mes Welke behandelstrategie bij obese type 2
1 patiénten: GLP-1 agonist !
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Disclaimer

Deze presentatie is:

1. combinatie van informatie en discussie, om u te laten
nadenken over de achtergronden van de behandeling
van type 2 diabetes en obesitas

2. op uitdrukkelijk verzoek van de Stichting Langerhans

3. NIET BEDOELD om te zorgen dat u meer DPP4 remmers
of GLP1 agonisten gaat voorschrijven

Obese typei2 diabetes

Over welke populatie hebben we het?
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¥ Progressie van type 2 diabetes maakt de behandeling
steeds complexer

Lifestyle

l

Metformine ‘—) ‘ MF + gliclazide | ——> | Insuline

NHG standaard:

In voorkomende gevallen kan als volgende stap
een keuze worden gemaakt uit één van de overige
middelen (waarbij alleen voor acarbose de lange
termijn veiligheid is onderbouwd).
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Verandering gewicht (kg)

De meeste diabetesbehandelingen verhogen het
lichaamsgewicht

UKPDS: tot 8 kg in 12 jaar

Insuline (n=409)
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= Glibenclamide (n=277) = ®
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Metformine (n=342)
0

ADOPT: tot 4,8 kg in 5 jaar

3 6 9 12
Jaren na randomisatie
Conventionele behandeling (n=411);

dieet gevolgd door sulfonylurea, insuline en/of
metformine als NPG >15 mmol/I

UKPDS 34. Lancet 1998: 352; 854:65_n=at baseline; Kahn et al. NEJM 2006; 355: 2427:43
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® Rosiglitazon
Metformine
Glibenclamide

¥ Jeniet houden aan de NHG standaard als je in
Zwolle bent, is als

Maar, waar houden onze

patiénten niet van?

1. zwaarder worden door
medicatie (98%)

2. hypo’s (95%)

28. spruitjes (20%)
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Dus toch GLP1-agonist??

Obese type 2 diabetes

GLP-1: biologische activiteit

§ (ool apoptosss.

Baggio & Drucker 2007; Gastroenterol 132; 2131-57
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GLP-1 analogen / incretine mimetica
pmca
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Exenatide (Exendin-4)
« Synthetische versie van een eiwit uit
speeksel van het Gila monster
+ 50% identiek aan humaan GLP-1
« Niet geinactiveerd door DPP-4
Liraglutide
@ ° GLP-1metvetzuurketen er aan
% « in bloed gebonden aan albumine
i) 97% overeenkomst met humaan GLP-1
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Glargine vs Exenatide in type 2 diabetes
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ITT sample, gem. + SEM

Heine et al. Ann Int Med 2005
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b Veranderingen in lichaamsgewicht door exenatide
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12 Jaceb eerd placebo > 10 pg exenatide 2dd
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Tijd (weken)

N=92; completer cohort; 82-week data; gewicht was sec eindpunt.
Baseline gewicht: placebo=98 kg, 5 1g=98 kg, 10 g=100 kg.
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Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2006; Data on file, Amylin Pharmaceuticals, Inc.
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Metabole effecten van Liraglutide vs Insuline glargine in
gebruikers van metformine + SU
Baseline: 8,3+0,9
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Versus placebo: ***p<0,0001
Versus insuline glargine: p<0,05, &p<0,0001

Versus placebo: ***p<0,0001

Hlreghtbiz  Pheodsy  Slengine

Aangepast naar: Russell-Jones et al. Diabetologia 2009; 52:2046-55
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GLP1 agonisten zijn ook effectief bij een BMI < 35

BMI < 25 kg/m?

