Overschakeling op insuline bij NIADM-patiénten

Een literatuurstudie naar criteria, voorkomen en belemmerende factoren

L.J. VELTMAAT
K. MIEDEMA
K. REENDERS

Veltmaat LJ, Miedema K, Reenders K.
Overschakeling op insuline bij NIADM-pa-
tiénten. Een literatuurstudie naar criteria,
voorkomen en belemmerende factoren.
Huisarts Wet 1995; 38(13): 608-13.

Samenvatting Door middel van literatuuron-
derzoek is getracht na te gaan wanneer er spra-
ke is van secundair falen bij NIADM-patiénten
en welke factoren overschakeling op insuline
belemmeren. In totaal 36 artikelen over secun-
dair falen werden opgespoord, waarvan 8 on-
derzoeksverslagen; deze waren echter moeilijk
te vergelijken, doordat de gehanteerde criteria
en de onderzochte populaties nogal verschil-
den. Belemmerende factoren werden beschre-
venin 35 artikelen. Angst voor insulinetherapie
bij de patiént en de motivatie van de huisarts
waren de belangrijkste factoren. Voor over-
schakeling op insuline waren geen eenduidige
criteria te vinden; de factoren die deze over-
schakeling belemmeren, zijn voor een groot
deel te beinvloeden door betere voorlichting
van de patiént en meer motivatie van de huis-
arts. Daarnaast zal de huisarts per patiént moe-
ten afwegen of overschakeling gewenst is.
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Iinleiding

De belangstelling voor non-insuline-af-
hankelijke diabetes mellitus (NIADM)
neemt de laatste jaren sterk toe. Enerzijds
komt dit door de hoge prevalentie, die naar
verwachting van de Stuurgroep Toe-
komstscenario’s Gezondheidszorg in de
komende jaren nog zal stijgen,' anderzijds
door de opvatting dat ook bij NTADM-pa-
tiénten naar normoglykemie dient te wor-
den gestreefd om late complicaties te
voorkomen.? Uit onderzoek is gebleken
dat een aanzienlijk percentage van de NI-
ADM-patiénten te hoge bloedglucose-
waarden heeft tijdens de behandeling met
dieet en orale antidiabetica.’* Dit veran-
dert niet na intensivering van de medica-
menteuze therapie.”®

Bij deze niet goed in te stellen pati€énten
spreekt men van secundair falen en zou
overschakeling op insuline aangewezen
zijn. Van secundair falen is sprake, indien
met behulp van dieet en maximale doses
orale antidiabetica, na een bepaalde perio-
de van voldoende metabole controle, het
gewenste niveau van metabole controle
niet meer gehandhaafd kan worden. Naast
secundair falen is er ook primair falen: het
niet (meer) bereiken van voldoende meta-
bole regulatie na een zeer korte periode
van initieel goede respons of in het geheel
geen initiéle respons. Momenteel wordt
20-25 procent van de NIADM-patiénten
behandeld met insuline. Dit percentage zal
naar verwachting stijgen tot 40 procent in
het jaar 2005.!

In de NHG-Standaard Diabetes Mellitus
Type 1I zijn geen duidelijke richtlijnen
voor insulinetherapie geformuleerd.” Ad-
ditionele richtlijnen zijn noodzakelijk, al
zijn zij niet gemakkelijk op te stellen.® In
Nederland zijn op verschillende plaatsen
afspraken gemaakt tussen de eerste en de
tweede lijn om belemmeringen bij de
overschakeling op insuline te verminde-
ren.”!! Dat is ook gebeurd in de regio’s
Assen en Hoogeveen, en daar heeft tevens
een evaluatie van deze zorg plaatsgevon-
den. In het kader van deze evaluatie is een
literatuurstudie verricht naar de volgende
onderwerpen:

— het voorkomen van secundair falen in
de huisartspraktijk;

- de belemmerende factoren bij de over-
schakeling van NIADM-patiénten op
insulinetherapie.

Literatuur

Voor het opsporen van artikelen is gebruik
gemaakt van Medline op CD-Rom. ‘Se-
cundair falen” was letterlijk te vertalen en
te gebruiken als sleutelwoord; voor be-
lemmerende factoren was echter geen
sleutelwoord beschikbaar. Uiteindelijk
werd het sleutelwoord ‘diabetes mellitus,
non-insulin-dependent’ gebruikt in com-
binatie met ‘search all fields: secondary
failure’ om alle relevante artikelen uit de
jaren 1988 t/m januari 1995 op te sporen.

