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Sinds 2015 heeft Minerva maar liefst 9 duidingen van studies over gliflozinen gepubliceerd. In 2015 beoordeelden 

we de risico-batenverhouding van het hypoglykemiërende effect van gliflozinen bij type 2-diabetes als ongunstig 

(1,2). Tussen 2016 en 2018 lag de voornaamste focus van onderzoek op de mogelijke cardiovasculaire en renale 

voordelen van gliflozinen (3). Ook dat aspect nam Minerva onder de loep (4,5). In 2019 geven de beschikbare 

gegevens aan dat gliflozine kan worden voorgeschreven bij patiënten met diabetes of prediabetes en met klinische 

tekenen van een cardiovasculaire of renale aandoening of met meerdere risicofactoren (6). 

 

De hier geanalyseerde systematische review met meta-analyse bracht de gegevens van 34 322 patiënten met type 2-

diabetes samen uit drie grote gerandomiseerde studies over de cardiovasculaire veiligheid van gliflozinen (7). De 

gegevens zijn afkomstig uit de studies zelf, maar ook uit 6 secundaire analyses: 60,2% van de patiënten (n=20 650) 

had klinische tekenen van atheromatose en 39,8% (n=13 672) had meerdere risicofactoren; 11,3% leed aan hartfalen 

en 14,9% had een GFR <60 ml/min/1,73m2. Het doel was om de gegevens met betrekking tot cardiovasculaire 

uitkomsten van SGLT-2-inhibitoren van alle grootschalige placebogecontroleerde studies te poolen om meer 

betrouwbare schattingen te bekomen van de specifieke werkzaamheid en veiligheid van het geneesmiddel, zowel 

globaal als in relevante subgroepen. Alle studies die werden geanalyseerd met behulp van de Cochrane 

kwaliteitscriteria vertoonden een laag risico van bias. De heterogeniteit werd berekend aan de hand van de Cochrane 

Q-test en de I2-test van Higgins en Thompsons. Als er tussen de uitkomstmaten geen statistische heterogeniteit kon 

worden aangetoond, werd het fixed effects model gebruikt. In het andere geval gebruikte men een random effects 

model. De berekeningen gebeurden op geaggregeerde gegevens en niet op individuele gegevens.  

 

De resultaten tonen aan dat SGLT-2-inhibitoren leidden tot een vermindering van 

• majeure ongewenste cardiovasculaire gebeurtenissen met 11% (HR van 0,89 met 95% BI van 0,83 tot 0,96; 

p=0,0014); de winst werd alleen waargenomen bij patiënten met atherosclerotische cardiovasculaire 

aandoeningen (HR van 0,86 met 95% BI van 0,80 tot 0,93) maar niet bij patiënten zonder atherosclerotische 

ziekte (HR van 1,00 met 95% BI van 0,87 tot 1,16; p voor interactie=0,0501) 

• cardiovasculair overlijden of hospitalisatie voor hartfalen met 23% (HR 0,77 met 95% BI van 0,71 tot 0,84; 

p<0,0001); vergelijkbare winst bij patiënten met en zonder atherosclerotische hart- en vaatziekte en met en 

zonder een voorgeschiedenis van hartfalen 

• nierziekteprogressie (verergering van nefropathie - waaronder microalbuminurie -, terminale 

nierinsufficiëntie, mortaliteit door nierfalen) met 45% (HR van 0,55 met 95% BI van 0,48 tot 0,64; 

p<0,0001); vergelijkbare winst bij mensen met en zonder atherosclerotische hart- en vaatziekte; voor dit 

samengesteld renaal eindpunt wordt, na stratificatie in 3 groepen voor GFR, het maximale effect 

waargenomen voor de groep met de beste voorafgaandelijke nierfunctie (GFR ≥90ml/min/m²) (HR van 0,44 

met 95% BI van 0,32 tot 0,59), met een significante trend voor de vergelijking tussen de drie groepen. 

