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Insulinebehoefte vs. productie



Pathofysiologie diabetes mellitus type 2
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Tijd

Insuline
gevoeligheid

Plasma insuline

Plasma glucose

Normale
fysiologie

Prediabetes Diabetes

Macrovasculaire complicaties

Microvasculaire complicaties

Insuline en bètacel falen

Aangepast naar: Harmel AP et al, Davidson’s Diabetes Mellitus: Diagnosis and Treatment. 5th ed. Philadelphia, PA: Saunders;2004.

Insuline resistentie

Compensatoire

hyperinsulinemie

Hyperglykemie



Doel van behandeling is complicaties voorkomen

Aangepast naar: Seshasai SR et al, N Engl J Med 2011;364:829–841. 
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Diabetes is een progressieve ziekte
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therapie obese

SU

Metformine

1. Aangepast naar: UKPDS Group, Diabetes 1995;44:1249-1258; 2. Aangepast naar: UKPDS Group, Lancet 1998;352:854-65.
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Bètacelfunctie HbA1c



Wat is “glycemic legacy”?

A. Dit is de glykemische controle die je iedere 3 maanden laat uitvoeren
B. Dit is het vermogen van je lichaam om de glykemische waarde te

normaliseren na een verhoogde bloedglucosewaarde
C. Dit is wat er uit een trial, de VADT naar voren is gekomen, bij een

langdurig goede glykemische instelling gedurende voorafgaande
jaren. Zorgt de “glycemic legacy” ervoor dat een groot gedeelte van de 
events voorkomen wordt.

D. Bij een langdurig slechte instelling in voorgaande jaren, bouwt iemand
een glycemic legacy op. Dit drijft mogelijk een groot gedeelte van de 
events en maakt dat laat intensief ingrijpen op HbA1c relatief weinig
doet op eindpunten. 

Interactie moment



“Glycemic legacy” en uitkomsten

Slechte glykemische

erfenis

9,5

9,0

8,5

8,0

7,5

7,0

6,5

6,0

H
b
A

1
c
 (

%
)

Drijft risico op 

complicaties

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Tijd sinds diagnose (jaren)

Voor deelname VADT

intensieve arm

Na deelname VADT

intensieve arm

Aangepast naar: DelPrato S, Diabetologia 2009;52:1219-1226.

Risicoreductie wordt

niet of veel minder 

bereikt



NHG standaard diabetes 2018
Presentation title

What’s
new?



Stappenplan NHG-standaard diabetes mellitus

Dieet

Beweging

Stap 1

Stap 2

Stap 3

NPH-insuline

of 

GLP-1 analoog of DPP-4 remmer

NHG-werkgroep Diabetes mellitus type 2. NHG-standaard Diabetes mellitus type 2, www.nhg.org. 



De effecten van GLP-1 in het lichaam1-4

HERSENEN

Verlaagde energie-inname2

Verminderd hongergevoel2Remming glucose-
productie door de lever4

LEVER

ALVLEESKLIER

Stimulering van 
insulineafgifte3*

Remming van 
glucagonafgifte3*

*Glucose-afhankelijk

MAAG-DARMSTELSEL

Vertraagde 
maagontlediging4



Hypoglykemie, DPP-4 remmers en GLP-1 analogen

Verhoogd glucose
Insuline afgifte

Glucagon afgifte

GLP-1

+

DPP-4
-

DPP-4 

remmer
GLP-1

analoog

Aaboe et al, Diabetes Obes Metab 2008;10:994-1003.



Concentratie GLP-1 en fysiologische effecten
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GLP-1 effecten

fysiologische GLP-1 

concentraties

farmacologische GLP-1 

concentraties

 insuline
 glucagon

=
 plasma 

glucose2

DPP-4 

remmer

GLP-1 

analoog

maagontlediging

 eetlust
 voedselinname

=
gewichtsverlies2

1. Aangepast naar: Holst et al, Trends Mol Med 2008;14:161-168; 2. Flint et al, Adv Ther 2011;28:213-226.



Standaard NPH-insuline op indicatie afwijken

indien

grote bezwaren spuiten

vermijden hypoglykemie

van groot belang

gewichtstoename vermijden

DPP-4 remmer GLP-1 analoog

NHG-werkgroep Diabetes mellitus type 2. NHG-standaard Diabetes mellitus type 2, www.nhg.org. 



Basaal insuline of andere medicatie - HbA1c

HbA1c

Streefwaarde

15 mmol/mol of meer

boven streefwaarde
Ja

Insuline

GLP-1 ra

of 
DPP-4 remmer

Nee

NHG-werkgroep Diabetes mellitus type 2. NHG-standaard Diabetes mellitus type 2, www.nhg.org. 



