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ANTWOORD

Het incretinesysteem en de mogelijkheid tot
modulatie daarvan

Al decennia is bekend dat orale glucose-inname een
grotere insulinerespons geeft dan een gelijkwaardige
intraveneuze glucosetoediening, pleitend voor een
bijdrage van het darmstelsel aan de glucosehuishou-
ding.! Dit zogenoemde incretine-effect is voor onge-
veer 50% verantwoordelijk voor de postprandiale
insulineafgifte.2 Darmhormonen (incretines) dirigeren
glucoseafhankelijk de glucagonafgifte van de a-cel en
de insulineafgifte van de p-cel (zie figuur 1). De be-
kendste darmhormonen zijn glucagon like peptide
type 1 (GLP-1) en glucose dependent insulinotropic
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Figuur 1. Fysiologische glucoseafhankelijke werking van darmhormonen op de glucagonafgifte

van de a-cel en de insulineafgifte van de p-cel.

Tabel 1. Behandelmogelijkheden aangrijpend op het incretinesysteem.

Wat zijn de cardiometabole effecten van behandelstrategieén via het
incretinesysteem?

peptide (GIP). Beide worden geproduceerd in de darm-
wand. GLP-1 vooral in het ileum en colon, GIP vooral
in het duodenum. Vervolgens worden ze aan de
bloedbaan afgegeven en binnen enkele minuten weer
afgebroken door het sleutelenzym dipeptidyl pepti-
dase type 4 (DPP-4). De afgifte van GLP-1 en GIP vindt
vooral plaats tijdens en rond de maaltijd. Bij een
(dreigende) hyperglykemie stimuleren beide de insu-
lineafgifte en matigt GLP-1 de glucagonafgifte. Bij een
(dreigende) hypoglykemie matigen beide darmhor-
monen de insulineafgifte en stimuleert GLP-1 de glu-
cagonafgifte.3.4 Kennelijk sturen deze darmhormonen
glucoseafhankelijk de insuline- en glucagonsecretie.

Bij diabetes mellitus type 2 ontstaat tijdens het beloop
een tekort aan GLP-1 en resistentie voor GIP. Afbraak-
remming van incretines via blokkade van het sleutelen-
zym DPP-4 (DPP-4-remmers) en de toepassing van
GLP-1-receptoragonisten zijn relatief nieuwe aangrij-
pingspunten voor behandeling (zie tabel 1). Beide klas-
sen werken glucoseafthankelijk, geven geen dominante
hyperinsulinemie, geen verhoogd risico op hypoglyke-
mieén en geen gewichtstoename. DPP-4-remmers zijn
gewichtsneutraal of geven een lichte gewichtsafna-
me.57 GLP-1-receptoragonisten verlagen het gewicht
met ongeveer 2-4 kg (zie figuur 2).8-11 Figuur 3 toont
hoe de hoogte van de bereikte GLP-1-spiegels in het
bloed bij de twee genoemde klassen geassocieerd zijn
met de bereikte effecten, die direct en indirect cardio-
metabool van betekenis kunnen zijn.

Kenmerken GLP-1-receptoragonisten DPP-4-remmers

Incretineconcentraties in bloed farmacologisch fysiologisch

Toedieningsvorm injecties tabletten

Portale glucosesensor geen activatie wel activatie

Gewicht afname (2-4 kg) gewichtsneutraal/lichte gewichtsafname
Misselijkheid +/++ -

Maaglediging afgenomen niet afgenomen

Werkingsduur incretines

niet toegenomen

wel toegenomen

HbA, -reductie, afhankelijk van uitgangswaarden

0,8-1,8% (9-20 mmol/mol) Hb

0,7-1,6% (8-18 mmol/mol) Hb

Hypoglykemie

intrinsieke bescherming tegen
hypoglykemie

intrinsieke bescherming tegen hypoglykemie

Bijwerkingen

gastro-intestinale klachten

nasofarynagitis, artritis

In Nederland beschikbare preparaten

exenatide, liraglutide

sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine
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Figuur 2. Effecten van
bloedglucoseverlagende
medicatie op gewicht bij
patiénten met diabetes mel-
litus type 2.

Naar: Mitri J, Hamdy 0.12
De gunstige effecten van
liraglutide op het ge-
wicht zijn vergelijkbaar
met die van exenatide.1!
Insulinepreparaten hebben
onderlinge verschillen in
hun gewichtsverhogende
effecten.

Figuur 3. Effecten van GLP-1.