 

Met betrekking tot de veiligheid van gliflozinen melden de auteurs een significante heterogeniteit tussen de studies 

inzake fracturen en amputaties (I² van respectievelijk 78,2% en 79,1%). Daardoor zijn de gegevens moeilijk 

interpreteerbaar. Diabetische ketoacidose komt significant frequenter voor in de behandelde groep, maar de incidentie 

ervan is laag (HR van 2,20 met 95% BI van 1,25 tot 3,87; p=0,0060; <1/1000 patiëntjaren). 
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De auteurs verklaren geen financiering voor deze studie te hebben ontvangen. Toch zijn er heel wat 

belangenconflicten. 

Op basis van deze resultaten besluiten de auteurs dat gliflozine kan worden overwogen bij patiënten met type 2-

diabetes, ongeacht of ze klinische tekenen van atheromatose vertonen of een voorgeschiedenis van 

hartdecompensatie hebben.  

 

Dit besluit moet echter genuanceerd worden: 

• het werkingsmechanisme van gliflozinen is dubbel: enerzijds bevorderen ze de osmotische diurese, via glucosurie 

en natriurese, waardoor de preload en afterload verbeteren (8); anderzijds verhogen ze de 

natriumchlorideconcentratie in de macula densa van de niertubuli, met directe effecten op de glomerulaire filtratie 

(9). De waargenomen positieve effecten zijn vanuit fysiopathologisch oogpunt goed te verklaren. Deze effecten 

kunnen ook onafhankelijk zijn van de hyperglykemie bij diabetes, zoals werd aangetoond voor dapagliflozine 

(10,11). De werkelijke plaats van gliflozinen kan bijgevolg alleen worden bepaald door ze in gerichte studies 

zorgvuldig te vergelijken met andere farmacologische groepen met dezelfde werking (diuretica, ACE-remmers 

en sartanen, renineantagonisten, enzovoort). 

• het besluit van de auteurs (en de titel van het artikel) lijkt te pleiten voor het voorschrijven van gliflozinen in wat 

hier primaire preventie wordt genoemd: dat is echter niet verdedigbaar. Immers, 100% van de patiënten in de 

eerste studie vertoonde klinische tekenen, de gemiddelde of mediane duur van diabetes bedroeg 13,5 jaar en 11 

jaar in de andere twee studies. Het gaat hier dus uiteraard over secundaire of tertiaire preventie (hetgeen de 

auteurs impliciet erkennen in de beschrijving van de beperkingen van hun studie). 

• deze methodologisch goed uitgevoerde meta-analyse beperkt zich tot de bewijswaarde van een meta-analyse, 

met gegevens afkomstig uit studies die sterk verschillen in het aantal gerekruteerde patiënten, met of zonder 

klinische tekenen van atheromatose. De hier uitgevoerde secundaire stratificatie verlaagt bovendien verder het 

niveau van bewijs:  ten slotte wijzen de auteurs op een klasse-effect, wat niet zo evident aangezien ze elke studie 

apart bekijken.  

 

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk? 

Volgens de meest recente richtlijnen van de American Diabetes Association (ADA) is de plaats van gliflozinen 

tweeledig: enerzijds hypoglykemiërend en anderzijds cardiorenaal protectief (12). De American Heart Association 

daarentegen pleit voor opname van gliflozinen in de vroege behandeling van diabetesnefropathie bij 

hoogrisicopatiënten (13). Het BCFI rapporteerde in 2020 een gunstig effect van bepaalde gliflozinen bij hart- of 

nierfalen, zowel bij diabetespatiënten als bij niet-diabetespatiënten (14). In december 2020 wees Revue Prescrire nog 

steeds op de vele ongewenste effecten van gliflozinen (15). 

 

 

Besluit 
Deze systematische review met meta-analyses van goede methodologische kwaliteit toont bij patiënten met type 2-

diabetes aan dat de voordelen van gliflozinen (SGLT2-inhibitoren) op vlak van majeure atherosclerotische 

cardiovasculaire gebeurtenissen alleen van toepassing zijn op patiënten met een vastgestelde atherosclerotische 

cardiovasculaire aandoening. Gliflozinen leveren wel meer winst op in het verminderen van het aantal hospitalisaties 

voor hartfalen en op de progressie van de nierziekte, ongeacht het bestaan van een atherosclerotische cardiovasculaire 

ziekte of een voorgeschiedenis van hartfalen. 
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