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Betere glycemiecontrole met semaglutide dan met canagliflozine
wanneer toegevoegd aan metformine?
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In vergelijking met placebo hebben de SGLT-2-inhibitoren empagliflozine (1,2) en canagliflozine (3,4) een gunstig
effect op cardiovasculaire eindpunten bij pati€énten met type 2-diabetes en een hoog cardiovasculair risico. Ook zou
canagliflozine een vertragend effect hebben op de evolutie van diabetische nefropathie (5,6). Wat betreft de GLP-1-
analogen kon men voor liraglutide geen effect op een daling van de nierfunctie, noch op het optreden van terminaal
nierlijden versus placebo aantonen (7,8). Versus placebo zag men met exenatide geen statistisch significante winst
op cardiovasculair vlak bij pati€nten met type 2-diabetes en een belangrijke cardiovasculaire voorgeschiedenis (9,10).
Voor liraglutide konden we ondanks een gunstig effect versus placebo op een samengestelde cardiovasculaire
uitkomstmaat niets definitief besluiten over de cardioprotectieve effectiviteit wegens een door het studieprotocol
geinduceerd onevenwicht tussen de interventie- en de placebogroep (11,12). In een non-inferiorititeitsstudie zag men
met semaglutide wel een statistisch significant cardiovasculair voordeel ten opzichte van placebo bij patiénten met
hoog cardiovasculair risico, chronisch hartfalen of ernstige chronische nierziekte (13,14).

Vanuit het perspectief dat zowel canagliflozine als semaglutide een potentieel beschermend effect hebben op vlak
van hart- en vaatziekten, vergeleek men de effectiviteit (effect op HbAlc) en veiligheid van beide geneesmiddelen
in een head-to-head-studie (15). Een dubbelblinde gerandomiseerde gecontroleerde studie, uitgevoerd tussen maart
2017 en november 2018 in 111 centra in 11 landen, includeerde 788 pati€nten met type 2-diabetes mellitus. Pati€nten
moesten ten minste 18 jaar oud zijn, gedurende minstens 90 dagen een stabiele maximaal getolereerde dosis
metformine innemen, een HbA1c tussen 7,0% en 10,5% en een GFR >60 ml/min/1,73m? hebben. Als exclusiecriteria
hanteerde men: gebruik van andere antidiabetica, acute of chronische pancreatitis, voorgeschiedenis van diabetische
ketoacidose, myocardinfarct, CVA, hospitalisatie voor TIA of onstabiele angor in de voorbije 180 dagen, hartfalen
NYHA-klasse IV. We kunnen hieruit besluiten dat het om een sterk geselecteerde onderzoekspopulatie gaat. De
deelnemers werden met een Interactive Web Respons-systeem gerandomiseerd in twee groepen zonder statistisch
significante verschillen in basiskarakteristicken. Om zowel pati€nten als artsen te blinderen gebruikte men een
double dummy methode voor de toediening van semaglutide 1 mg éénmaal per week subcutaan (n=367) versus
canagliflozine 300 mg dagelijks per os (n=372).

Na een follow-up van 52 weken was HbAlc (primaire uitkomstmaat) statistisch significant meer gedaald in de
semaglutide- versus de canagliflozinegroep (gemiddeld -0,49% met 95 BI van -0,65% tot -0,3%; p<0,0001 voor
superioriteit). Ook zag men meer gewichtsreductie (secundaire uitkomstmaat) met semaglutide versus canagliflozine
(-1,06 kg met 95% BI van -1,76 tot -0,36; p=0,0029 voor superioriteit). De studie-uitval was beperkt tot 6% en beide
analyses werden uitgevoerd volgens intention to treat. Maag- en darmstoornissen, meestal misselijkheid, waren de
meest gemelde ongewenste effecten met semaglutide (47% van de patiénten versus 28% met canagliflozine) terwijl
infecties (meestal urineweginfecties) vaker voorkwamen met canagliflozine (35% van de pati€nten versus 29% met
semaglutide). Vroegtijdige stopzetting van de behandeling wegens ongewenste effecten kwam voor bij 10% van de
patiénten met semaglutide en bij 5% van de patiénten met canagliflozine. Het effect op HbAlc is coherent met dat
in meta-analyses die semaglutide (16) en andere GLP-1 agonisten (17) enerzijds vergelijken met SGLT-2 inhibitoren
anderzijds. Ook in een vergelijkbare RCT die semaglutide vergeleek met empagliflozine zag men na 52 weken een
statistisch significant voordeel van semaglutide in daling van HbA 1c (-0,4% met 95% BI van -0,5 tot -0,3; p<0,0001)
maar niet in gewichtsreductie (18).

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?
Het is aanbevolen om een tweede peroraal antidiabeticum (hypoglykemiérend sulfamide/glinide, DPP-4-inhibitor,
glitazone of SGLT-2-inhibitor) toe te voegen als bij diabetes type 2-patiénten onder monotherapie met metformine
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blijkt dat de individuele streefwaarden niet worden bereikt na een periode van drie maanden (GRADE 1C) (19) Als
men cardiovasculaire veiligheid beschouwt als belangrijkste criterium voor de keuze van een antidiabeticum, dan
lijken GLP-1 agonisten en SGLT-2 inhibitoren aangewezen als eerstekeuzebehandeling na metformine (20). Op basis
van de resultaten van de hoger besproken studie (betere glycemiecontrole en meer gewichtsverlies) zou men bij
patiénten met een sterk verhoogd HbAlc (meer dan 8%) of een hogere BMI-waarde GLP-1-analogen boven SGLT-
2 inhibitoren kunnen verkiezen. In de praktijk moet men echter naast bewijs over werkzaamheid/veiligheid en het
profiel van de patiént (GRADE 1C) (19) ook rekening houden met andere factoren zoals gebruiksgemak en kostprijs.
Wegens het double dummy design van de studie kunnen we niets concluderen over patiénttevredenheid wat betreft
de toedieningsvorm van de medicatie (dagelijks peroraal voor SGLT-2-inhibitoren versus wekelijks subcutaan voor
GLP-1-analogen). Qua kostprijs is semaglutide momenteel een derde duurder dan canagliflozine (21).

Besluit

Deze multicenter dubbelblinde gerandomiseerde gecontroleerde studie van goede methodologische kwaliteit toont
aan dat semaglutide in vergelijking met canagliflozine leidt tot een statistisch significant sterkere daling van HbAlc
en gewichtsreductie bij een geselecteerde groep type 2-diabetespatiénten die onvoldoende gecontroleerd zijn onder
metformine.
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