HbA1c-verlaging GLP-1 ra en DPP-4 remmer
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Duur studie 26 weken 26 weken 52 weken 56 weken

Baseline

HbA1c 

[mmol/mol]

69 

70

69

68

68

65

66

65

64

64

64

Sitagliptine 100 mg

Exenatide QW 2 mg

Liraglutide 1,2 mg

Liraglutide 1,8 mg

Dulaglutide 0,75 mg

Dulaglutide 1,5 mg

Semaglutide 0,5 mg

Semaglutide 1,0 mg

Vergelijking effectiviteit enkel tussen inviduele GLP-1 receptoragonist en de vergelijkende DPP-4 remmer.

*Semaglutide was ten tijde van het opstellen van de NHG-standaard nog niet geregistreerd en is daarom niet opgenomen in de standaard.

1.Bergenstal et al, Lancet 2010;376(9739):431-9; 2.Pratley et al, Lancet 2010;375(9724)1447-56; 3. Nauck et al, Diabetes Care 

2014;37(8):2149-58; 4. Ahrén et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:341-54. 

1 2 3 *4



Onvoldoende effect op DPP-4 remmer?

Extra effect  na switch naar GLP-1 ra

1.Wysham et al, Diabet Med 2011;28:705-714; 2. Bailey et al, Diabetes  Obes Metab 2016;18(12):1191-1198.

HbA1c -3 mmol/mol

tot
-6 mmol/mol

na 6 maanden



Gewichtsverandering bij GLP-1 ra vs insuline glargine 
100 E/ml

Vergelijking effectiviteit enkel tussen individuele GLP-1 receptoragonist en insuline glargine 100 E/ml. Er zijn geen vergelijkende studies versus 

insuline beschikbaar voor lixisenatide (GLP-1 receptoragonist) en sitagliptine (DPP-4 remmer). 

*Semaglutide was ten tijde van het opstellen van de NHG-standaard nog niet geregistreerd en is daarom niet opgenomen in de standaard.
1. Heine et al, Ann Intern Med 2005;143:559-569; 2. Russell-Jones et al, Diabetologia 2009;52:2046-2055; 3. Diamant et al, Lancet 2010;375:2234-43; 4. Giorgino et al, 

Diabetes Care 2015;38:2241-2249; 5. Aroda et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:355-66. 
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Duur

studie

26 weken 26 weken 26 weken 52 weken 56 weken

Baseline

Gewicht

88,3 kg

87,5 kg

85,0 kg

85,5 kg

90,6 kg

91,2 kg

88 kg

86 kg

85 kg

92,6 kg

93,7 kg

94,0 kg

Insuline glargine 100 E/ml

Exenatide BID 10 μg

Liraglutide 1,8 mg

Exenatide QW 2 mg

Semaglutide 0,5 mg

Semaglutide 1,0 mg

Dulaglutide 0,75 mg

Dulaglutide 1,5 mg



Reductie MACE-events GLP-1 analogen
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1. Aangepast naar : Marso et al, N Engl J Med 2016;375:311-22; 2. Aangepast naar: Marso et al, N Engl J Med 2016;375:1834-44.

*Semaglutide was ten tijde van het opstellen van de NHG-standaard nog niet geregistreerd en is daarom niet opgenomen in de standaard.

**Post-hoc analyse

MI: myocard infarct; AP: instabiele angina pectoris; CV: cardiovasculaire.



Diabetes en kwetsbare oudere



Casus: kwetsbare oudere

22

Leeftijd 85 jaar

Sociaal Woont in verzorgingshuis

Hulp bij wassen en aankleden

Spuit zelf insuline / meet 4dd

DM type 2 1991

CVA 2000

HbA1c 2 mnd

geleden

69 mmol/mol (8,5%)

Detemir 1 x 54 E

Aspart 14-12-12 E

Simvastatine 1 x 40 mg

Acetylsalicylzuur 1 x 80 mg

Antibiotica voor cystitis.

Sinds paar weken hogere 

waarden

Geen klachten, alleen pijn 

bij plassen



datum N NO VM NM VA NA VS Nacht VO VM VA VS

Zon

1-4

14.1 12.1 19.1 19.8 14 12 14 54

Ma

2-4

12.0 9.8 15.4 18.7 14 12 12 54

Di

3-4

11.9 15.1 20.1 22.1 14 14 12 54

aspart aspart aspart detemir

23

Verzorging belt: bang dat het niet goed komt. 

Wat vindt u?



