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Minerva publiceerde in 2015 een eerste bespreking over de werkzaamheid en de veiligheid van de gliflozinen (1,2). 

We besloten dat de risico/batenverhouding van deze molecules niet gunstig is. Een zoektocht in PubMed op 

dapagliflozine leverde in september 2015 desalniettemin 303 artikels op, wat erop wijst dat hierover heel wat 

gepubliceerd wordt. In 2014 verschenen 2 nieuwe meta-analyses over dit onderwerp.  
 

Orme et al. vergeleken het effect van dapagliflozine met de andere molecules die in Europa geïndiceerd zijn voor 

de behandeling van type 2-diabetes bij patiënten met een contra-indicatie voor metformine en bij wie diabetes 
onvoldoende onder controle was met alleen een hypoglykemiërend sulfamide (3). Alle studies bevatten een 

placebo-arm en de behandeling met een hypoglykemiërend middel werd verdergezet. Op basis van 1 901 

referenties selecteerden de auteurs 5 RCT’s en met deze gegevens voerden ze 3 soorten meta-analyses uit: een 
meta-analyse met directe vergelijking, een meta-analyse met indirecte vergelijking (4) en een netwerk meta-analyse 

(5). Eén studie onderzocht dapagliflozine, 3 studies een DPP-4-inhibitor (gliptines) en 1 studie een GLP-1-analoog 

(exenatide). Als uitkomstmaten kozen de auteurs voor de gemiddelde verandering in HbA1c, gewicht en 

systolische bloeddruk, en het aantal patiënten met minstens 1 episode van hypoglykemie. De studieduur varieerde 
van 18 tot 30 weken. De auteurs besluiten dat alleen dapagliflozine in combinatie met een hypoglykemiërend 

middel een gunstig effect heeft op 2 intermediaire uitkomstmaten (HbA1c en gewicht), zonder een toename van de 

glykemie in vergelijking met een hypoglykemiërend middel in monotherapie of in vergelijking met associaties van 
andere molecules.  

 

Goring et al. vergeleken het effect van dapagliflozine met de molecules die zowel in Europa als in de V.S. 

geïndiceerd zijn voor de behandeling van type 2-diabetes die onvoldoende onder controle is met alleen metformine 
(6). Op basis van 2 882 abstracts selecteerden deze auteurs 8 RCT’s. Met 6 RCT’s voerden ze een netwerk meta-

analyse uit en met de overige 2 RCT’s alleen sensitiviteitsanalyses. De 6 RCT’s vergeleken een hypoglykemiërend 

middel met dapagliflozine (N=1), een thiazolidinedione (pioglitazon) (N=1) en 3 DPP-4-inhibitoren (N=4). Ook 
hier kozen de auteurs voor HbA1c, gewicht en aantal patiënten met hypoglykemie als uitkomstmaten. Alleen 

studies met een behandelingsduur van 52 weken (+/- 6 weken) werden geïncludeerd. Op basis van de 

betrouwbaarheidsintervallen besluiten de auteurs dat dapagliflozine, toegevoegd aan metformine, hetzelfde effect 
heeft op de HbA1c en op het risico van hypoglykemie als de DDP-4-inhibitoren, glitazonen en hypoglykemiërende 

middelen, met een bijkomend gunstig effect van gewichtsvermindering. 

 

De boodschap van beide artikels lijkt in dezelfde lijn te liggen: dapagliflozine in combinatie met metformine of een 
hypoglykemiërend middel heeft op korte termijn een gelijkaardig effect op de HbA1c als de andere onderzochte 

molecules, heeft een gunstig effect op gewichtsvermindering en leidt niet tot een toename van het aantal patiënten 

met hypoglykemie. We willen deze boodschap toch in zijn perspectief plaatsen.  
 

In 2013 wezen we in een editoriaal op de vele problemen bij de behandeling van type 2-diabetes (7). De beperkte 

bewijskracht van interventiestudies voor harde uitkomstmaten is een fundamenteel aspect. In interventiestudies zijn 
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immers enkel secundaire uitkomstmaten geëvalueerd. Alleen metformine lijkt een mogelijk effect te hebben op 

mortaliteit en het niveau van bewijskracht op het vlak van microangiopathie is beperkt (8). 

In de hier besproken studies passen de auteurs ingewikkelde statistische technieken toe op gegevens waarvan, 
volgens de actueel beschikbare gegevens, de klinische relevantie nihil is, t.t.z. op basis van intermediaire 

uitkomstmaten een molecule vergelijken met andere molecules waarvan geen enkele een bewezen effect heeft op 

een harde uitkomstmaat. Ook de affiliatie van de auteurs stelt problemen: bijna alle auteurs in beide studies zijn 

tewerkgesteld bij de farmaceutische industrie of bij bureaus die werken voor de farmaceutische industrie. En ten 
slotte gaat men niet in op de risico/batenverhouding.  

 

We willen ook wijzen op een verontrustend punt: in mei 2015 publiceerde de FDA een belangrijk 
farmacovigilantieadvies over het abnormaal verhoogde risico van diabetische ketoacidose bij patiënten die een 

gliflozine namen (9). Deze patiënten hadden merkwaardig genoeg slechts een matig verhoogde glykemie. Ook het 

PRAC (Risicobeoordelingscomité van het EMA) herevalueert de gliflozinen omwille van meldingen van 
ketoacidose bij patiënten die behandeld werden met een gliflozine (10). Niettegenstaande een studie in 2015 toch 

geruststellende besluiten formuleerde over het risico van diabetische ketoacidose (11), is het advies van de FDA 

gerelateerd aan een onverwacht effect van de gliflozinen, zijnde  een toename van de glucagonsecretie en glucagon 

is een hormoon dat een rol speelt bij diabetische ketoacidose (12). 

 

 

 

Besluit 
 

In tegenstelling tot de gunstige besluiten van de auteurs van de beide hier besproken meta-analyses over 
dapagliflozine, stellen we vast dat deze publicaties voor zorgverleners geen nieuwe, relevante informatie 

aanbrengen voor de aanpak van type 2-diabetes. Bovendien is er geen balans opgemaakt tussen de risico’s en de 

baten. We blijven ons dus afvragen of het relevant is om molecules zoals de gliflozinen voor te schrijven.  
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