabacoloog, bevraag regelmatig de rookstatus

- Alcohol

- Adviseer beperkt gebruik van alcohol



- 4 kg gedurende 4 jaar

DM2  ± 60 %



Behandeling van type 2 diabetes
- medicamenteus

Natuurlijk verloop van de ziekte: progressieve afname van de β-cel functie

Graph data points were taken from a subset of the UKPDS population and determined with HOMA
Adapted from Lebovitz( 1999) diabetes Rev 7: 139-53)



ADA-EASD 2015: Position Statement

Adapted from: Inzucchi SE, et al. Diabetes Care. 2015;38:140-149.

BELGIË

SU



Metformine

Glucophage® – Metformax ® - metformine

Voordelen: goedkoop

zeer efficiënt

geen risico op hypoglycemie

gewichtsneutraal → lichte gewichtsreductie

Mechanisme: verbetert insulinegevoeligheid – vermindert hepatische glc productie

Aandachtspunten:

- traag optitreren owv gastro-intestinale ongemakken (flatulentie, diarree,..):

bvb 2x 500 mg/d 14 dagen → 2x 850 mg/d → 3x 850 mg/d

- risico op nierfunctieachteruitgang en lactaatacidose:
US: stop @SCr ≥ 1.5 (1.4 women)

UK:  dosis @GFR < 45 & stop @GFR  <30

- bij IV contrastonderzoeken en nierfunctiebeperking: overweeg 3-5 d stop

- niet starten bij onstabiel of ernstig hartfalen

- opvolgen vitamine B12 (tekort)



Sulfonylurea – Gliniden

UniDiamicron® (unigliclazide) – gliclazide - Amarylle®

(glimepiride) – Daonil® - Minidiab® - Glurenorm®

NovoNorm ® (repaglinide)

Werkingsmechanisme: openen ATP kanalen – verhoogde insulinesecretie

Voordelen: goedkoop

veel ervaring

bewezen reductie van microvasculaire complicaties

Nadelen: hypoglycemie

gewichtstoename

uitputten betacel

bij verminderde nierfunctie: tragere eliminatie en dus meer risico op hypo



Werkingsmechanisme: PPARɣ activatie – verhoogde insulinegevoeligheid

Voordelen: geen hypoglycemie

durabiliteit

↓ TG en ↑ HDL-cholesterol

Nadelen: hogere prijs (57 euro/3 mdn)

gewichtstoename

oedemen – hartfalen

blaascarcinoma (?)

botfracturen (?)

Glitazones

Actos® (pioglitazone)



Werkingsmechanisme: inhibitie DPP-4 → ↑ endogeen GLP-1 → ↑ insuline en ↓ glucagon 

Voordelen: per os 

geen hypoglycemie

goede tolerantie

gewichtsneutraal

cardiovasculaire veiligheid aangetoond (SAVOR-TIMI, EXAMINE, TECOS)

Nadelen: hogere prijs (120-140 euro/3 mdn)

cat A terugbetaling → attest maken (of zorgtraject) → alleen HbA1c: 7 – 9 % !!

pancreatitis (??)

Aandachtspunten: resultaten op lange termijn ?  hartfalen ?                        

DPP-4 inhibitoren (gliptines)

Januvia® - Galvus® – Onglyza® -

Trajenta® - Vipidia®



DPP4i in CVD disease: safe

White WB. et. NEJM 2013

Scirica BM, et al. N Engl J Med 2013

Green JB et al. NEJM 2015; 

SAVOR-TIMI (Saxagliptin)EXAMINE (Alogliptin)

TECOS (Sitagliptin)



Werkingsmechanisme: activatie GLP-1 receptor

GLP-1 receptor agonisten

Byetta® - Victoza® – Lyxumia® -

Bydureon® - Eperzan® - Trulicity®

+ SU



Pancreas

Stomach

Heart

Brain

Liver

GLP-1: an incretin hormone with multiple direct 
effects on human physiology 

Adapted from Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132;2131–57

Intestine

Cardioprotection
Cardiac function

Satiety

Gastric 

emptying

Glucose production

Glucose dependent
insulin secretion

Insulin synthesis

Glucose dependant 
Glucagon secretion

β




Voordelen: weinig risico op hypoglycemie (tenzij tgv gelijktijdig sulfonylureum)

gewichtsverlies !

