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5. Hormonaal stelsel

5.1. Diabetes

5.2.Schildklierpathologie

5.3. Geslachtshormonen

5.4. Corticosteroiden

5.5. Hypofysaire en hypothalame hormonen

5.6. Diverse middelen i.v.m. het hormonale stelsel

5.1. Diabetes

In dit hoofdstuk worden volgende geneesmiddelen besproken:
insulines

metformine

hypoglykemiérende sulfamiden

gliniden

glitazonen

GLP-1-analogen (incretinemimetica)

gliptinen (DPP-4 inhibitoren)

gliflozinen (SGLT2-inhibitoren)

gecombineerd GIP/GLP-1 analoog
combinatiepreparaten.

Glucagon en andere maatregelen bij de aanpak van hypoglykemie worden besproken in 20.1.1.6.

Plaatsbepaling

Een goede glykemieregeling alleen volstaat niet om de complicaties van diabetes af te remmen. Een
multifactoriéle aanpak, met correctie van andere cardiovasculaire risicofactoren (hypertensie, roken,
hypercholesterolemie, obesitas en sedentaire levensstijl) en vroegtijdige detectie en behandeling van
complicaties is minstens even belangrijk.'*

Geglycosyleerd hemoglobine (HbA1c) wordt uitgedrukt als percentage van het totaal hemoglobine of in
mmol/mol.

Type 1-diabetes

Bij type 1-diabetes is de insulineproductie zeer laag, en is onmiddellijk intensieve insulinetherapie
vereist, hetzij via multipele injecties, hetzij via een continue subcutane toediening met een
insulinepomp?.

Strikte regeling van de glykemie met insuline bij type 1-diabetes vermindert het risico van
microvasculaire (bv. retinopathie) en macrovasculaire (bv. myocardinfarct, cerebrovasculair accident)
langetermijncomplicaties (DCCT-studie® en EDIC-studie* ). Continue glucosemonitoring (continuous
glucose monitoring) wordt steeds meer toegepast.’ 2

Type 2-diabetes

Zie Folia mei 2019.

Type 2-diabetes is de meest voorkomende vorm (meer dan 90% van de diabetespatiénten) en treft
een groeiende populatie, waaronder ook steeds meer adolescenten, als gevolg van de voortdurend
toenemende prevalentie van obesitas. Meestal is er spake van een combinatie van verminderde
insulinevrijstelling door de pancreas met een toegenomen insulineresistentie. De hypoglykemiérende
behandeling moet stapsgewijs aangepast worden, op basis van de evolutie van de ziekte. Bij
vroegtijdige diagnose is de eerste stap een aanpassing van de levensstijl (aanpassing van de
voedingsgewoonten, gewichtsverlies en regelmatige lichaamsbeweging' ). Gewichtsdaling, zelfs

Version : 04/11/2025 BCFI/CBIP www.bcfi.be 1



|

beperkt tot 5 & 10%, en lichaamsbeweging verbeteren de glykemiecontrole.® Ook gedurende het

verdere verloop van de ziekte blijft aanpassing van de levensstijl belangrijk.*

* Als streefwaarde wordt meestal een HbAlc-gehalte van ongeveer 7% (53 mmol/mol) aangeraden. Die
glykemische streefwaarde wordt aangepast aan de eigenschappen van de patiént. Bij ouderen,
kwetsbare personen, patiénten met lang bestaande diabetes (&gt; 10 jaar) en patiénten met
belangrijke diabetescomplicaties, zal een minder strikte glykemiecontrole nagestreefd worden
(HbA1c 7,5 tot 8 %, d.w.z. 58 tot 64 mmol/mol).’ Bij jongeren en patiénten met pas ontdekte diabetes
zonder comorbiditeit zal men strikt zijn (HbAlc lager dan 6,5%), gezien het positieve effect op het
ontstaan van microvasculaire complicaties, maar rekening houdend met het risico van hypoglykemie.!

» Strikte regeling van de glykemie vermindert het risico van sommige microvasculaire complicaties
(vooral retinopathie en nefropathie).”®

* Het effect van een strikte glykemiecontrole op macrovasculaire complicaties (bv. myocardinfarct,
cerebrovasculair accident) is minder duidelijk.

» Deze macrovasculaire complicaties zijn veruit de belangrijkste oorzaak van sterfte bij diabetici*
en vereisen een globale aanpak die niet enkel gericht is op de glykemiecontrole, maar ook op de
levensstijl (0.a. rookstop), de controle van de bloeddrukwaarden en de lipidemie.® Statines
kunnen de glykemiecontrole verstoren en, in zeldzamere gevallen, aan de basis liggen van
diabetes. Toch wegen de voordelen van statines op tegen deze verstoring, in secundaire preventie
maar ook in primaire preventie bij patiénten van wie het individuele cardiovasculaire risico het
hoogst is®.

* Winst op macrovasculaire eindpunten is aangetoond voor sommige antidiabetica: voor
metformine en, bij patiénten met bestaande macroangiopathie of met een zeer hoog
cardiovasculair risico, voor sommige gliflozinen en GLP-1-analogen [zie Folia mei 2019 en Folia
december 2019]. Voor de andere antidiabetica zijn er geen bewijzen van langetermijnwinst op
morbiditeit en cardiovasculaire mortaliteit.

* Bij onvoldoende controle van de glykemie met levensstijlaanpassingen, wordt een medicamenteuze
behandeling ingesteld." Metformine blijft een goede keuze volgens de meeste richtlijnen, voor het
behoud van de glykemiecontrole bij patiénten (met of zonder obesitas) zonder hoog cardiovasculair
en/of renaal risico.® Metformine heeft een bewezen gunstig effect op microvasculaire complicaties en,
bij patiénten met obesitas, op macrovasculaire complicaties, geeft geen gewichtstoename, geen
significant risico op hypoglykemie en is goedkoop.'®

* Bij patiénten met een zeer hoog cardiovasculair risico, of met hartfalen of nierlijden, wordt in
verschillende recente richtlijnen als startbehandeling een gliflozine (of eventueel een GLP-1-
analoog) voorgesteld om bepaalde complicaties van diabetes te voorkomen (zie ook 5.1.7. en 5.1.9.).°
Deze behandelopties zijn niet gebaseerd op direct vergelijkende studies met metformine. Gliflozinen
en GLP-1-analogen worden momenteel niet terugbetaald als startbehandeling voor type 2-diabetes
(situatie op 1/03%/2024).

*  Wanneer metformine gecontra-indiceerd is of niet verdragen wordt, zijn de mogelijke alternatieven:
een hypoglykemiérend sulfamide, een glinide, een gliptine (syn. DPP4-inhibitor), een gliflozine (syn.
SGLT2-inhibitor), een GLP-1-analoog of eventueel pioglitazon. Voor sommige hier vermelde
molecules gelden specifieke terugbetalingscriteria (situatie op 01/03/2024).