BMI 25-30 kg/m? BMI 30-35 kg/m? BMI>35 kg/m?
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Novo Nordisk, data on file

Kim S H et al. Diabetes Care 2013;36:3276-3282
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Zoicas et al. Eur ) Endocrinol 2013; 168: 699-706
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Liraglutide vs insuline bij obese Japanse patiénten
met type 2 diabetes
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Fujishima et al. Cardiovascular Diabetology 2012, 11:107
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¥ Liraglutide verlaagt gewicht en vermindert psoriasis
 nce klachten, mogelijk door direct effect
Age Sax BMI PASI oL Change (%] in:
fyears} fhg/m)
Circulating PEMC THFx
Before After Betore After Weight INKT number production

58 M 48 48 a0 3 2 182 460

59 M 42 132 2.0 6 2 -56 200
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Ahern et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012
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Investigation into GLP-1-based diabetes therapies

Committee mesting concluded
DIABETES DRUGS O pecee

Cabendar Pross releace
Has pancreatic damage from glucagon suppressing H s s |
diabetes drugs been underplayedq d Vihat's e Investigation into GLP-1-based diabetes therapies concluded
Incretin mimetics have been called “the darlings of diabetes treatment” and they may soon also be Iry | edia centre B rmnra e e D ke
licensed for treating obesity. But a BMJ investigation has found growing safety concerns linked to lie prochures The Furcpean Mediines Agency’s Comemitise for Medicinal Products for Wuman uge 10
the drugs’ mechanism of action. Deborah Cohen asks why patients and doctors have not been th . [CHM) has finalised a review of GLI-1-based diabetes therapies, The Committee 1)
told. tol | Audio and vides concluded that presentiy available dats do not confirm recent concerns oves an

incressed risk of pancreatic adverse events with these medicines.

Deborah Cohen investigations editor Deborah Cohen investigations editor

BALL London WCTH 808, UK.

BALL London WCTH 808, UK.
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Meer gegevens onderweg ... Lopende onderzoeken met incretine
pmes imea gebaseerde behandeling
21 2
* Two pharmacoepidemiological trials to be completed | Medication T Study Name T .("Ilnir:llTri:I\_go\' Comparator | Estimated
= Optumlnsight (US) and Clinical Practice Research Datalink (UK) Identifier Number of
" . . Subjects
* LEADER® (NCT01179048) bestudeert veiligheid op gebied van DPP-4 Inhibitors
pancreas in 9,340 patiénten gedurende 5 jaar | Alogliptin EXAMINE NCT00968708 Placebo 5,400
Linagliptin CAROLINA NCT01243424 Glimepiride 6,000
S i | SAVOR-TIMIS3 | NCTOL107886 | Placebo 116.500
| TECOS Placebo 114,000
Liraglutide Effect and Action in aof Outcome Results - A Long Term - - -
&  Evaluation (LEADER®) 2 GLP-1 Receptor Agonists
<5 % REWIND Placebo
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: : | Liraglutide LEADER Placebo
B Eftect of Liraglutide on Body Welght in Non-diabetic Obese Subjects or Overweight Subjects With Co- D | Lixisenanide ELINA Placebo
=30 morbidities: SCALE™ - Obesity and Pre-glabetes =
‘q'; ‘q'; Source: ClinicalTrials. gov accessed on 27 March 2013
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Kahn S. Diabetes 2013, on line
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Nadelen van chirurgie ‘Break a leg’
fimee GASTRIC BYPASS SURGERY COMPLICATIONS: 14-YEAR FOLLOW UP imee
23 24 i B .n
Vitamin B, , deficiency 239 39.9 percent i@ E‘-Tf'?.‘.’l.‘ni“:&e.[&.ﬁii To The Bone
Readmit for various reasons 220 38.2 percent
Incigional hermia 143 23.9 parcant
Deprassion 142 23.7 percent rotoosod Bhis wook 5
Staple line failure a0 15.0 percent people Who've undergone weight-
Gastritis 70 13.2 percent 584 SURGary are moee lialy 10
e Dreak Thai BOnet ™ fargt
Cholecystitis ] 11.4 percent
Anastomatic problems 50 9.8 parcant
Dehydration, malnuirition 35 5.8 percent
Dilated pouch 19 3.2 percent
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Samenvatting

25 ® BMI25-30 insuline of GLP1 agonist
e BMI 30-35 GLP1 agonist
e BMI 35-40 GLP1 agonist
e BMI > 40 Chirurgie

Categories of Weight
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