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Denk tijdig aan metformine bij diabetes
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Samenvatting formine, maar de dagelijkse praktijk is weerbarstig. Weinig a
Jans N. Denk tijdig aan metformine bij diabetes. Huisarts Wet 2017,  patiénten houden zo'n regime vol en een behoorlijk aantal
60(8):397-9. heeft uiteindelijk toch medicatie nodig. In de praktijk houdt

Elke patiént zou bij de diagnose ‘diabetes mellitus type 2' niet al-
leen intensieve leefstijlbegeleiding, maar meteen ook een recept
voor metformine aangeboden moeten krijgen. Diabetes type 2 is
een ziekte die onherroepelijk escaleert. Snel en intensief verlagen
van de bloedglucosewaarden verkleint de kans op complicaties
aanzienlijk. Leefstijlbegeleiding is bewezen het effectiefst, maar
intensieve leefstijlinterventies zijn voor veel patiénten moeilijk vol
te houden en zijn niet bij iedereen effectief. Daarom, en omdat
snel en stevig ingrijpen belangrijk is, zouden huisartsen ook an-
dere interventies moeten inzetten en direct metformine voor-
schrijven. Dat is weliswaar niet de effectiefste behandeling, maar
wel veilig beproefd.

Diabetes mellitus type 2, ook wel kortweg DM2 genoemd, is
een progressieve aandoening doordat de hyperglykemie en
de verhoogde concentraties vrije vetzuren en triglyceriden de
bestaande insulineresistentie en béetaceldisfunctie verder ver-
ergeren - een proces dat men ‘glucolipotoxiciteit’ noemt. Op
het moment dat de diagnose ‘diabetes type 2’ gesteld wordt,
is 70-80% van de betacelfunctie al verloren gegaan en is snelle
glykemische controle geboden om het cardiovasculaire risico
binnen de perken te houden.

Inmiddels heeft ongeveer één op de zeventien inwoners
van Nederland diabetes type 2." Ter illustratie: een willekeu-
rige Rotterdammer van 45 jaar heeft 31,3% kans om in de loop
van zijn leven diabetes type 2 te ontwikkelen, ongeacht het
geslacht.?

Om een goede bloedglucoseregulatie te bereiken, moet de
patiént zijn leefstijl veranderen of bloedglucoseverlagende
medicatie gaan gebruiken. De NHG-Standaard Diabetes mel-
litus type 2 adviseert pas te starten met orale medicatie, bij
voorkeur metformine, als verlaging van de bloedglucose met
voorlichting, educatie en leefstijladvisering niet lukt3 In
onderzoeksverband zijn intensieve leefstijlinterventies in-
derdaad even effectief of zelfs effectiever gebleken dan met-

De kern

m Diabetes type 2 is een progressieve, zichzelf versterkende
aandoening, daarom is snelle behandeling het effectiefst.

m Intensieve glucoseverlaging heeft langdurig effect, mits tijdig
ingezet.

m Leefstijlinterventies zijn in het algemeen effectiever dan
metformine, maar niet bij iedereen.

m Het is daarom aan te raden iedere diabetespatiént op het

men vaak een termijn aan van drie maanden leefstijlbeinvloe-
ding en gaat men dan over op metformine als succes uitblijft.*
Wel houdt de NHG-Standaard de mogelijkheid open om met-
eenna de diagnose te starten met medicatie wanneer een pa-
tiént hoge glucosewaarden heeft en daarbij ook klachten van
hyperglykemie. Ook de Britse NICE-richtlijn adviseert eerst
leefstijlmaatregelen te proberen en pas met metformine te
beginnen bij een HbA, > 48 mmol/mol.> Ik noem deze benade-
ring de ‘nee-tenzijstrategie’.

Bij diabetes type 2 is vroeg

ingrijpen geboden

Niet alle richtlijnen zijn in dit opzicht echter eensluidend.
Zo adviseert de gezamenlijke Amerikaans-Europese richtlijn
om met orale medicatie te starten op het moment van diag-
nose, tenzij het HbA,. weinig verhoogd is en de patiént zeer
gemotiveerd is voor leefstijlverandering.® Dus rijst de vraag
of men ook in Nederland niet beter kan overgaan op een fa-
tenzijstrategie” eerder starten met metformine.