Deze zoekactie leverde 90 artikelen op.
De gevonden artikelen werden geselec-
teerd op taal en inhoud; alleen artikelen in
het Nederlands, Duits, Engels of Frans,
waarin in de samenvatting secundair falen
en/of belemmerende factoren bij de over-
schakeling op insuline aan de orde kwa-
men, werden geraadpleegd. Na deze selec-
tie bleven 18 relevante artikelen over.

Daarnaast is in Famli van 1988-1991
gezocht naar artikelen onder de sleutel-
woorden ‘diabetes mellitus, non-insulin-
dependent’ en ‘insulin’. Voor de jaren
1992 t/m januari 1995 onderzochten we
Huisarts en Wetenschap handmatig op re-
levante artikelen. Dit leverde in totaal vier
nieuwe artikelen op.

Vervolgens is in Online contents ge-
zocht met behulp van de zoekwoorden:
‘NIADM’ en ‘therapy’. Hiermee werden
geen relevante artikelen gevonden.

Nog eens 39 artikelen werden opge-
spoord via de literatuurverwijzingen bij de
in eerste instantie gevonden artikelen.

Daarnaast hebben we voor dit onder-
zoek een aantal proefschriften® ' en
standaardwerken' '**° over diabetes melli-
tus geraadpleegd

Over secundair falen werden 36 artikelen
gevonden.”*® Hieronder waren acht on-
derzoeksartikelen;”” ** %5235 de overige
artikelen waren literatuuroverzichten en
beschouwingen.
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Informatie over belemmerende factoren
werd aangetroffen in 35 artikelen.*?'2¢ %
5780 Deze factoren zijn te verdelen in vier
categorieén: patiéntfactoren, huisartsfac-
toren, medische factoren en overige facto-
ren.

Secundair falen

Uit de overzichtsartikelen en beschouwin-
gen is grofweg de volgende algemene de-
finitie van secundair falen te destilleren:
men spreekt van secundair falen, indien
het gewenste niveau van metabole contro-
le, na een bepaalde periode van voldoende
metabole controle, niet meer kan worden
gehandhaafd met behulp van dieet en
maximale doses orale antidiabetica. De
verschillende onderdelen van de definitie
vertonen echter tal van variaties:

o Maximaal dieet. In veel artikelen i spra-
ke van een therapie bestaande uit onder
meer maximaal dieet, maar onduidelijk
blijft of de compliantie van de patiénten
in dit opzicht v6ér de eventuele over-
schakeling nog gecontroleerd is.

* Alsmaximale doses orale antidiabetica
worden genoemd: 15 mg glibenclami-
de/glipizide per dag met of zonder met-
formin,” maar ook 20 mg glibenclami-
de plus 2550 mg metformin* of 40 mg
glipizide per dag.® Weer anderen ge-
bruikten 3 gram tolbutamide per dag.”

® Als minimaal vereiste periode van vol-
doende metabole controle (nodig om
onder de definitie van secundair falen te
vallen) vonden we een variatie van 1
maand® ** (ot 2 jaar.3* >

® Als criterium voor voldoende metabole
controle worden een nuchter plasma-
glucose <7,7% of <7,8” genoemd; in
een aantal gevallen wordt echter hele-
maal geen maximale bloed- of plasma-
glucosewaarde genoemd.? > * 4

¢ De criteria voor onvoldoende metabole
controle variren van ‘nuchter bloedglu-
cose >15 mmol/l plas persisterende
symptomen van dorst en polyurie met
ketonurie’® tot ‘nuchter plasmaglucose
>10 mmol/’.*

Afgezien daarvan ontbreekt in veel artike-

len een definitie van secundair falen 2> %
30-3236 39
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Meestal wordt in deze artikelen niet dui-
delijk of het secundair falen is onderzocht
in een geselecteerde ziekenhuispopulatie
of in de hele bevolking, en evenmin wordt
vermeld of het alleen om NIADM-patién-
ten gaat. Ook over de mate van voorkomen
van secundair falen ontbreekt eenduidig-
heid. Vaak wordt geschreven dat secundair
falen optreedt bij 5-10 procent van de pa-
tiénten per jaar, waarbij na 10 jaar nog
slechts 50 procent van de patiénten ade-
quaat reageert.”* 3! 26 Elders worden ech-
ter percentages van 2,5%° en 30 procent® ¥
secundair falen vermeld. Veel van de ge-
noemde percentages zijn gebaseerd op
verwijzingen uit de hierna te bespreken
onderzoeken.