* Bij onvoldoende controle van de glykemie met metformine in monotherapie wordt een combinatie
van twee antidiabetica gebruikt." Bij de keuze moet rekening gehouden worden met het profiel van
de patiént (waarbij nierfunctie en al dan niet bestaan van een cardiovasculaire voorgeschiedenis
belangrijke elementen zijn), de ongewenste effecten (vooral gewichtstoename en risico van
hypoglykemie) en de contra-indicaties eigen aan elk antidiabeticum, maar ook met de prijs en de
terugbetalingscriteria® (zie ook 5.1.3.,5.1.5.,5.1.7,, 5.1.6. en 5.1.9.).

* Als de glykemiecontrole onvoldoende blijft onder bitherapie, wordt een derde antidiabeticum
toegevoeqgd.!

* Bij sommige patiénten met type 2-diabetes zullen, wanneer orale behandeling onvoldoende
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werkzaam of gecontra-indiceerd is, injecties met insuline of met een GLP-1-analoog gestart moeten

worden. Metformine wordt zolang mogelijk in de therapie gehandhaafd.® ® In tegenstelling tot

insuline, gaan GLP-l1l-analogen gepaard met gewichtsdaling en slechts een beperkt risico van
hypoglykemie.® Bij type 2 diabetes worden GLP-1-analogen momenteel enkel terugbetaald wanneer

er sprake is van obesitas (BMI 230; situatie op 01/03/2024).

De gegevens uit direct vergelijkend onderzoek, waarin deze verschillende behandelopties

geévalueerd werden op klinisch relevante eindpunten, laten niet toe een bepaalde combinatie naar

voor te schuiven als voorkeursbehandeling na metformine in monotherapie (zie Folia februari 2023).

Bij sommige patiénten met type 2-diabetes met een BMI &gt; 35 kg/m?” kan bariatrische chirurgie

overwogen worden.' Een dergelijke ingreep kan een (tijdelijke) remissie van de diabetes, een

vermindering van het cardiovasculaire risico en een verbetering van de levenskwaliteit geven.

Bariatrische chirurgie houdt echter een aantal risico’s in op lange termijn (“dumping syndroom”, tekort

aan vitaminen en mineralen, anemie, osteoporose..). Een levenslange follow-up is dan ook

noodzakelijk.!

Chronisch nierfalen:

+ Een strikte glykemiecontrole'® heeft een gunstig effect op het ontstaan en de progressie van
diabetische nefropathie.

+  Bij diabetespatiénten lijkt een goede controle van de bloeddruk'* een gunstig effect te hebben
op het ontstaan van albuminurie (onafhankelijk van de gekozen behandeling met
antihypertensiva®?).

* ACE-inhibitoren en sartanen toonden een vertraging van de progressie van de diabetische
nefropathie vanaf het micro-albuminuriestadium (&gt;30 mg/g), onafhankelijk van de
aanwezigheid van hypertensie (zie 1.7.1. en 1.7.2.)*°*

* Finerenon toonde een vertraagde progressie van nefropathie geassocieerd aan type 2-diabetes
(zie Folia maart 2023 en 1.4.2.)

* Dapagliflozine en empagliflozine toonden een vertraagde progressie bij patiénten met
chronische nierschade, al dan niet in de aanwezigheid van type 2 diabetes (zie Folia december
2022, Folia september 2023 en 5.1.9.).

Chronisch hartfalen: dapagliflozine en empagliflozine toonden een voordeel als adjuverende

behandeling bij chronisch hartfalen bij diabetespatiénten (en ook bij personen zonder diabetes) zie

519 et 1.5.

l.v.m. gebruik van antidiabetica tijdens de ramadan, zie Folia januari 2025. De risico’s op hypoglykemie

(in het bijzonder met insuline en hypoglykemiérende sulfamiden) en dehydratie (met gliflozinen) zijn

de belangrijkste aandachtspunten.

* Naast type 1-en type 2-diabetes zijn er ook andere vormen van diabetes, die een gespecialiseerde aanpak
vragen: zwangerschapsdiabetes en meer zelden MODY (maturity-onset diabetes of the young)™ of
secundaire vormen van diabetes."

* In het kader van de behandeling van diabetes is er een “Opstarttraject diabetes” ontwikkeld om patiénten
met type 2-diabetes te ondersteunen in het beginstadium van de ziekte. Deze dienst wordt opgestart
door de huisarts, die de patiént kan doorverwijzen naar een zorgverstrekker erkend voor het geven van
diabeteseducatie. De apotheker kan dan diabeteseducatiesessies geven aan de patiént [zie Folia
september 2024].

Zwangerschap en borstvoeding

* Inverband met zwangerschap en diabetes, zie Folia december 2020 en Folia oktober 2024.
» Diabetes bestaande voor de zwangerschap

Slecht gecontroleerde glykemie bij de conceptie en in de eerste weken van de zwangerschap leidt tot
een verhoogd risico van congenitale afwijkingen. Slechte glykemiecontrole later in de zwangerschap
is geassocieerd aan een verhoogd risico van macrosomie en aan complicaties tijdens de partus en in
de perinatale periode. Voorafgaandelijke oppuntstelling door een diabetoloog is noodzakelijk. Het is
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belangrijk dat de vrouw pas zwanger wordt na enkele maanden uitstekende glykemieregeling (HbAlc
&lt; 6,5%).

*  Vrouwen met type 2-diabetes dienen vodr de conceptie over te schakelen naar insuline, omdat de
andere antidiabetica af te raden zijn, hoewel er voor metformine geruststellende gegevens bestaan.

* In het eerste zwangerschapstrimester vermindert doorgaans de behoefte aan insuline, en deze neemt
opnieuw toe in het tweede en derde trimester.

* Zwangerschapsdiabetes ontstaat meestal tijdens de tweede helft van de zwangerschap. Bij de
meerderheid van deze patiénten volstaat aanpassing van de levensstijl; bij een minderheid is een
medicamenteuze behandeling nodig. Insuline blijft het best bestudeerde geneesmiddel tijdens de
zwangerschap. Sommige aanbevelingen stellen metformine voor als eerste keuze.” Gezien de
onzekerheid over het langetermijneffect van metformine op de ontwikkeling van kinderen die in utero
werden blootgesteld, blijft voorzichtigheid geboden [zie Folia december 2020]."¢

* Metformine en insuline kunnen gebruikt worden tijdens de periode van borstvoeding. Voor glibenclamide
(onbeschikbaar sinds september 2024) zijn er beperkte geruststellende gegevens; over andere
antidiabetica zijn er geen gegevens betreffende borstvoeding.

* Net als bij jongere patiénten is bij ouderen de aanpak van diabetes niet beperkt tot de glykemiecontrole,
maar omvat deze ook het beheer van het risico op complicaties. De glykemische doelstellingen en de
keuze van de behandelingen worden afgestemd op elke patiént (zie rubriek "Plaatsbepaling”).