cardiovasculaire veiligheid aangetoond (ELIXA)

superioriteit (LEADER, SUSTAIN 6)

Nadelen: hoge prijs (87 - 111 euro/md)

in België: alleen na metformine + SU met HbA1c > 7,5 % →

cat A terugbetaling → attest maken of zorgtraject (voorkeur)

subcutane injectie, soms locale reacties/nodi

gastro-intestinaal (nausea, braken, diarree) → uitleg diëtiste !!

niet bij nierinsufficiëntie               

Aandachtspunten: resultaten/veiligheid op lange termijn? betacel massa ? 

pancreatitis (??) 

medullair schildkliercarcinoma ? (muizen)

GLP-1 receptor agonisten

Byetta® - Victoza® – Lyxumia® -

Bydureon® - Eperzan® - Trulicity®

+ SU



2x daags injectie, 
start 1 maand 2 x/d 5 ug
daarna 2 x/d 10 ug.

Pennen van 5 en 10 ug/injectie
6 mg/ml in een voorgevulde pen

BYETTA® VICTOZA®

Sinds 1-9-2016: ook met basaal insuline



LYXUMIA®

(mag gecombineerd met 1 injectie traagwerkend insuline)



GLP 1-analogen: 1x/week

Eperzan: 

Mag gecombineerd worden 

Met basaal insuline

Juni 2018
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LEADER: Primary outcome
3-point MACE: CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke

Patients at risk

Liraglutide

Placebo

4668

4672

4593

4588

4496

4473

4400

4352

4280

4237

4172

4123

4072

4010

3982

3914

1562

1543

424

407

HR=0.87
95% CI (0.78 ; 0.97)

p<0.001 for non-inferiority
p=0.01 for superiority

The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal myocardial infarction, or non-
fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard 
regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. 
CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio. MACE: major adverse cardiovascular events.
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.
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13% statistically significant reduction of 
the 3-point MACE primary outcome



Hazard ratio
(95% CI) p-value

Liraglutide Placebo

N % R N % R

Number of patients 4668 100.0 4672 100.0

CV death 0.78 (0.66 ; 0.93) 0.007 219 4.7 1.2 278 6.0 1.6

Non-fatal MI 0.88 (0.75 ; 1.03) 0.11 281 6.0 1.6 317 6.8 1.8

Non-fatal stroke 0.89 (0.72 ; 1.11) 0.30 159 3.4 0.9 177 3.8 1.0

Individual components of the primary endpoint

Hazard ratio (95% CI)

Favours PlaceboFavours Liraglutide

10 .5 1 .5

Hazard ratios and p-values were estimated with the use of a Cox proportional-hazards model with treatment as a covariate.
%, percentage of group; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; N, number of patients; R, incidence rate per 100 patient-years 
of observation. 
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

22% statistically significant reduction in 
cardiovascular death



Werkingsmechanisme: blokkeren SGLT-2 transporter in proximale niertubulus →

verhoogde glucose excretie in urine

SGLT-2 inhibitoren

(gliflozines)

Invokana® - Jardiance®

Forxiga®





Sha S et al. 2010. Presented at: American Diabetes Association. June 25-29, 2010; Orlando, Florida
Janssen Core Slides for the January 10, 2013 Meeting of the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee: 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCom
mittee/UCM336236.pdf

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf


Voordelen: per os

weinig risico op hypoglycemie (tenzij tgv gelijktijdig sulfonylureum)

gewichtsverlies 

volledig betacel-onafhankelijke werking

Nadelen: hogere prijs (134 - 146 euro/3 mdn)

alleen starten bij eGFR > 60 mL/min

cat A terugbetaling → attest maken (tenzij zorgtraject)

hypovolemie (cave bij diuretica) – osmotische diurese

uro-genitale infecties

Aandachtspunten: resultaten: EMPA-REG: daling van CV mortaliteit met 38 % !!! 

risico normoglycemische diabetische ketoacidose

SGLT-2 inhibitoren

(gliflozines)

Invokana® - Jardiance®

Forxiga®



Cave: veiligheid !!