In acht onderzoeksartikelen wordt de mate
van secundair falen onderzocht. Hieron-
der zijn vier artikelen uit de vroege jaren
60 (tabel 1), de beginperiode van het toe-
passen van orale antidiabetica. In die jaren
werd gedacht dat orale antidiabetica de
therapie met insuline zouden kunnen ver-
vangen; ook bij juveniele diabeten werden
tabletten toegepast. De overige onder-
zoeksartikelen zijn van recenter datum
(tabel 2). Samenvattend blijkt dat er wel
onderzoek is verricht naar secundair falen,
maar dat er een sterke discongruentie is
met betrekking tot de criteria op grond
waarvan men insuline geeft en met betrek-
king tot de onderzoekspopulatie.

Patiéntfactoren

Onder patiéntfactoren verstaan we de ang-
sten, beperkingen, problemen of motieven
van de patiént die voor de huisarts reden
kunnen zijn om de betreffende patiént,
ondanks secundair falen, niet over te scha-
kelen op insulinetherapie.

Uit onderzoek zijn de volgende factoren
naar voren gekomen: angst voor injec-
ties,”’ ¥ % angst om de injectietechniek
nietaan te kunnen,” > angst voor hypogly-
kemie,”” angst voor gevolgen in de be-
roepssfeer (zoals baanverlies bij buschauf-
feurs) of in de persoonlijke sfeer (zoals
angst om aan huis gebonden te zijn)*’ en
de angst dat de ziekte in ernstig stadium is
beland.”” Daarnaast ontbreken bij onge-

veer de helft van de patiénten symptomen
van hyperglykemie, waardoor de patiént
geen verbetering verwacht van insuline-
therapie.”® Ook kan door stoornissen in
manuele, visuele of cognitieve functies de
verkeerde dosis gespoten worden.”

Uit overzichtsartikelen en beschouwin-
gen kwamen nog de volgende patiéntfac-
toren naar voren: angst voor een zieken-
huisopname,®® het hebben van dusdanige
sociale of economische problemen dat het
diabetesmanagement waarschijnlijk te
weinig aandacht zal krijgen en onvoldoen-
de motivatie van de patiént.

De motivatie van de patiént zal groten-
deels bepalen of overschakeling op insuli-
ne mogelijk is. De motivatie van de pati€nt
kan om de volgende redenen onvoldoende
zijn: de patiént vindt dat het diabetesma-
nagement te veel tijd en moeite kost,” *' de
patiént verwacht geen verbetering van de
nieuwe therapie, omdat hij geen klachten
heeft van de hyperglykemie,” " of de pa-
tiént vindt de verwachte aanpassingen ir-
reéel.?

Huisartsfactoren

Onder huisartsfactoren verstaan we de
persoonlijke mening, gewoonten en moti-
vatie van de huisarts die ertoe kunnen lei-
den dat de NIADM-patiént niet overge-
schakeld wordt op insuline.

Uit een onderzoek naar de acceptatie en
uitvoering van de NHG-Standaard Diabe-
tes Mellitus Type IT® kwamen de volgende
factoren naar voren: de huisarts vindt dat
doorsturen extra werk geeft, de huisarts
heeft onvoldoende kennis en ervaring met
insulinetherapie, de huisarts is niet gemo-
tiveerd en actief genoeg om de patiént te
motiveren en educatie te geven, huisartsen
vallen soms snel terug op oude routines,
huisartsen krijgen geen extra financiéle
vergoeding, collegae doen het anders of de
huisarts meent dat de wetenschap er nog
niet uit is ten aanzien van diabetes type IL.