GLP-1 heeft met gematigde,

fysiologische spiegels belang-

rijke effecten op de o- en
B-cellen in de alvieesklier.
Hogere, farmacologische
spiegels bij gebruik van
GLP-1-analogen (liraglu-
tide, exenatide) vertragen
bovendien de maaglediging
en verminderen de eetlust en
voedselinname. Hogere GLP-

1-spiegels geven meer gastro-

intestinale bijwerkingen.13

10
24 ]
c
£
£
L —— -
g o0 E=T
Z
£ 2 -
=
3 o
7 CA 62
<« . g o N : &
SR & 3 & o & &
W o ¥ R AN A< ORI
i - < @
«° & o\'\ﬁ‘\“ N K% N
i
< Diabetesmedicatie
o b -
}‘31 Braken // .
€ Diarree
3 Misselijkheid |}
e o \
S Buikpijn
[
z g tp
.g g > 4 Eetiust
- / Voedselinname
a d Gewichtsverlies
- =
9 ;,-\‘/
2 } ] -
g /+ Maaglediging
E =
4 Insulineafgifte /&;
° © Glucagon- |
¥ Plasmaglucose
4

> v afgifte
GLP-1-effecten

GLP-1 tijdens GLP-1 tijdens
behandeling met behandeling met
DPP-4-remmers GLP-1-analogen

De potentiéle betekenis van incretinemodu-
lerende behandelstrategieén voor de pre-
ventie en prognose van hart- en vaatziekten
Omdat gewichtstoename en hypoglykemieén samen-
gaan met een stijging van het cardiovasculaire risico,
lijken behandelstrategieén via het incretinesysteem,
die beide fenomenen helpen voorkomen, gunstig
voor de preventie van hart- en vaatziekten.14-18
Daarnaast is de focus van het incretinesysteem op de
postprandiale glucoseregulatie potentieel van meer-
waarde, gezien de sterke associaties tussen post-
prandiale hyperglykemie en hart- en vaatziekten.19.20
Meerdere mechanismen zijn daarbij geponeerd, zo-
als toegenomen oxidatieve stress, verhoogde trom-
boseneiging, endotheeldisfunctie en abnormale
vaatwandreactiviteit.21 De vraag is evenwel gerecht-
vaardigd of postprandiale hyperglykemie daarbij een
innocent marker of een (zwaarwegende) causale fac-
tor is voor hart- en vaatziekten, naast bijvoorbeeld
de toxische effecten van vrije vetzuren.

Zowel GLP-1-receptoragonisten, als DPP-4-remmers
tonen in verschillende diermodellen cardioprotec-
tieve effecten met reductie van de infarctgrootte,
verbetering van de linker- en rechterkamerfunctie en
afname van de kans op een harttamponade.22-25
Vergelijkbare gunstige effecten worden ook gezien
bij cardiale patiénten tijdens experimentele GLP-1-
infusie en tijdens behandeling met sitagliptine,26-28
Het gaat hier evenwel om kleine studies. Bij deze
eerste cardiovasculaire klinische uitkomsten wordt
intensief gespeculeerd over de mechanismen. GLP-1
verhoogt via cardiale GLP-1-receptoren de insuline-
gevoeligheid en de glucoseopname door het myo-
card, onafhankelijk van insulinespiegels.2°
Daarnaast worden vertragende effecten beschreven
van GLP-1 op de atherosclerose, atherotrombose en
glycering, alsmede een verbetering van de endo-
theelcelfunctie en afname van de laaggradige vaat-
wandontsteking. Wisselende effecten zijn
beschreven van GLP-1-analogen en DPP-4-remmers

op het vetspectrum (in bloed: toename van high-
densitylipoproteine en afname van triglyceriden),
alsmede op de bloeddruk met gemiddeld een ge-
ringe, maar klinisch relevante afname van de systoli-
sche en diastolische bloeddruk (2-3 mmHg) tijdens
24-uursbloeddrukmetingen, deels in afhankelijkheid
van de gewichtseffecten.30

Conclusie en toekomstperspectief

Via een intrinsieke bescherming tegen gewichtstoe-
name en hypoglykemieén, alsmede via de focus op
vooral de postprandiale glucoseregulatie, hebben
GLP-1-analogen en DPP-4-remmers potentieel een
gunstige invloed op de preventie van hart- en vaat-
ziekten. Daarnaast zijn recentelijk gunstige directe
effecten beschreven van GLP-1 (via analoge of DPP-4-
remming) op het metabolisme van de hartspiercel,
de vaatwandveroudering, de bloeddruk en het vet-
spectrum. De feitelijke betekenis van deze effecten
lijken in kleine klinische studies met de eerste uit-
komsten relevant te zijn. Evenwel zijn harde eind-
puntstudies met liraglutide (LEADER), sitagliptine
(TECOS), saxagliptine (SAVOR) en linagliptine
(CAROLINA) nog onderweg voor een robuustere be-
wijsvoering op harde cardiovasculaire eindpunten.
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