» Diabetes is geassocieerd met bepaalde geriatrische syndromen (functionele achteruitgang, vallen,
depressie) en de klinische complexiteit neemt toe met de leeftijd, wat minder strikte glykemische
doelstellingen rechtvaardigt (zie het conceptueel kader in Folia augustus 2020). Het netto voordeel van de
behandeling (het voordeel min de nadelen) neemt af met de leeftijd en wordt beinvloed door de last die
de patiént ervaart, dus het is belangrijk om patiénten te betrekken bij het beslissingsproces (“shared
decision making”).”” '® Bij sommige patiénten kan een minder intensieve behandeling ("deprescribing")
worden overwogen.'®

* Het risico op ernstige hypoglykemie neemt toe met de leeftijd. Cognitieve stoornissen vormen een
verhoogd risico. De gevolgen van ernstige hypoglykemie (zoals vallen, cognitieve stoornissen, ...) zijn ook
groter bij oudere patiénten."®

* Een uitgesproken hyperglykemie is ook geassocieerd met gezondheidsrisico’s voor oudere patiénten
(waaronder dehydratie, elektrolytenstoornissen, infecties van de urinewegen en vallen op korte termijn,
evenals cognitieve stoornissen).'®

* Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

* Bij associéren van meerdere antidiabetica: verhoogd risico van hypoglykemie.

»  Bij associéren met B-blokkers: verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve
symptomen van hypoglykemie.

* Bij associéren met corticosteroiden: rekening houden met het glykemieverhogend effect van de
corticosteroiden.

* Bij associéren met een antivirale behandeling voor hepatitis C (zie 11.4.5.): rekening houden met risico
van hypoglykemie.

5.1.1. Insuline

De huidig beschikbare insulinepreparaten worden geproduceerd via recombinant-technologie (biosynthetische
insuline). Het gaat om humane insulines of om insuline-analogen waarbij de structuur is gewijzigd, onder meer
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om de kinetiek te beinvloeden.

Plaatsbepaling

Zie 5.1.

Bij type 1-diabetes leveren insuline-analogen geen klinisch relevante winst op wat de glykemiecontrole
betreft, maar ze zouden minder vaak hypoglykemie geven dan humane insulines. De beschikbare
gegevens zijn onvoldoende om te bepalen of insuline-analogen een betere prognose op lange termijn
geven.

Bij type 2-diabetes zouden langwerkende insuline-analogen een praktisch voordeel hebben ten opzichte
van humane insuline, maar tegen een veel hogere kostprijs (zie Folia juli 2019).

De keuze van het preparaat, de dosis en de frequentie van de injecties worden individueel bepaald,
afhankelijk van factoren zoals de karakteristieken van de patiént, het type diabetes, het risico van
hypoglykemie, het lichaamsgewicht, het dieet (tijdstippen van de maaltijden, koolhydratengehalte), de
lichaamsbeweging, de inname van bepaalde geneesmiddelen, de aanwezigheid van andere
aandoeningen, zwangerschap of soms, de afhankelijkheid van derden voor injecties (indien de patiént
geen zelfinjecties doet). ™

Insulinetherapie moet zoveel mogelijk gestuurd worden door zelfmonitoring van de glykemie en gepaard
gaan met een intensieve diabeteseducatie.®

De preparaten worden geklasseerd naargelang de snelheid waarmee de werking zich instelt en hun
werkingsduur. De werkingsduur wordt ook beinvloed door de nierfunctie, de injectiemethode en het al
dan niet aanwezig zijn van lipodystrofie.

Indicaties (synthese van de SKP)

Type 1-diabetes.

Type 2-diabetes, in monotherapie of in combinatie met andere antidiabetica, tijdelijk (acute glykemie-
ontregeling bij chirurgische ingreep, trauma, ernstige infectie, ...) of permanent.

Diabetes bestaande vdo6r de zwangerschap en zwangerschapsdiabetes.

Elke andere vorm van diabetes met verminderde insulinesecretie.

Ongewenste effecten

Hypoglykemie.

(Soms sterke) gewichtstoename.

Lipodystrofie op de plaats van injectie, vooral bij slechte injectietechniek.

Vorming van antilichamen: de klinische betekenis ervan is onduidelijk.

Hypokaliémie wanneer een ketoacidose of een hyperosmolair coma gecorrigeerd wordt met
insulinetoediening.

Zelden: overgevoeligheidsreacties, soms gaande tot anafylactische shock.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 5.1.

Voor de algemene aanpak van diabetes bij oudere patiénten, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.

Er zijn geen gegevens die insuline beoordelen op sterke eindpunten bij ouderen.

Het risico op ernstige hypoglykemie neemt toe met de leeftijd en de gevolgen ervan (o.a. op de cognitie)
zijn ook groter bij oudere patiénten.'®

Voorzichtigheid is geboden en de insulinedosis moet worden aangepast zodra er sprake is van matige
nierinsufficiéntie, een situatie die vaker voorkomt bij ouderen.

Bij oudere diabetespatiénten die insuline nemen, is het risico op hypoglykemie soms gekoppeld aan de
complexiteit van de insulineschema’s. Volgens de ADA-aanbevelingen moet voor de introductie van een
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insulinetherapie bij ouderen rekening worden gehouden met de functionele vermogens
(gezichtsvermogen, codrdinatie, begrip) en moet de voorkeur uitgaan naar een vereenvoudigd schema,
liefst met toediening 's morgens.”

De introductie van nieuwe concentraties van insulineanalogen op de markt kan tot meer verwarring
leiden, waardoor het risico op ongewenste effecten toeneemt.?

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat deze
middelen worden gebruikt bij een behandeling die moet worden aangepast aan elke individuele patiént
(zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”). Bij sommige oudere patiénten die nog zelfredzaam zijn en geen
belangrijke comorbiditeiten hebben, wordt insuline soms overwogen.

Interacties

Zie 5.1.

Verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve symptomen van hypoglykemie bij
associéren met B-blokkers en na inname van alcohol.

Verhoogd risico van hartfalen door pioglitazon bij associéren met insuline.

Mogelijk verhoogd risico van hypoglykemie bij associéren met ACE-inhibitoren.

Bijzondere voorzorgen

Hypoglykemie moet zoveel mogelijk vermeden worden, o.a. door goede voorlichting van de patiént, door
(zelfymeting van de glucosewaarden en door aanpassing van de dosis insuline op basis van de maaltijden,
de lichaamsbeweging en de zelfredzaamheid van de patiént.

Bij nierinsufficiéntie is de insulineklaring verstoord, wat bijdraagt tot verhoging van het risico van
hypoglykemie. Het kan nodig zijn de dosis insuline te verlagen om hypoglykemie te voorkomen.

Men moet de troebele suspensie (insulines met intermediaire werkingsduur) goed homogeniseren, niet
door te schudden maar wel door minstens tienmaal traag op en neer te zwenken [zie Folia juli 2019]. Het
niet naleven van deze homogeniseringsstap kan leiden tot hypoglykemie.

