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Wat is diabetes mellitus 

type 2?

-cell 

disfunctie
Type 2

diabetes

Beck-Nielsen H, Groop LC. J Clin Invest 1994;94:1714–21

Saltiel AR, Olefsky JM. Diabetes 1996;45:1661–9

Insuline 

resistentie

Een progressieve metabole ziekte

gekenmerkt door:
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Natuurlijk beloop 

diabetes mellitus type 2

Normale bloed glucose

Normaal insuline

4-7 jaar

Diabetes

Postprandiale 

glucose

Verminderde 
glucose tolerantie

Diagnose

diabetes 

Insuline secretie β-Cel disfunctie

• Insuline resistentie

• Hyperinsulinaemie

• Milde postprandiale

hyperglycaemie

• β-cel falen

• Postprandiale

hyperglycaemie

• Nuchtere  

hyperglycaemie
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Afname -Cel functie bij

diabetes mellitus type 2

Jaren ten opzichte van stellen diagnose
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-cel functie kan al met 

50% zijn afgenomen bij 

het stellen van de 

diagnose

-cel functie neemt af 

met ca 6% per jaar
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Orale behandeling diabetes 

mellitus type 2 (NHG)
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Diabetes behandeling anno 

2009

4-stappenplan NHG:

Stap 1 metformine

Stap 2 BMI < 27 + SU

BMI ≥ 27 + SU (geen  HVZ / wel hartfalen)

+ Pioglitazon (wel HVZ / geen 

hartfalen)
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Diabetes behandeling anno 

2009

4-stappenplan NHG (vervolg)

Stap 3 eenmaal daags insuline toevoegen 

aan orale bloedglucoseverlagende 

middelen 

Stap 4a tweemaal daags NPH-insuline of mix-

insuline

Stap 4b viermaal daags insuline



Therapie faalt bij de progressie van 

DM2

Alleen dieet (n=441)

Glibenclamide (n=277)

Chloorpropamide (n=265)

Metformine (n=342)

Insuline (n=409)

2 3 6 9 120
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0

Jaren na randomisatie
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1
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(%
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UKPDS=UK Prospective Diabetes Study.

Aangepast uit UKPDS Group (UKPDS 34). Lancet. 1998;352:854–865.



Progressie van -cel disfunctie bij

T2DM: implicaties en toekomst

HbA1c: Geglyceerd hemoglobine A1c; T2DM: Type 2 diabetes 

Volgens Heine RJ, Diamant M, Mbanya JC, Nathan DM. BMJ 2006;333:1200-04
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Lichaamsgewicht neemt toe 

onder SU, TZD en insuline.

p<0.0001

Verandering van lichaamsgewicht
gemiddelde verandering

Conventionele therapie=alleen dieet; Intensieve therapie=sulfonylureum or insuline.

Adapted from UKPDS 33. Lancet. 1998;352:837–853.

Heller S. Diabetes Res Clin Pract. 2004;65S:S23–S27.

Intensive, n=2,729

Conventional, n=1,138



Risico op hypoglykemieën

J Diab Compl 2006; 20: 395-401
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Bij de progressie van 
Type 2 Diabetes:

HbA1c, FPG en PPG verslechtert

gewichtstoename

CVD-risico neemt verder toe

Bèta-celfunctie gaat achteruit

Veiligheid & Gemak (behoefte vanuit patiënt)

ADA
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Wat zijn incretine-hormonen

Nauck M et al. Diabetologia. 1986;29:46–52.   

• Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) en 
Glucose-dependent Insulinotropic
Polypeptide (GIP) zijn twee belangrijke
incretinehormonen in het menselijk
lichaam

• Beiden zijn relatief kleine eiwitten (30 
en 42 aminozuren)

• Uitgescheiden in de L- en K-cellen in 
het darmstelsel
(GLP-1: ileum, colon GIP: duodenum)

• In reactie op voedselinname (glucose-
afhankelijk)

• Verantwoordelijk voor het zogenaamde
“incretine-effect”
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Werking van DPP-4 remmers 

en GLP-1 analogen

Brubaker PL, Drucker DJ. Endocrinology. 2004;145:2653–2659; Zander M et al. Lancet. 2002;359:824–830; Ahrén B. Curr Diab Rep. 