In overzichtsartikelen en beschouwin-
gen werden de volgende factoren ge-
noemd: de huisarts vindt het vervelend om
de zorg voor de patiént uit handen te moe-
ten geven; het aandeel van de huisarts in
de behandeling daalt van 75 procent naar
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Tabel 1 Vier onderzoeksartikelen uit de jaren zestig

tevoren insuline

Auteur{s) — Mehnert®® Balodimos®* Bernard®® DeWitt et al.5?
Duur onderzoek 3.2 jaar 9 jaar 6 jaar 5 jaar
Aantal patiénten 288 3387 9214 156
Gebruikte therapie sulfonylureumderivaten tolbutamide + streng dieet | streng dieet + tolbutamide | tolbutamide
(90 %tolbutamide)
Primair falen 24,3% 15,5% 5,3% ?
(definitie) (geen goede instelling (onvoldoende instelling (binnen zes weken niet
binnen één maand) binnen één maand) acceptabel ingesteld)
Secundair falen per jaar 1,2% 3,6% 1,8% 7.2%
Tevoren insuline ? 41% 65% ?
Secundair falen na - 40% 65% ?

Definitie secundair falen

<70% van de metingen
<10 mmol/l, T uur post
mensam bij streng dieet
+ maximaal . 3 g
tolbutamide per dag

bloedsuiker <12,5 mmol/l
1 uur post mensam is
acceptabel; <10 mmol/l is
goed

gemiddelde bloedsuiker
>11,1 mmol/l na 1 maand
goede metabole controle
bij maximale therapie van
3 g tolbutamide per dag

Opmerkingen

selectiecriteria:

— minimaal 1 jaar orale
therapie

— streng op dieet

— maandelijkse glucose-
bepaling uitvoerbaar

na 9 jaar was de uitval
90% ten gevolge van
falen op orale therapie,
overlijden en
onvoldoende follow-up

het totaal secundair falen
was 2,3% per jaar:

37% ten gevolge van
exogene oorzaken
(infecties, stress, cardiale
complicaties), de rest

er was veel uitval:

72 patiénten door
secundair falen, 58 door
overlijden of verlies bij
follow-up

mogelijk door uitputting
van de beta-cellen; dus

‘echt’ secundair falen bjj
1,8% per jaar

25 procent door de insulinetherapie.* Ook
communicatieproblemen tussen arts en
patiént kunnen belemmerend werken bij
de overschakeling op insulinetherapie.®

Medische factoren

Onder medische factoren worden de con-
tra-indicaties en medische bezwaren tegen
insulinetherapie verstaan. Medische fac-
toren, in onderzoeksartikelen genoemd,
zijn: het extra effect van insulinetherapie
boven orale antidiabetica staat niet vast,”’
% bij insulinetherapie is er een toename
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van het risico op hypoglykemie,*” en er is
een relatie tussen hyperinsulinemie en hy-
pertensie.” ¥

In overzichtsartikelen en beschouwin-
gen worden deze factoren ook genoemd,
maar komen daarnaast nog naar voren: de
patiént heeft al irreversibele complicaties,
dus streven naar normoglykemie heeft
weinig zin,? %% % het algemeen welbe-
vinden en de levensduur nemen door over-
schakeling niet per definitie toe,**® exo-
geen insuline zou de insulineresistentie
bevorderen,” insulinegebruik zou ge-
wichtstoename veroorzaken,* % % insuli-

negebruik kan atherosclerose en dyslipi-
demie bevorderen,® 29386671 7779 oy streven
naar normoglykemie is gecontraindiceerd
byj patiénten die een hypoglykemie niet
aan voelen komen.”” "

Overige factoren

Tot de overige factoren behoren ten eerste
de budgettaire gevolgen van de rolveran-
deringen van huisarts, diétist, internist en
diabetesverpleegkundige:  intensievere
begeleiding kost meer geld.” ™ Daarnaast
zijn huisartsen van mening dat insulinege-

HUISARTS EN WETENSCHAP 1995; 38(13)




Tabel 2 Vier recente onderzoeksartikelen

Auteur{s) —

Thoelke & Ratzmann?’

