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Linagliptine toevoegen aan empagliflozine en metformine bij
patiénten met type 2-diabetes?
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Wanneer de glycemie van een patiént onvoldoende onder controle is met metformine, kan een DPP-4-inhibitor of
een SGLT2-inhibitor aan de behandeling toegevoegd worden (1). Beide producten werden reeds besproken in
Minerva. Bij patiénten met type 2-diabetes en hoog cardiovasculair risico, de helft onder dubbele therapie en 30%
onder monotherapie met verschillende antidiabetica (75% metformine, 48% insuline, 43% sulfonylureum), bleek
empagliflozine (SGLT2-inhibitor) versus placebo een gunstig effect te hebben op de progressie van nefropathie
(2,3), alsook op een samengesteld cardiovasculair eindpunt bestaande uit cardiovasculaire sterfte, niet-fataal
myocardinfarct en niet-fataal CVA (4,5). Het toevoegen van DPP4-inhibitoren aan hypoglykemiérende sulfamiden
(in monotherapie of gecombineerd met metformine of insuline) deed het risico op hypoglykemie met de helft
toenemen (6,7).

Een recente studie onderzocht het effect en de veiligheid van linagliptine versus placebo toegevoegd aan een
behandeling van empagliflozine en metformine bij patiénten met type 2- diabetes (8). Men includeerde 709
patiénten die onvoldoende onder controle waren met een stabiele dosis metformine. Gedurende 16 weken kregen ze
een bijkomende ‘open label’-behandeling met empagliflozine 10 mg (n=354) of 25 mg (n=355). Patiénten met een
HbAlc >7,0% en < 10,5% (n=482) werden vervolgens geincludeerd in een dubbelblinde, dubbel placebo,
gerandomiseerde gecontroleerde studie. Ofwel kregen de pati€nten linagliptine 5 mg ofwel placebo terwijl de
behandeling met metformine en empagliflozine verdergezet werd. De gemiddelde HbAlc van 7,82 tot 8,04% bij
randomisatie was na 24 weken follow-up gedaald met linagliptine versus placebo, respectievelijk -0,47% (95% BI
van -0,66 tot -0,28) in de groep met 25 mg empagliflozine en met -0,32% (95% BI van -0,52 tot -0,13) in de groep
met 10 mg empagliflozine. Ongewenste effecten werden meer gerapporteerd bij pati€énten in de placebogroep dan
in de linagliptinegroep, maar het is niet duidelijk of dit verschil statistisch significant was. De daling in gewicht en
lichaamsomtrek onder ‘open label’-behandeling met empagliflozine bleef behouden na toevoeging van linagliptine.
Een vergelijkbare placebogecontroleerde studie leverde na 24 weken gelijkaardige resultaten op voor 5 mg
saxagliptine toegevoegd aan een behandeling met metformine en dapagliflozine (9). Of deze daling van HbAlc
zich ook op lange termijn zal vertalen in een klinisch relevant voordeel, moet echter verder onderzocht worden.
Ook een vergelijking met andere vormen van triple therapie op vlak van (kosten-)effectiviteit en veiligheid is
noodzakelijk.

Besluit

Deze dubbelblinde gerandomiseerde gecontroleerde studie toont aan dat de toevoeging van linagliptine aan een
behandeling met metformine en empagliflozine bij onvoldoende gecontroleerde patiénten met type 2-diabetes op
korte termijn leidt tot een statistisch significante daling van HbAlc. Of deze triple behandeling ook op lange
termijn zal leiden tot klinisch relevante voordelen, moet verder onderzocht worden.
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