2003;3:365–372; Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430–441; Holz GG, Chepurny OG. Curr Med Chem. 2003;10:2471–2483; 

Creutzfeldt WOC et al. Diabetes Care. 1996;19:580–586; Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929–2940.

Actief 

GLP-1 en 

GIP

Afgifte van 

GLP-1 en 

GIP
Stabielere

glucose 

controle

Inname van voeding

Pancreas

Bètacellen

Alfacellen

Glucose 

opname 

en opslag 

in spieren 

en vetweefsel

Glucose afhankelijke

 Insuline
door bètacellen

(GLP-1 en GIP)

 Glucagon 
door alfacellen

(GLP-1)

Glucose 

afhankelijk

Glucose 

afgifte 

in bloed 

door 

de lever 

DPP-4-

enzym

Inactive

GLP-1

Sitagliptine

(DPP-4-

remmer)

Inactive

GIP

X

GLP-1-

analogen



GLP-1 effect bij mensen

Stimuleert verzadiging 

en reduceert eetlust

Beta cel:

bevordert glucose 

afhankelijke insuline 

secretie

Lever:

↓ glucagon vermindert 

glucose output lever

Alfa cel:

↓ postprandiale

glucagon secretie

Maag:

ondersteunt 

regulering 

maaglediging

GLP-1 secretie na inname 

voedsel

↑ Beta cel

respons

↓ Beta cel

belasting



GLP-1 effect bij gezonde personen

Glucose oraal 

Glucose intraveneus (IV)

N = 6; Mean ± SE; *P0.05
Adapted from Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-498.
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GLP-1 effect 

bij diabetes type 2
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*p≤.05 compared with respective value after oral load. 

Nauck MA, et al. Diabetologia. 1986;29:46-52. Reprinted with permission from Springer-Verlag © 1986.

Patiënten met diabetes type 2Controle groep

Glucose intraveneus

Glucose oraal 



GLP-1 effect is 

glucose afhankelijk

N=10; Mean ± standard error of the mean; *p<0,05; 
†Plasma tests were performed after an overnight fast.
Nauck MA, et al. Diabetologia. 1993;36:741-744. Copyright © 1993. Reprinted with permission from Springer-Verlag

21



DPP-4 effect op GLP-1

GLP-1
inactive

(>80% of pool)

Active
GLP-1

Meal

DPP-4

Intestinal
GLP-1 
release

GLP-1 t½=1–2 min

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1

Adapted from Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49(suppl 1): A39. Abstract 160-OR.

Adapted from Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126-1131.



Effect op glucose bij diabetes 

type 2 bij continue toediening van GLP-1
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T2D: Exogene GLP-1

Gezonde personen

Healthy subjects, n = 6; Patients with T2D, n = 7; Mean

Adapted from Rachman J, et al. Diabetologia. 1997;40:205-211.
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Effectiviteit liraglutide vs.

insuline glargine

Russell-Jones D, et al. Diabetologia 2009;52:2046-2055.
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Exenatide vs glargine (insuline):

gelijke reductie van HbA1c
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ITT population; Mean ± SE shown.
Heine RJ, et al. Ann Intern Med. 2005;143:559-569.

Exenatide

Insuline glargine



Behalen streefwaarden

Heine RJ, et al. Ann Intern Med. 2005;143:559-569.

Russell-Jones D, et al. Diabetologia 2009;52:2046-2055.
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GLP-1 geeft

reductie van gewicht

Heine RJ, et al. Ann Intern Med. 2005;143:559-569.

Russell-Jones D, et al. Diabetologia 2009;52:2046-2055.
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Pancreatitis

• DM-2  3 voudig verhoogd risico

• Obesitas, Alcohol, Galstenen, 

Antihypertensiva zijn  risicofactoren

• RR exenatide t.o.v. combinatie metformine

en glibenclamide =1



Tumoren

• Bij exenatide 130 x de normale dosis, bij 

Liraglutide waarschijnlijk lager.