Een goede injectietechniek en roteren van de injectieplaats zijn belangrijk. Injecteren in een zone van
lipodystrofie is minder pijnlijk maar leidt ook tot een slechte opname van insuline en dus een minder
goede glykemiecontrole.

Deze insuline-analogen worden gekenmerkt door een snel inzettende werking (na 10 minuten) en een korte
werkingsduur (2 a 5 uur).

Toediening en posologie

Deze preparaten worden subcutaan (als injectie of via een insulinepomp), of soms intraveneus (bv. voor de
behandeling van keto-acidose of hyperosmolair coma) toegediend.

Deze preparaten worden bij voorkeur een kwartier vddr de maaltijd toegediend, of soms net voor de
maaltijd, tijdens de maaltijd of kort erna (zie SKP). Bij onvoorspelbare voedselinname of bij gastroparese
kan het aangewezen zijn om ze pas op het einde van de maaltijd in te spuiten.

Voorzichtigheid bij gastroparese, wegens het toegenomen risico van hypoglykemie door de combinatie
van vertraagde voedselopname en snelle insulinewerking.

Insuline lispro in de tweemaal hogere concentratie (200 E/ml) is bestemd voor patiénten die hoge doses
insuline nodig hebben. Het gebruik van deze geconcentreerde vorm moet duidelijk worden uitgelegd aan
de patiént en/of de verpleegkundige, gezien het gevaar op accidentele overdosering.

Dit zijn humane insulines geproduceerd via recombinant-technologie. Het gaat om heldere oplossingen van
kristallijne insuline.
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Toediening en posologie

* Deze preparaten worden subcutaan of soms intraveneus (bv. voor de behandeling van keto-acidose of
hyperosmolair coma) toegediend.

* Deze preparaten worden 30 minuten tot enkele minuten vé6r de maaltijd toegediend (zie SKP).

*  Bij subcutane injectie begint het hypoglykemiérend effect na 20 tot 30 minuten, bereikt een maximum na
1 tot 4 uur, en duurt ongeveer 6 a 8 uur.

Dit zijn humane insulines geproduceerd via recombinant-technologie, waarvan de lange werkingsduur wordt
verkregen door fixatie op protamine.

Toediening en posologie

*  Deze preparaten worden subcutaan toegediend. Ze mogen niet intraveneus worden gegeven.

* De hypoglykemiérende werking van deze insulines begint 1 a 2 uur na de subcutane toediening en duurt
10 tot 20 uur. Een snelwerkende insuline kan hieraan geassocieerd worden.

* Men moet de troebele suspensie goed homogeniseren, niet door te schudden maar wel door minstens
tienmaal traag op en neer te zwenken.

De werkingsduur van insuline detemir is verlengd door een sterke albuminebinding, deze van insuline glargine
door de vorming van subcutane microprecipitaten en deze van insuline degludec door de vorming van
multihexameren in het subcutane weefsel en door binding aan albumine.

Toediening en posologie

* Deze preparaten mogen uitsluitend subcutaan toegediend worden.

*  De werkingsduur van insuline detemir varieert, afhankelijk van de dosis. Het wordt 1 a 2 maal per dag
geinjecteerd naargelang de omstandigheden.

* Insuline glargine heeft een langere werkingsduur, zodat slechts één injectie per dag wordt aanbevolen.

* Insuline degludec heeft de langste werkingsduur (> 42 uur). Het wordt 1 maal per dag toegediend.

* Deze insuline-analogen geven een beperkt lager risico op hypoglykemie bij type 2-diabetes in
vergelijking met insulines met intermediaire werkingsduur (zie Folia maart 2022).

* Insuline glargine in de driemaal hogere concentratie (300 E/ml) is bedoeld voor patiénten die hoge doses
insuline nodig hebben. Het gebruik ervan moet duidelijk worden uitgelegd aan de patiént en/of aan de
verpleegkundige, gezien het risico op accidentele overdosering.

Toediening en posologie

*  Deze preparaten worden subcutaan toegediend. Ze mogen niet intraveneus gegeven worden.
* Combinatiepreparaten van humane insulines: 20 a 30 minuten vé6r de maaltijd injecteren. Het
hypoglykemiérend effect begint 20 tot 30 minuten na de subcutane injectie, en duurt 10 tot 16 uur.
* Combinaties met een ultrasnelwerkende insuline-analoog: kort (tot 15 minuten) voér de maaltijd
injecteren. Het hypoglykemiérend effect begint ongeveer 15 minuten na de injectie, en duurt 10 tot
18 uur.
*  Meestal zijn twee (of zelfs drie) toedieningen per dag nodig, maar bij sommige patiénten met type 2-
diabetes volstaat één enkele subcutane toediening per dag.
* Men moet de troebele suspensie goed homogeniseren, niet door te schudden maar wel door minstens
tienmaal traag op en neer te zwenken.
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5.1.1.5.1. Combinatiepreparaten van humane insulines
Deze mengsels bevatten een snelwerkende humane insuline en een op protamine gefixeerde insuline.

5.1.1.5.2. Combinatiepreparaten met een ultrasnelwerkende insuline-
analoog

Deze mengsels bevatten een ultrasnelwerkende insuline-analoog en hetzelfde analoog gefixeerd op protamine
om de werkingsduur te verlengen.

5.1.2. Metformine

Metformine verhoogt de perifere gevoeligheid voor insuline en vermindert de glucoseproductie in de lever. Het
stimuleert de secretie van endogene insuline niet.

Plaatsbepaling

e Zie 5.1

* Metformine is, samen met aanpassingen van de levensstijl, een goede keuze voor de behandeling van
type 2-diabetes, omdat er met metformine een goede glykemieregeling bereikt wordt en het een gunstig
effect heeft op micro- en macrovasculaire complicaties.®

* Metformine geeft geen hypoglykemie, behalve bij belangrijke calorierestrictie of overdreven
alcoholgebruik. In tegenstelling tot insuline, hypoglykemiérende sulfamiden en glitazonen is er met
metformine geen gewichtstoename.®

+ Metformine wordt ook gegeven bij de behandeling van polycystisch ovarieel syndroom? , met
tegenstrijdige resultaten op de vruchtbaarheid®, en bij insulineresistentie zonder diabetes, maar zonder
overtuigende klinische studies® ; deze indicaties worden niet vermeld in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

* Ketoacidose.

» Aanwezigheid van risicofactoren voor optreden van melkzuuracidose (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

* Algemene anesthesie en radiologisch onderzoek met injectie van joodhoudende contraststoffen: na te
leven termijnen (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

* Ernstige nierinsufficiéntie (eGFR < 30ml/min), leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Gastro-intestinale stoornissen; starten aan lage dosis en inname gedurende de maaltijd verbeteren de
gastro-intestinale tolerantie.

*  Vaak:vitamine By,-deficiéntie met mogelijk pernicieuze anemie bij langdurig gebruik.