WAAROM INTENSIEVE GLUCOSEREGULATIE?
Vroeg in het ontstaansproces van diabetes type 2 treedt insuli-
neresistentie op. Daardoor hopen triglyceriden zich op buiten
het vetweefsel in organen zoals lever, hart en spieren, wat ge-
paard gaat met functionele en structurele afwijkingen in die
organen. De glucolipotoxiteit van de verhoogde concentraties
glucose, vrije vetzuren en triglyceriden in het bloed zorgt er-
voor dat de insulineresistentie en de bétaceldisfunctie steeds
verder toenemen. Bij normalisatie van de bloedglucosecon-
centratie gebeurt het omgekeerde: de bétacelfunctie herstelt
zich, de insulineresistentie verbetert en de concentratie vrije
vetzuren neemt weer af.’ De sleutel om het zichzelf verster-
kende proces van glucolipotoxiteit in te dammen is behoud
van de betacelfunctie, dus een zo snel mogelijke glykemische
controle.® Therapeutische inertie, dat wil zeggen het te laat
starten of intensiveren van de behandeling, versterkt het vari-
abele, maar bovenal progressieve en escalerende karakter van
diabetes type 2.
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niets aangegeven.

moment van diagnose naast leefstijlbegeleiding ook metformi-
ne aan te bieden.
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Intensieve leefstijlinterventies zoals meer en vaker bewegen, zijn voor veel patiénten vaak moeilijk vol te houden.

CARDIOVASCULAIR RISICO

Diabetes type 2 verdubbelt het risico op hart- en vaatziekten,
onafhankelijk van andere risicofactoren.? In een groot multi-
etnisch onderzoek bleek een stijging van de nuchtere bloed-
glucoseconcentratie met 1 mmol/l te leiden tot een 17% grotere
kans op het optreden van of overlijden aan een hart- en vaat-
incident.*® En voor elk procentpunt dat het HbA1c stijgt, stijgt
het risico op microvasculaire complicaties met 37%.™

Vraag is of intensieve bloedglucoseverlaging bij iedereen
leidt tot de gewenste reductie van het cardiovasculaire risico.
Een computersimulatie wees uit dat drie jaar vervroeging van
diagnose en behandeling het absolute risico op een hart- en
vaatziekte reduceerde met 3,3% en dat die risicoreductie nooit
meer te bereiken is als men later start met de behandeling,
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hoe intensief die ook is.*> Een aantal grote onderzoeken liet
zien dat dit niet alleen opgaat voor diabetespatiénten die na
een screening waren opgespoord of die de diagnose kort gele-
den hadden gekregen, maar ook voor patiénten die de ziekte
al enige tijd hadden. Medicamenteuze behandeling verlaagde
het risico op microvasculaire complicaties en de intensiteit
was bepalend: hoe intensiever de bloedglucoseverlaging, des
te minder complicaties.”3'* Een langetermijnanalyse na
tien jaar bracht een positief ‘naijleffect’ van vroegtijdige in-
tensieve bloedglucoseverlaging aan het licht: ook al waren de
HbA1c-waarden inmiddels vergelijkbaar, toch waren het aan-
tal microvasculaire complicaties en het risico op macrovascu-
laire complicaties nog steeds significant lager in de intensief
behandelde groep.’
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Daar staat tegenover dat intensieve bloedglucoseverlaging
juist nadelig kan uitpakken bij mensen die al langer dan tien
jaar diabetes type 2 hebben: een onderzoek moest vroegtijdig
worden afgebroken vanwege oversterfte onder de deelnemers,
van wie 35% bij inclusie al een cardiovasculaire aandoening
had 1

Al met al zijn er toch duidelijke aanwijzingen dat snelle, in-
tensieve bloedglucoseverlaging op korte termijn microvascu-
laire complicaties en op lange termijn ook macrovasculaire
complicaties kan voorkémen.