Harrower & Wong®

Stryek & Kaminka**

Nabarro®®

Duur (jaar) onderzoek ?(1989) 7 (1990) 12 jaar (1976-1987) 32 jaar (1956-1988)
Aantal patiénten 3071 248 ? 1333
Therapie glibenclamide glicazide 500 mg chloorpropamide/ | ?
glibenclamide 25 mg glibenclamide + 90
glipizide mg phenformin/
3 g metformin
Primair falen - - - -
(definitie)
Secundair falen per jaar 5,0% glicazide 1,4% 6,9% 1,2%
glibenclamide 3,6%
glipizide 51%

Tevoren insuline -

Secundair falen na -
tevoren insuline

Definitie secundair falen

maanden

herhaaldelijk voorkomen
van een nuchtere
bloedsuiker >10 mmol/l
bij dieeten 15 mg
glibenclamide per dag
gedurende minimaal 3

postprandiaal plasma-
glucosewaarden >10
mmol/l, ondanks
rmaximale dosis
sulfonylurea, strenge
supervisie op dieet en
medicatie, en uitsluiting
van alle andere medische
stoornissen die een
slechte metabole controle
kunnen geven

onder klinische condities
en observatie van dieet
succesvolle behandeling
gedurende minimaal 1
jaar en daarna een
nuchtere bloedsuiker
>12,3 mmol/l of >14
mmol/l postprandiaal

aanwezigheid van
diabetische symptomen
en/of een bloedsuiker
>10 mmol/l

Opmerkingen

patiénten met acute
infecties of hart-, lever- of
nierfalen uitgesloten

alle patiénten waren
afkomstig uit een
diabeteskliniek; de
bloedsuiker werd 'ergens
in de ochtend’ gemeten;
groot verlies aan follow-up

bruik meer werk voor de huisartsassisten-
tes geeft met betrekking tot de controles
die moeten worden uitgevoerd.””

Beschouwing
Uit deze literatuurstudie blijkt dat er veel
over secundair falen is geschreven, maar

weinig onderzocht. Daarbij komt dat de
helft van de onderzoeksartikelen dateert
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uit de jaren zestig. Op de vraag wat secun-
dair falen precies is en hoe vaak het voor-
komt, is geen eenduidig antwoord te vin-
den. Bovendien worden in geen enkel ar-
tikel leeftijdscriteria genoemd.

Met het oog op de nieuwe NHG-stan-
daard verdient het aanbeveling (opnieuw)
criteria voor secundair falen te formule-
ren. Dit zal dan moeten gebeuren op basis
van consensus, omdat recent onderzoek

ontbreekt. Vervolgens is er behoefte aan
onderzoek naar de prevalentie van secun-
dair falen, aan de hand van deze nieuwe
criteria. Dit onderzoek zou in de huisart-
spraktijk moeten plaatsvinden.

De meeste informatie over belemme-
rende factoren werd gevonden in Duitse
en Nederlandse literatuur. Op grond hier-
van kan men zich afvragen of de belem-
meringen bij het overschakelen van NI-
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ADM-patiénten op insuline een typisch

Nederlands-Duits probleem is en mogelijk

samenhangt met de plaats van de huisarts

in de gezondheidszorg en de gemaakie
werkafspraken. In Engeland bijvoorbeeld
is men in goed in staat de patiént in de
eerste lijn over te schakelen op insuline en
geeft de ‘practice nurse’ vitgebreid voor-
lichting. In Nederland is de diabetesver-
pleegkundige werkzaam in de tweede lijn.

De vier categorieén belemmerende fac-
toren zijn mogelijk beinvloedbaar:

® Bjj de patiéntfactoren is een groot aan-
tal factoren dat wellicht te beinvloeden
is door de houding en motivatie van de
huisarts en door het geven van goede
voorlichting over insulinetherapie.

e Huisartsfactoren zijn mogelijk te bein-
vloeden door het vergroten van de ken-
nis over de risico’s van hyperglykemie,
door het geven van richtlijnen voor in-
sulinetherapie, door toename van de er-
varing met insulinetherapie, door het
verstrekken van financi€le middelen en
door het aantrekken van hulpkrachten.

® Met betrekking tot de medische en ove-
rige factoren moet de huisarts per indi-
viduele patiént overwegen of insuline-
therapie bij deze patiént zinvol is; deze
factoren zijn moeilijker te beinvloeden.

Tenslotte: of tussen 1990 en 2005 inder-

daad een verdubbeling van het aantal met

insuline behandelde NIADM-patiénten
zal plaatsvinden,' is sterk afhankelijk van
de in de vernieuwde standaard Diabetes

Mellitus Type Il vastgelegde richtlijnen en

de mate waarin huisartsen daama in staat

zijn belemmerende factoren bij de patiént
en bij zichzelf aanwezig te beinvloeden.
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