«  Zelden: hypoglykemie; melkzuuracidose, dikwijls fataal, vooral bij risicopersonen (zie rubriek “Bijzondere
voorzorgen”).

Zwangerschap en borstvoeding

o Zieb.1.
*  Bij vrouwen met polycysteus-ovariumsyndroom kan metformine verder worden gegeven tot aan het einde
van het eerste trimester van de zwangerschap.

* Voor de algemene aanpak van diabetes bij ouderen, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.
* Erzijn geen gegevens die metformine beoordelen op sterke eindpunten bij ouderen.
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De nierfunctie neemt van nature af met de leeftijd en kan bij ouderen verder verslechteren in bepaalde
situaties: bij de start van een behandeling met antihypertensiva of diuretica, bij de start van een
behandeling met NSAID's of in geval van infectie die gepaard gaat met hoge koorts of risico op
dehydratie. Die situaties vereisen bijzondere waakzaamheid vanwege het verhoogde risico op
melkzuuracidose.

*  Het symbool 80+ ter hoogte van sommige geneesmiddelen betekent dat het geneesmiddel opgenomen
werd in het Formularium Ouderenzorg. Klik op het symbooltje om hier meer over te lezen in de
geneesmiddelenfiche.

Interacties

o Zie5.1.
* Verhoogd risico van melkzuuracidose bij associéren met hoge doses alcohol, NSAID's of met
joodhoudende contraststoffen (zie rubriek “Bijzondere voorzorgen”).

Bijzondere voorzorgen

* Metformine moet gestopt worden 24 uur vodr een chirurgische ingreep en vé6r een radiologisch
onderzoek met injectie van joodhoudende contrastproducten, en dit tot 48 uur erna.

* Het grootste risico op melkzuuracidose treedt op bij kwetsbare patiénten (ouderen of patiénten met
hartdecompensatie of COPD) in geval van plotse vermindering van de nierfunctie door dehydratie, zeker
bij gelijktijdig gebruik met NSAID’s en/of ACE-inhibitoren of sartanen. Dit kan voorkomen worden door de
dosis te verminderen of tijdelijk metformine te staken bij dehydratie. Patiénten met verminderde
nierfunctie moeten geinstrueerd worden hun metformine direct te stoppen bij braken en diarree.

* Andere situaties die het risico van melkzuuracidose met metformine verhogen: hoge doses,
leverinsufficiéntie, excessief alcoholgebruik [zie Folia december 2008 en Folia februari 2009].

*  Bij langdurig gebruik van metformine is het aanbevolen de vitamine Bi,-spiegels regelmatig (1 keer om
de 2 a 3 jaar) te controleren, zeker in aanwezigheid van anemie of perifere neuropathie.

Toediening en posologie
* Men begint met lage doses die geleidelijk worden verhoogd.
*  Metformine wordt tijdens of na de maaltijd genomen.
5.1.3. Hypoglykemiérende sulfamiden (sulfonylureumderivaten)

De hypoglykemiérende sulfamiden verlagen de glykemie door stimulatie van de endogene insulinesecretie. Ze
worden onderverdeeld in langerwerkende middelen (glibenclamide, gliclazide met gereguleerde afgifte,
glimepiride) en korterwerkende middelen (gliquidon). Glibenclamide is niet meer gecommercialiseerd sinds
september 2024. Gliquidon is niet meer gecommercialiseerd sinds februari 2025.

Plaatsbepaling

« Zie5.1

* De hypoglykemiérende sulfamiden zijn een behandeloptie bij onvoldoende doeltreffendheid van
metformine of bij contra-indicatie voor metformine. Kortwerkende middelen geven een kleiner risico van
hypoglykemie.®

* De hypoglykemiérende sulfamiden verminderen de microvasculaire complicaties van type 2-diabetes,
maar niet de macrovasculaire complicaties.®

Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

¢ Ketoacidose.
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Allergie voor sulfamiden.
Combinatie met gliniden.
Glibenclamide, gliclazide en glimepiride: ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Hypoglykemie, vooral door producten met een lange werkingsduur en bij ouderen (in het bijzonder
glibenclamide).

Matige gewichtstoename, gastro-intestinale stoornissen.

Overgevoeligheidsreacties t.h.v. huid en mucosa met kruisallergie met de antibacteriéle sulfamiden,
fotosensibilisatie.

Zelden: cholestatische icterus, hematologische afwijkingen.

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 5.1.

Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik van hypoglykemiérende sulfamiden afgeraden tijdens de
zwangerschap en borstvoeding, met uitzondering van glibenclamide. Glibenlamide wordt soms
voorgesteld bij zwangerschapsdiabetes wanneer insuline en/of metformine niet wenselijk zijn [zie Folia
december 2020].

Voor de algemene aanpak van diabetes bij ouderen, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.

Er zijn geen gegevens die de hypoglykemiérende sulfamiden beoordelen op sterke eindpunten bij
ouderen.

Het risico op ernstige hypoglykemie neemt toe met de leeftijd en de gevolgen ervan (o.a. op de cognitie)
zijn ook groter bij oudere patiénten.'®

Nierinsufficiéntie komt vaker voor bij oudere patiénten. Met hypoglykemiérende sulfamiden is
voorzichtigheid geboden als er sprake is van matige nierinsufficiéntie (verhoogd risico op hypoglykemie)
en ze zijn gecontra-indiceerd bij ernstige nierinsufficiéntie.

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat deze
middelen worden gebruikt bij een behandeling die moet worden aangepast aan elke individuele patiént
(zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”). Bij sommige oudere patiénten die nog zelfredzaam zijn en geen
belangrijke comorbiditeiten hebben, worden hypoglykemiérende sulfamiden soms overwogen.

Interacties

Zie 5.1.

Verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve symptomen van hypoglykemie bij
associéren met B-blokkers en na inname van alcohol.

Verhoogd risico van hypoglykemie bij associéren met ACE-inhibitoren, met insulines en andere
antidiabetica en ook bij associéren met antibacteriéle sulfamiden en met fibraten.

Glibenclamide: verhoogd risico van levertoxiciteit bij associéren met bosentan.

De hypoglykemiérende sulfamiden zijn substraten van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.); door interactie met
andere substraten van CYP2C9 of met CYP2C9-inhibitoren kan het hypoglykemiérend effect worden
gepotentialiseerd.

Bijzondere voorzorgen

Voorzichtigheid in geval van nierinsufficiéntie, vooral met producten met lange werkingsduur, gezien het
risico van hypoglykemie.

Glibenclamide: risico van hemolytische anemie bij glucose-6-fosfaat-dehydrogenasedeficiéntie (zie
Inl.6.2.11)).
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Toediening en posologie

* Men begint met lage doses, vooral bij ouderen, en verhoogt de dosis geleidelijk indien na één of twee
weken onvoldoende resultaat bekomen wordt.