LEEFSTIJLINTERVENTIE OF MEDICATIE?
Intensieve bloedglucoseverlaging, mits tijdig begonnen, ver-
kleint dus het cardiovasculair risico op korte én op langere
termijn. Nu is het belangrijk te kijken naar de verschillende
interventies.

Intensieve leefstijlinterventies zijn goed voor het fysieke
functioneren en de kwaliteit van leven, en bij gezonde perso-
nen verminderen ze zowel de kans op diabetes type 2 als de
kans op hart- en vaatziekten. Ook bij mensen die al diabetes

In de praktijk is
leefstijlbegeleiding niet altijd

genoeg

type 2 hebben, verlagen leefstijlinterventies het cardiovascu-
laire risico, maar ze hebben geen - althans geen aantoonbaar
- effect op het sterfterisico. Men heeft niet afdoende kunnen
bewijzen dat leefstijlinterventies microvasculaire en macro-
vasculaire complicaties kunnen voorkomen.7:*8

De eerste optie naast leefstijlinterventies is orale medi-
catie, en daarbinnen is metformine de eerste keus. Metfor-
mine was het eerste orale glucoseverlagende middel waarvan
vaststond dat het de cardiovasculaire prognose verbetert. De
bloedglucoseverlaging kan dit effect niet volledig verklaren;
de exacte werking van metformine is nog niet volledig opge-
helderd.” Een zeer recente meta-analyse bevestigt de voorde-
len van metformine in termen van veiligheid, bijwerkingen
en effectiviteit.>®

Over het algemeen blokkeren leefstijlinterventies de pro-
gressie van diabetes type 2 effectiever dan metformine.”* Al-
leen in bepaalde subgroepen zoals mensen met een BMI > 35 of
vrouwen met zwangerschapsdiabetes in de voorgeschiedenis
zijn beide methoden even effectief.>> En bij patiénten met een
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combinatie van lage insulinesecretie, hoge insulineresisten-
tie en niet-alcoholische vetlever (NAFLD) zal een leefstijlinter-
ventie minder of geen resultaat hebben. Hun fenotype wijst op
een al tamelijk vergevorderd proces van glucolipotoxiciteit.

Intensieve leefstijlinterventies doen een appel op de eigen
verantwoordelijkheid; ze benadrukken de noodzaak om zelf
in actie te komen. Dat betekent dat de patiént meestal inten-
sief begeleid moet worden en in de dagelijkse praktijk is die
mogelijkheid vaak beperkt. Voor een aantal patiénten is het
ook te hoog gegrepen. Ook bij medicatie is therapietrouw na-
tuurlijk een belangrijk punt, ook daarbij kan de praktijk weer-
barstig zijn. In elk geval is gebleken dat het voorschrijven van
metformine aan mensen met een recente diagnose ‘diabetes
type 2’ niet leidt tot een minder gezonde leefstijl.>#

CONCLUSIE
Vanwege het progressieve, escalerende karakter van diabetes
type 2 is vroegtijdige intensieve bloedglucoseverlaging be-
langrijk om de kans op micro- en macrovasculaire compli-
caties te verminderen. Uit onderzoek blijkt dat zowel vroeg
starten als intensief verlagen belangrijk is.

Diabetes type 2 is een ‘leefstijlziekte’ en leefstijlbegeleiding
isdan ook van groot belang. In een aantal situaties zijn (inten-
sieve) leefstijlinterventies effectiever dan metformine, maar
op de langere termijn verliezen ze hun effect. Leefstijlbege-
leiding is in de dagelijkse praktijk vaak niet intensief genoeg
en een aantal patiénten vindt het sowieso moeilijk de leefstijl
aan te passen. Patiénten bij wie het proces van glycolipotoxici-
teit verder gevorderd is, reageren voorspelbaar minder goed op
leefstijlinterventies en gewichtsreductie.

Metformine is veilig, beproefd en effectief, en gezien de
aantoonbare noodzaak om én vroeg én intensief te behan-
delen, pleit ik ervoor om aan elke patiént op het moment dat
de diagnose ‘diabetes type 2’ wordt gesteld, niet alleen (inten-
sieve) leefstijlbegeleiding maar meteen ook metformine aan
tebieden. m
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