CardioVasculairRisico

• 2009 ADA geen verhoogd CVR (meta

analyse) 

• 2010 ADA/EASD mogelijk gunstig CVR 

profiel



Misselijkheid neemt af

tijdens behandeling

ITT 30-week data; N = 1446.

Data on file, Amylin Pharmaceuticals, Inc.
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5 µg Exenatide BID
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Dosis verhoging van 

5 µg  to 10 µg in week 4



Frequente bijwerkingen

10 µg Exenatide 

(N=483)

5 µg Exenatide 

(N=480)

Placebo

(N=483)

Gecombineerd uitkomsten fase 3 studies 

na 30 weken behandeling met exenatide

25%15%8%Hypoglycemie

48%39%18%Misselijkheid

7%10%6%Hoofdpijn

10%9%4%Schrikachtigheid, beverig

13%13%4%Braken

15%11%6%Diarree
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Samenvatting

Werkingsmechanisme
• Glucose-afhankelijke verbetering van de glucosehomeostase 

via insulinestimulatie en glucagonremming

. Verbetering B-celfunctie

Effectiviteit
♦ Snelle en duurzame verlaging van de bloedglucose met HbA1c daling 1,2%

♦ Progressief en aanhoudend gewichtsverlies van 2-5 kg

♦ Stimuleert verzadigingsgevoel en vermindert voedselinname

♦ Vertraagt de maaglediging

♦ Verbetert serumlipiden

♦ Verlaagt de bloeddruk

♦ Nog geen data beschikbaar over micro- en/of macrovasculaire complicaties.
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Bijwerkingen
♦ Misselijkheid (40 – 50% van de patiënten 

had minimaal 1 melding): initieel, 

dosisafhankelijk, alleen licht tot matig en 

voorbijgaand van aard. 
• Misselijkheid wellicht dankzij vertraagde 

maaglediging

♦ Braken en diarree (10-15%)

♦ Hypoglykemieën in combinatie met 

sulfonylureumderivaten (niet in 

combinatie met metformine) 

Contra-indicatie

 Ernstig nier- en/of leverfalen

 Pancreatitis

Samenvatting



Samenvatting

Toediening
 Subcutane injectiebehandeling

 2 VASTE doseringen: 5µg en 10µg - 2x per dag vóór de maaltijd

 De exenatide-dosis hoeft niet te worden aangepast aan maaltijden, lichamelijke activiteit of 

aan de resultaten van glykemische zelfcontrole.

Kosten

 Maandprijs  € 96,20
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Indicatie 
 Behandeling van patiënten met type 2 diabetes in 

combinatie met metformine en/of een SU bij 

patiënten bij wie geen adequate glycemische

controle wordt bereikt bij maximale verdraagbare 

doseringen van deze orale behandelingen.

Vergoeding voor verzekerde met DM2 en:
 een BMI ≥ 35 kg/m2

 onvoldoende glykemische controle met metformine

én sulfonylureumderivaat, in maximaal verdraagbare

doseringen

 indien het eerste recept is voorgeschreven door een 

internist

Samenvatting



Profielen

bloedglucoseverlagende middelen

Metformine SU TZD DPP-4 Remmer GLP-1 RA Insuline

Gewicht

Hypo

Overige 

bijwerkingen

Gastro-

intestinaal

Vochtretentie

Hartfalen

Fracturen (vr.)

Bovenste LWI
Gastro-

intestinaal 

(start 

behandeling)

Contra indicatie

Gestoorde 

nier- of 

leverfunctie

Gestoorde 

nier- of 

leverfunctie

Gestoorde 

nier- of 

leverfunctie 

Hartfalen

Gestoorde nier-

of leverfunctie 

Hartfalen

Gestoorde 

nierfunctie

Maandprijs €1,60–4,15 €1,2 –8,31 €36,98 – 44,83 €44,90 €96,20 €18,41-45,90
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GLP-1 receptor agonisten

Diabetesbehandelingen 

Anno 2009 - 2010

Voeding en

leefstijladviezen

Orale 

monotherapie

Orale 

combinatietherapie

Insuline 

behandeling



NICE richtlijnen 2009
(National Insitute for Healthe and Clinical Excellence UK)
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