» Kortwerkende hypoglykemiérende sulfamiden worden 20 a 30 minuten voér de maaltijd ingenomen om
de vroegtijdige insulinesecretie te verbeteren en de postprandiale hyperglykemie te beperken;
langwerkende preparaten kunnen worden ingenomen vlak voor of tijdens een maaltijd, meestal het
ontbijt.

5.1.4. Gliniden

Gliniden hebben een structuur die verschilt van deze van de hypoglykemiérende sulfamiden, maar het
werkingsmechanisme, stimulatie van de insulinesecretie, is vergelijkbaar.

Plaatsbepaling

 Zie5.1

* Het effect van repaglinide treedt sneller op dan dit van de hypoglykemiérende sulfamiden, en de
werkingsduur is korter.

* Hun effect op de langetermijncomplicaties van diabetes is niet bekend.

Indicaties (synthese van de SKP)
» Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

» Ketoacidose.
* Combinatie met hypoglykemiérende sulfamiden.
* Ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

*  Hypoglykemie.

*  Gewichtstoename, gastro-intestinale stoornissen.
* Allergische huidreacties.

*  Zelden: verhoging van de leverenzymen.

Zwangerschap en borstvoeding

« Zie5.l
*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

*  Voor de algemene aanpak van diabetes bij ouderen, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.

* Repaglinide werd niet bestudeerd bij personen ouder dan 75 jaar.

* Het risico op ernstige hypoglykemie neemt toe met de leeftijd en de gevolgen ervan (0.a. op de cognitie)
zijn ook groter bij oudere patiénten.'®

* Nierinsufficiéntie komt vaker voor bij oudere patiénten. Gliniden vereisen geen aanpassing van de dosis
in geval van nierinsufficiéntie, in tegenstelling tot hypoglykemiérende sulfamiden (zie 5.1.3. rubriek
“Oudere patiénten”).

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat deze
middelen worden gebruikt bij een behandeling die moet worden aangepast aan elke individuele patiént
(zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”). Bij sommige oudere patiénten die nog zelfredzaam zijn en geen
belangrijke comorbiditeiten hebben, worden gliniden soms overwogen.
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Interacties

« Zie5.1

*  Verhoogd risico van hypoglykemie en vermindering van de subjectieve symptomen van hypoglykemie bij
associéren met B-blokkers en na inname van alcohol.

*  Verhoogd risico van hypoglykemie bij associéren met ACE-inhibitoren.

* Repaglinide is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

5.1.5. Glitazonen

De glitazonen (syn. thiazolidinediones) verminderen de insulineresistentie ter hoogte van de skeletspieren en
verminderen de glucoseproductie in de lever.

Plaatsbepaling

 Zie5.1
* Pioglitazon heeft slechts een beperkte plaats, gezien de mogelijke ongewenste effecten en het ontbreken
van gunstige effecten op de complicaties van type 2-diabetes.®

Indicaties (synthese van de SKP)
* Type 2-diabetes.
Contra-indicaties

* Hartfalen of antecedenten ervan.
* Blaaskanker of antecedenten ervan, niet onderzochte macroscopische hematurie.
* Leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Hypoglykemie, vooral in combinatie met andere antidiabetica.

* Gewichtstoename, gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, duizeligheid.

*  Water- en zoutretentie, met mogelijk uitlokken of verergeren van hartfalen.
*  Zelden: leverfunctiestoornissen.

*  Verhoogd fractuurrisico.

* Macula-oedeem.

» Licht verhoogd risico van blaaskanker.

Zwangerschap en borstvoeding

« Zie5.l
*  Wegens gebrek aan gegevens wordt het gebruik tijdens zwangerschap en borstvoeding afgeraden.

*  Voor de algemene aanpak van diabetes bij ouderen, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.

* Erzijn geen gegevens die pioglitazon beoordelen op sterke eindpunten bij ouderen.

* Het risico op hartfalen en fracturen is bijzonder zorgwekkend bij ouderen, net als het negatieve effect op
het gewicht.

* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding ongunstig is.

Interacties

» CZieb.1
*  Verhoogd risico van hartfalen bij associéren met insuline en met NSAID’s.
* Pioglitazon is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).
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Bijzondere voorzorgen

* Ouderen: gezien de leeftijd-gerelateerde risico's (in het bijzonder blaaskanker, fracturen en hartfalen) is
de risico-batenverhouding ongunstig.

» Bij patiénten met risicofactoren voor hartfalen is voorzichtigheid geboden: traag opstarten en aanpassen
van de dosis en nauwgezette monitoring worden aangeraden.

* Voorzichtigheid bij gebruik van pioglitazon samen met insuline of NSAID’s (verhoogd risico van hartfalen).

* Het is aanbevolen de leverenzymen te controleren bij het begin van de behandeling en nadien op
regelmatige basis.

5.1.6. Gliptinen (DPP-4-inhibitoren)

De gliptinen zijn inhibitoren van het dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), een enzym verantwoordelijk voor de
inactivatie van de incretinehormonen glucagon-like peptide-1 (GLP-1) en gastric inhibitory polypeptide (GIP). GLP-1
en GIP zijn intestinale hormonen die de glykemiecontrole verzekeren door vertragen van de maaglediging,
stimulatie van de glucose-afhankelijke insulinevrijstelling door de p-cellen en beinvioeden van de
glucagonvrijstelling door de a-cellen van de pancreas.

Plaatsbepaling

* Zie 5.1

« De gliptinen hebben geen effect op het lichaamsgewicht.”” De enige beschikbare gegevens over hun
effect op diabetescomplicaties zijn afkomstig van cardiovasculaire veiligheidsstudies waarin geen
toename of vermindering van het cardiovasculaire risico wordt aangetoond [zie Folia december 2020].¢
28

* Gezien het geringe risico van hypoglykemie behoren gliptinen tot de behandelopties voor patiénten bij
wie hypoglykemie een belangrijk gevaar vormt® (bv. beroepschauffeurs).

Indicaties (synthese van de SKP)

» Type 2-diabetes, in monotherapie of in associatie met andere antidiabetica.
* Deze geneesmiddelen worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

Contra-indicaties
e Ketoacidose.
Ongewenste effecten

*  Hypoglykemie bij associéren met een hypoglykemiérend sulfamide of insuline.

*  Gastro-intestinale stoornissen, hoofdpijn, duizeligheid, gewrichtspijnen [zie Folia november 2015].
*  Zelden: pancreatitis, darmobstructie, galaandoeningen.

* Mogelijk verhoogd risico van hartfalen [zie Folia juli 2020].

* Alogliptine en vildagliptine: zelden ook leverstoornissen.

Zwangerschap en borstvoeding

* Zie 5.1
* Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

*  Voor de algemene aanpak van diabetes bij ouderen, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.

» Studies die gliptinen hebben geévalueerd op klinische eindpunten, omvatten populaties van 65 jaar en
ouder, maar grootschalige ervaring op lange termijn blijft nog beperkt (zie ook rubriek “Plaatsbepaling”).