Volume depletie Hypotensie

Urineweginfecties
Genitale infecties



HbA1c

Weight



EMPA-REG OUTCOME TRIAL : NEJM SEP 17,  2015

Primary CV outcome:

- 14 %
CV mortality: 

- 38 %

Total mortality: 

- 32 %
Heart failure: 

- 35 %



EMPA-REG OUTCOME®: renale uitkomsten

Empagliflozine reduceert het optreden of 
verergeren van nefropathie*

*gedefiniëerd als nieuw optreden van macroalbuminurie, verdubbeling van serum creatinine (vergezeld van eGFR [MDRD] ≤45 mL/min/1.73 m2), initiatie van 
niervervangingstherapie of overlijden tgv. nieraandoening
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HR 0.61

(95% CI 0.53, 0.70)

p<0.001

Empagliflozin

Placebo

- 39%
Risico reductie

Wanner C et al. New Engl J Med 2016 (epub ahead of print) 



Voordelen: zeer efficiënt → vooral effect op nuchtere glycemie

altijd mogelijkheid tot zorgtraject

gebruik bij nierinsufficiëntie, leverlijden, hartfalen

Nadelen: subcutane injectie, dus educatie nodig

hypoglycemie

gewichtstoename

prijs: humane insuline: 28 – 33 Euro/1500 E

Lantus/Abasaglar: 50 Euro/1500 E 

Toujeo: 50 euro/1500 E

Levemir: 66 Euro/1500 E

Basaal insuline

Humaan: Insulatard® - Humuline NPH® – Insuman Basal®

Analoog: Lantus®  – Abasaglar® – Toujeo® – (Levemir ®)



Basaal insuline

Humaan: Insulatard® - Humuline NPH® – Insuman Basal®

Analoog: Lantus®  – Abasaglar® – Toujeo® – (Levemir ®)

Cave terugbetaling: 

- altijd beginnen met humaan insuline !

- alleen als HbA1c na 3 mdn nog steeds > 7,5 %, dan is analoog insuline mogelijk

- of als patiënt ernstige hypoglycemie (nood aan hulp door derden) doet onder therapie 

met OAD en humaan insuline



Wat is er “nieuw” ???



▪ Aminozuur Aspargine op plaats A-21 is gewijzigd in aminozuur Glycine 

en op het einde van de B-keten zijn 2 aminozuren Arginine toegevoegd

▪ In totaal zijn dus er 53 aminozuren in plaats van de 51 aminozuren in de 

humane insuline

Chemical structure  of Insulin glargine

Analog glargine

Human Insulin 

ELB/BAS/Jun/2016/0018 – JUNE 2016 





ABASAGLAR® PK profile is similar to that of EU Lantus®

ABASAGLAR®

EU Lantus®
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For the key PK and PD parameters, the criteria for bioequivalence were met. 

The 90% CI for AUC and Cmax were completely contained in the pre-specified limit of 0.8 to 1.25

ELB/BAS/Jun/2016/0018 – JUNE 2016 



2016: Toujeo®
Reduced depot surface area

ToujeoLantus
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Average 24-h glucose profiles during the last 2 weeks of each treatment period

(continuous glucose monitoring population; pooled data period A + B)
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Toujeo bevat 3x meer insuline glargine dan

Lantus per mL→ voor zelfde aantal E

is volume insuline 3x kleiner

→ Meer constante glucoseprofielen

met Toujeo in vgl met Lantus, 

onafhankelijk van tijdstip van injectie

(ochtend of avond)

→ Nog minder nachtelijke hypo’s

→ Minder ernstige hypoglycemies



Dials and doses in single unit increments

For eg - 40 unit dose: 

• Dial to 40 units

• Same thumb reach

• 0.2 ml (half the volume)

• 600 units in 1 pen

Humalog® 100 U/ml vs 200 units/ml KwikPen™

Dials and doses in single unit increments

For eg - 40 unit dose: 

• Dial to 40 units

• Same thumb reach

• 0.4 ml

• 300 units in 1 pen

Humalog® 100 U/ml KwikPen™

Identical dosing if a 100 U/ml patient receives 
a 200 units/ml pen or vice versa

Humalog® 200 units/ml KwikPen™



Humalog 200: Glucose Infusion Rate Versus Time 
Profiles

h = hour.