Leeftijdsopbouw in de tijd

Bevolking naar leeftijd en geslacht, Nederland, 

1850, 1900, 1950, 2000 en 2016

https://www.nidi.nl/nl/dossiers/trends/leeftijd



Diabetes in de tijd en naar leeftijd

2013: 75-plussers:17% diabetes



Kwetsbare ouderen

26



Kwetsbare ouderen

a. Behandeling naar streefwaarde
b. Titreren op klachten? 

27



Streefwaarden NHG vs. Verenso

28

DM type 2 

NHG 2018

Kwetsbare oudere

Verenso 2011

Streefwaarden Strikte glucose Niet te scherp instellen

Glucose Nuchter 4.5-8

Post-prandiaal < 9

Geen hypoglycemie

Hyperglycemie acceptabel 

mits er geen klachten zijn

HbA1c 53-64 mmol/mol

(<7%) 

69mmol/mol

(<8,5 %)

Bloeddruk behandelen >140 mmHg Overweeg >160 mmHg mits 

géén orthostase, eGFR ↓, 

cognitie↓ en 2 

antihypertensiva

Bloeddruk streefwaarde <140 mmHg

≥80 jaar 160mmhg

>140 mmHg

-10 tot 15 mmHg daling

Cholesterol Altijd statine,

LDL<2.5 mmol/l

Statine, 

geen streefwaarde



Sarcopenie

Type 2 diabetes sarcopenie
Sarcopenie ontstaan/progressie T2DM 

29



Reversed epidemiology

• Risicofactoren middelbare leeftijd op zeer hoge 
leeftijd prognostisch juist gunstig 

• 85-plussers met lagere bloeddruk overlijden  
eerder dan met hogere 

• Idem cholesterol & BMI

30



Reversed epidemiology

• Voordeel intensieve BG-regulatie 
•

•

Winst strikte regulatie  HVZ

31



Kwetsbare ouderen

• Geen bewijs nut intensieve behandeling
• Nr.1: voorkom hypo- of hyper 
• Streefwaarde 69 mmol/mol (8,5%) acceptabel
• Relatief eenvoudige behandelschema’s
• Pas (zelf)controle hierop aan 

32



Diabetes en verminderde nierfunctie



Hyperglycemie en daarna…



Glomerulaire veranderingen







Casus verminderde nierfunctie

Dhr J. 78 jaar
25 jaar type 2 
Macrovasculaire complicaties

Myocardinfarct
PAV (amputatie voorvoet)
CVA (redelijk functieherstel)

6 jaar progressief nierfunctieverlies tot 
MDRD 17 
Creatinine 298 μmol/L 

Teleconsult, later nefroloog

38
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• Verpleging verzorgingstehuis: “klopt het dat 

meneer uit lijkt te komen met minder insuline?”

• Laatste HbA1c 36mmol/L 

Casus verminderde nierfunctie



Sterk verminderde nierfunctie

HbA1c lager dan verwacht
• Verminderd aanmaak ery’s bij renale anemie
• Verkorte levensduur ery’s bij uremie
• Verandering insulinegevoeligheid  

achteruitgang nierfunctie 
• Na aanvankelijke toename resistentie: 

insulinegevoeligheid 

40



Sterk verminderde nierfunctie

Veranderde klaring insuline bij nierfunctieverlies 
tot GFR 15-20 ml/min 
Falen compensatoir toegenomen tubulaire klaring 
insuline





Cave: microalbuminurie 

41



Sterk verminderde nierfunctie

Cave: hypo 

42



Diabetes & 
ramadan

NL/DM/0214/0029(3)



Ramadan: hoe, wat & wanneer?

Diabetes en ramadan – Adviezen voor behandelaars, editie 2017 (www.diabetesfederatie.nl) 

30 31

29 30

Maand Jaar

365

354

Winter Lente Zomer Herfst

11 dagen/jaar

Langer vasten per dagKorter vasten per dag

2018

16 mei tot 14 juni6 mei tot 4 juni

2019

Vasten:
• Geen eten
• Geen drinken (ook geen water)
• Geen seks
• Geen gebruik van medicatie

http://www.diabetesfederatie.nl/


Ochtend Avond

Middag

Nacht

Zelfcontrole bij insulinetherapie – adviezen IDF
Zelfcontrole is essentieel voor hoogrisicopatiënten die ervoor kiezen te vasten

Suhoor (vóór ochtendmaaltijd) 

Morgen Namiddag

Iftar (vóór avondmaaltijd)

2 uur na Iftar

Op elk moment bij symptomen
van hypo- of hyperglykemie of 

onwel gevoel

IDF advies voor bloedglucosemeting* 

*Bloedafname en glucosemeting is toegestaan tijdens het vasten
Hassanein M et al. Diabetes and Ramadan: Practical guidelines. Diabetes Res Clin Pract. 2017 Apr;126:303-316.