* Omdat de prevalentie van hartfalen hoger is bij ouderen, is voorzichtigheid des te belangrijker (zie

Version : 04/11/2025 BCFI/CBIP www.bcfi.be 13



/

rubriek “Bijzondere voorzorgen”).
* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
risico-batenverhouding ongunstig is.

Interacties

*  Zie 5.1

*  Wegens het verhoogde risico op hypoglykemie in combinatie met een hypoglykemiérend sulfamide en/of
insuline wordt geadviseerd de dosis van de hypoglykemiérend sulfamide en/of insuline te verlagen.

* Vildagliptine (en waarschijnlijk ook met de andere gliptinen): verhoogd risico op angioedeem bij
gelijktijdig gebruik met ACE-inhibitoren.

* Linagliptine, saxagliptine en sitagliptine zijn substraten van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

»  Saxagliptine en sitagliptine zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

* Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met hartfalen en patiénten met een voorgeschiedenis van
pancreatitis.
* De leverfunctie controleren voor en tijdens de behandeling.

5.1.7. GLP-1-analogen (incretinemimetica)

Dulaglutide, exenatide (niet meer gecommercialiseerd sinds december 2024), liraglutide en semaglutide zijn
analogen van het incretinehormoon glucagon-like peptide-1 (GLP-1); dit is een intestinaal hormoon dat de
glykemiecontrole verzekert door vertraging van de maaglediging, vermindering van de glucagonvrijstelling door
de a-cellen van de pancreas, en stimulatie van de glucose-afhankelijke insulinevrijstelling door de B-cellen.

Plaatsbepaling

« Zie5.1

s GLP-1-analogen worden gewoonlijk in associatie met andere hypoglykemiérende middelen gebruikt.® In
tegenstelling tot insuline geven ze gewichtsdaling.®

* Sommige GLP-1-analogen (dulaglutide, liraglutide, injecteerbare semaglutide) hebben een gunstig effect
op het samengestelde eindpunt van cardiovasculaire mortaliteit, niet-fataal myocardinfarct en niet-fataal
CVA bij patiénten met cardiovasculaire antecedenten, en in mindere mate bij patiénten zonder
cardiovasculaire antecedenten [zie Folia mei 2019 en Folia december 2019].”

* Sommige richtlijnen stellen GLP-1-analogen voor als eerste keuze wanneer een injecteerbare
behandeling overwogen wordt bij type 2-diabetes [zie Folia mei 2019].

* Sommige GLP-1-analogen voor subcutaan gebruik worden eenmaal per week in plaats van dagelijks
toegediend.

*  Semaglutide is ook in orale vorm beschikbaar [zie Folia juni 2021].

* Gezien het geringe risico van ernstige hypoglykemie behoren GLP-1-analogen tot de behandelopties voor
patiénten bij wie hypoglykemie een belangrijk gevaar vormt® (bv. beroepschauffeurs).

» Liraglutide en semaglutide (aan een hogere dosis) hebben ook als indicatie gewichtsbeheersing in geval
van obesitas bij volwassenen en bij kinderen vanaf 12 jaar*[zie 5.2.].

Indicaties (synthese van de SKP)

» Type 2-diabetes in associatie met andere antidiabetica. Dulaglutide, liraglutide en semaglutide kunnen
ook in monotherapie gebruikt worden wanneer metformine niet verdragen wordt of gecontra-indiceerd is.

* Deze geneesmiddelen worden enkel terugbetaald onder bepaalde voorwaarden.

» Liraglutide en semaglutide subcutaan (onder een andere commerciéle naam): ook gewichtsbeheersing bij
volwassenen met obesitas, in combinatie met een caloriearm dieet en een verhoogde fysieke activiteit
(zie 5.2.).
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Contra-indicaties

Ketoacidose.

Ongewenste effecten

Reacties ter hoogte van de injectieplaats (frequenter met de vormen voor wekelijkse toediening).
Hypoglykemie (zelden ernstig).

Gastro-intestinale stoornissen: misselijkheid en diarree (zeer frequent); dyspepsie, braken en buikpijn
(frequent); darmobstructie (zelden).

Pancreatitis (zelden).

Galsteenvorming, cholecystitis (zelden).

Pulmonale aspiratie tijdens anesthesie of diepe sedatie (als gevolg van vertraagde maaglediging).
Suicidaliteit: (niet-eenduidig) signaal zonder bewijs van een oorzakelijk verband.

Semaglutide: ook mogelijk verhoogd risico van diabetische retinopathie, door een snelle daling van de
glykemie (vormen voor oraal gebruik en voor injectie).

Semaglutide: ook ischemische aantasting van de nervus opticus (NAION) met snelleachteruitgang van het
zicht (1/10 000 gevallen per jaar gebruik) (zie EMA PRAC juni 2025).

Zwangerschap en borstvoeding

Zie 5.1.
Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van deze preparaten tijdens
de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).

Voor de algemene aanpak van diabetes bij ouderen, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.

Studies die GLP-1-analogen hebben geévalueerd op klinische eindpunten, omvatten populaties van 65
jaar en ouder, maar grootschalige ervaring op lange termijn blijft nog beperkt (zie ook de rubriek
“Plaatsbepaling”).

Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat deze
middelen worden gebruikt bij een behandeling die moet worden aangepast aan elke individuele patiént
(zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”). Bij sommige oudere patiénten die nog zelfredzaam zijn en geen
belangrijke comorbiditeiten hebben, wordt een GLP 1-analoog soms overwogen.

Interacties

Zie 5.1.

Vertraging van de maaglediging, met mogelijk wijzigen van de resorptiesnelheid van andere
geneesmiddelen.

Wegens het verhoogde risico op hypoglykemie in combinatie met een hypoglykemiérend sulfamide en/of
insuline wordt geadviseerd de dosis van de hypoglykemiérend sulfamide en/of insuline te verlagen.
Semaglutide oraal: bevat een hulpstof (natriumsalcaprozaat) die kan leiden tot een verhoogde absorptie
van andere geneesmiddelen. Het is raadzaam semaglutide oraal niet tegelijkertijd met andere
geneesmiddelen in te nemen. Een stijging van de serumconcentratie van levothyroxine werd
waargenomen bij gelijktijdig gebruik met semaglutide oraal.

Bijzondere voorzorgen

Electieve chirurgie: gezien het effect van vertraagde maaglediging en het mogelijke risico van
longaspiratie tijdens de anesthesie, is het verstandig de behandeling stop te zetten de dag zelf (vormen
voor dagelijkse toediening). Voor vormen voor wekelijkse toediening lopen de meningen uiteen over het
nut van stoppen de dag zelf of tot een week ervoor. Voorwaarde voor de hervatting van de behandeling is
een correcte hervatting van de voedselinname.
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Bij sommige type 2-diabetespatiénten met hoge insulinebehoefte kan door toevoegen van een GLP-1-
analoog de dosis insuline geleidelijk verlaagd worden. Dit moet nauwkeurig worden opgevolgd: een te
snelle dosisverlaging van insuline geeft een verhoogd risico op ketoacidose bij type 2-diabetes.
GLP-1-analogen worden best niet gebruikt bij patiénten met diabetische gastroparese of een andere
ernstige gastro-intestinale aandoening (zoals pancreatitis) wegens hun gastro-intestinale ongewenste
effecten en het gebrek aan gegevens bij deze populatie.