Mean Glucose Infusion Rate vs Time Profiles for Insulin Lispro 200 U/ml and 100 U/ml
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Similar pharmacodynamic properties after subcutanuous injection

of 20U to healthy volunteers

De la Peña et al. http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cpdd.221/epdf



Er zit uitsluitend snelwerkend

insuline in de pomp !

Basaal insuline

bijvoorbeeld:

0 – 8 u: 0,8 E/u

8 – 18u: 1,0 E/u

18 – 22u: 1,2 E/u

22 – 0u: 1,0 E/u

Bolussen bij de maaltijd

bijvoorbeeld:

6 – 8 – 9 E + aanpassing



Nieuwe meettechniek: Flash Libre, Abbott







Aandachtspunt voor apothekers ivm
terugbetaling



Tegemoetkomingen binnen de 
ziekteverzekering

Wat? Voor wie? Plichten Rechten Kosten

Zorgtraject 
Diabetes type 2

Contract tussen 
patiënt, huisarts en 
specialist

Huisarts coördineert 
de zorg (eerste lijn)

Type 2 diabetes en

- Onvoldoende controle 
onder maximale OAD en 
insulinetherapie wordt 
overwogen op korte 
termijn

- 1 of 2 injecties insuline of 
incretinemimetica

• Globaal Medisch Dossier

• Minstens 2 consulten 
per jaar  door de 
huisarts

• 1 x/jaar raadpleging  bij 
endocrinoloog

Volledige terugbetaling

• Consultatie bij de 
huisarts en 
endocrinoloog

• Educatie  (eerste lijn)

• Zelfcontrole materiaal 
via apotheek op 
voorschrift van 
huisars:

✓ Glucosemeter (1x/3j),
✓ strips (150/6m) 
✓ lancetten (100/6m) 

Tussenkomst:
Diëtiek: 2x/j
Podologe 2x/j (vanaf 
risicogroep 1)

Remgeld bij:

•Diëtiste
•Podologe

Injectienaalden 



Tegemoetkomingen binnen de 
ziekteverzekering

Wat? Voor wie? Plichten Rechten Kosten

Diabetes
conventie

Overeenkomst tussen 
ziekteverzekering en conventie 
centrum (tweede lijn) waarbij 
zelfzorgmateriaal en educatie  
gefinancierd wordt

Diabetespatiënt (type 1 
en 2) behandeld met 
minstens 2 injecties 
insuline

Min. 1x/j naar:
•Endocrinoloog
•(Diëtiste)
•(Educator)

Verplicht aantal 
dagprofielen (volgens 
conventiegroep)

Jaarlijks verplicht aantal 
onderzoeken (ogen, 
nieren,…)

Bij een conventie mag 
een familielid ipv pt naar 
de endocrinoloog gaan

Volledige terugbetaling :

•Glucosemeter, strips, 
lancetten 
(conventiecentrum)

•NIEUW: Flash/Libre 
voor type 1 diabetes

•Educatie 
(conventiecentrum)

•Diëtiek (conventiecentrum)

Remgeld bij:

•Huisarts
•Endocrinoloog
•Consultaties in functie 
van jaarlijkse 
onderzoeken

Injectienaalden



Terugbetaling !!!!!

Combinaties van geneesnmiddelen

DPP-IV + SGLT2i (één van beide in zorgtraject, het andere op eigen kost)

GLP1 (via zorgtraject) + SGLT2i (op eigen kost)

GLP1 + insuline 1x/d (hangt af van type insuline en welk GLP1)

insuline 4x/d (conventie) + SGLT2i (in principe op eigen kost)

+ GLP1 (op eigen kost)