Toediening en posologie

De GLP-1-analogen voor injectie worden subcutaan toegediend aan een vaste dosis. De kortwerkende
vormen worden 1 x per dag toegediend, de langwerkende 1 x per week. Met semaglutide en liraglutide
wordt een gereduceerde startdosis aanbevolen.

Semaglutide oraal: 7 mg tot max. 14 mg per dag, in één tablet (inname van twee 7 mg tabletten om een
dosis van 14 mg te bereiken wordt niet aanbevolen, omdat men een verdubbeling van de dosis hulpstof
dient te vermijden). Het moet worden ingenomen na een nuchtere periode van minstens 8 uur, met
maximaal 120 ml (een half glas) water. Wacht minstens 30 minuten met eten, drinken of het innemen van
andere medicijnen.

5.1.8. Gecombineerde GIP/GLP-1-analogen

Tirzepatide is een "dubbele agonist” van zowel GLP-1 als het glucose-afhankelijke insulinotrope polypeptide GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Het verhoogt de door voedsel gestimuleerde insulinesecretie en de
insulinegevoeligheid. Tirzepatide vermindert ook de glucagonsecretie en de voedselinname en vertraagt de
maaglediging.

Plaatsbepaling

Zie 5.1.

Bij type 2-diabetes neemt tirzepatide momenteel een positie in die dicht bij die van de GLP-1-analogen
ligt (zie 5.1.7).

Tirzepatide is effectief in het onder controle houden van diabetes en voor gewichtsbeheersing bij
diabetespatiénten met overgewicht (zie Folia september 2023).

Het is ook effectief voor gewichtsverlies bij personen zonder diabetes maar met obesitas of overgewicht
en gewichtsgerelateerde comorbide aandoeningen (zie Folia november 2024).

Het effect op het gewicht is meer uitgesproken bij patiénten zonder diabetes.

Momenteel zijn er geen gegevens beschikbaar over de werkzaamheid bij complicaties die verband
houden met type 2-diabetes of obesitas.

Het veiligheidsprofiel is vergelijkbaar met dat van de GLP 1-analogen, met vooral gastro-intestinale
stoornissen als ongewenste effecten. Bepaalde ernstige ongewenste effecten worden vermeld en ook een
risico op interacties met andere geneesmiddelen. Het veiligheidsprofiel op langere termijn is niet bekend.

Indicaties (synthese van de SKP)

Type 2-diabetes bij volwassenen, als monotherapie of in associatie met andere antidiabetica.
Gewichtsbeheersing bij volwassenen, als aanvulling op aanpassingen van de leefstijl bij obesitas of
overgewicht met comorbide aandoeningen.

Dit geneesmiddel wordt onder bepaalde voorwaardenterugbetaald bij de behandeling van type-2
diabetes (situatie op 01/07/2025).

Ongewenste effecten

Zeer vaak gastro-intestinale stoornissen.

Hypoglykemie bij associatie met een hypoglykemiérend sulfamide of met insuline.

Reacties ter hoogte van de injectieplaats, overgevoeligheidsreacties, verminderde eetlust, duizeligheid,
hypotensie, haarverlies, vermoeidheid.
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* Zelden: pancreatitis, cholelithiase, ernstige nierinsufficiéntie, gastroparese, diabetische retinopathie,
angio-oedeem en anafylactische reacties.

Zwangerschap en borstvoeding

+ Zie5.1
*  Gebruik tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding wordt afgeraden wegens een gebrek
aan gegevens.

*  Voor de algemene aanpak van diabetes bij oudere patiénten, zie 5.1. rubriek “Oudere patiénten”.
* Geen enkel geneesmiddel van deze groep is opgenomen in het Formularium Ouderenzorg omdat de
huidige ervaring met deze moleculen nog zeer beperkt is.

Interacties

 Zie 5.1

» Tirzepatide vertraagt de maaglediging en kan de resorptieomvang en -snelheid van andere orale
geneesmiddelen verminderen, in het begin van de behandeling of bij een dosisverhoging. Voorzichtigheid
is aangewezen bij geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge.

*  Wegens het verhoogde risico op hypoglykemie bij associatie met een hypoglykemiérend sulfamide en/of
basaal insuline, wordt een dosisverlaging van het hypoglykemiérend sulfamide en/of van de insuline
aanbevolen.

Bijzondere voorzorgen

* De patiénten moeten worden geinformeerd over het risico en de symptomen van pancreatitis,
hypoglykemie en dehydratie in geval van braken of diarree door tirzepatide.

* Voorzichtigheid is geboden bij diepe sedatie of algemene anesthesie (risico op inhalatie van de
maaginhoud).

* Voorzichtigheid is geboden bij geneesmiddelen met een nauwe therapeutisch-toxische marge (zie rubriek
“Interacties”).

5.1.9. Gliflozinen (SGLT2-inhibitoren)

De gliflozinen zijn inhibitoren van de natriumglucose-cotransporter 2 (SGLT2) ter hoogte van de nieren. Hun
hypoglykemiérend effect is gebaseerd op vermindering van de terugresorptie van glucose in de nieren, met
uitlokking van glucosurie. Het mechanisme van hun gunstig effect bij hart- en nierinsufficiéntie is nog
onvoldoende gekend.

Plaatsbepaling

o Zieb.1.
«  Gliflozinen veroorzaken een lichte gewichtsdaling® en hebben een gering risico van hypoglykemie.®
*  Bij type 2-diabetici met bestaande macroangiopathie of met hoog cardiovasculair risico rapporteert men:
* bemoedigende resultaten op bepaalde cardiovasculaire (ischemische) complicaties van diabetes met
canagliflozine, dapagliflozine en empagliflozine ; het voordeel in absolute waarde is beperkt [zie
Folia februari 2017, Folia april 2017, en Folia mei 2019].

* een daling van het aantal ziekenhuisopnames voor hartfalen (zie Folia februari 2021).

» een renoprotectief effect bij diabetische nefropathie met ernstig verhoogde albuminurie (stadium A3)
[ zie Folia oktober 2019 en Folia februari 2021].

» Studies tonen ook een gunstig effect voor dapagliflozine en empagliflozine, bij hartfalen en bij
chronische nierinsufficiéntie met ernstig verhoogde albuminurie (stadium A3), al dan niet in de
aanwezigheid van diabetes. Deze indicaties zijn opgenomen in de SKP en voor sommige ervan wordt een
terugbetaling voorzien onder bepaalde voorwaarden (situatie op 1/03/2024) [zie 1.3., Folia februari 2021
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