Belangrijkste risico’s van vasten bij diabetes

Al-Arouj M et al. Diabetes Care. 2010 Aug;33(8):1895-902.

H+

Hypoglykemie Hyperglykemie
Diabetische
ketoacidose

Uitdroging &
trombose

• Geen voedselinname
• Diabetesmedicatie, met name SU en insuline

• Excessieve glucoseafgifte door de lever tijdens periode van vasten
• Veel koolhydraatrijk eten, met name wanneer vasten wordt verbroken (iftar)
• Teveel reductie van medicatie om hypoglykemie te vookomen

• Met name DM 1, vooral bij slechte glycemische controle
• Teveel reductie van insuline, ivm verminderde voedseliname

• Nauwelijks/geen vochtinname tijdens vasten, vooral in de zomer
• Overmatige transpiratie in warm en vochtig klimaat en onder zware fysieke arbeid
• Hyperglykemie kan uitdroging verergeren
• Toegenomen bloedviscositeit door uitdroging kan leiden tot trombose



Patiënten die metformine, SU of insuline gebruiken moeten waarschijnlijk 
dosisaanpassingen maken om het risico op complicaties te verkleinen

SU: Schakel over naar gliclazide of glimepiride waar mogelijk; glibenclamide
vermijden vanwege hoger risico op hypoglykemie*

Schakel waar mogelijk over op insuline analogen vanwege het lager risico op 
hypoglykemie*

‘Nieuwere’ diabetesmedicatie, waaronder incretinetherapie, is geassocieerd met een 
lager risico op hypoglykemie en kunnen daarom de voorkeur genieten gedurende 
ramadan

*NHG-standaard diabetes mellitus type 2 geeft van de SU’s de voorkeur aan gliclazide en bij basale insuline de voorkeur aan NPH-insuline
Rutten GEHM et al. Huisarts Wet 2013;56(10):512-25
1. Hassanein M et al. Diabetes and Ramadan: Practical guidelines. Diabetes Res Clin Pract. 2017 Apr;126:303-316.

Adviezen zijn afkomstig van International Diabetes Federation (IDF) in samenwerking met Diabetes and Ramadan (DAR) International 
Alliance en gebaseerd op relevante klinische studies of, waar literatuur ontbrak, op inzichten van experts1. Geen van deze adviezen zijn

opgenomen in de productinformatie (SPC) van de betreffende geneesmiddelen.  

Aanpassing van diabetesmedicatie
Adviezen IDF-DAR, één van de grootste zorgen is risico op hypoglykemie



Epidemiologie van Diabetes en Ramadan: 
EPIDIAR studie

Vragenlijstonderzoek: 1.070 T1DM en 11.173 T2DM patiënten, 13 islamitische landen

Salti I et al. Diabetes Care. 2004 Oct;27(10):2306-11.

% patiënten dat ≥15 dagen vast tijdens ramadan 

78,7%

42,8%

0,03

0,004

0,14*

0,03**

T1DM T2DM
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Vóór Ramadan Tijdens Ramadan

Ernstige hypoglykemieën leidend tot ziekenhuisopname

*p<0.05; **p<0.0001Diabetes 
type 2

Diabetes 
type 1



OAD tijdens Ramadan

49



Insuline tijdens Ramadan

50



Insulineanalogen en nachtelijke hypoglykemie

Insuline glargine 100 E/ml

vs

NPH-insuline
1

37%↓

patiënten met nachtelijke hypo’s
P<0,05

1. Rys et al, Acta Diabetol 2015;52:649-662; 2. Hermansen et al, Diabetes Care 2006;29:1269-1274.

Insuline detemir

vs

NPH-insuline
2

44%↓

nachtelijke hypo’s
P<0,001



Insulineanalogen en nachtelijke hypoglykemie

BEGIN
1

Gepoolde DM2 

(open-label)

-25%* -38%*

SWITCH 2
2

DM2 BOT 

(dubbel-blind)

-30%* -42%*

DEVOTE
3

DM2 BOT/BBT

(dubbel-blind)

-40%* -53%*

Degludec

vs

Glargine 100 E/ml 

EDITION 3
4

DM2 insuline naïef

(open-label)

-19%

NS

+8%

NS

EDITION 2
5

DM2 BOT 

(open-label)

-23%* -48%*

EDITION 1
6

DM2 BBT

(open-label)

-1% 

NS

-27%*

Glargine 300 E/ml

vs

Glargine 100 E/ml 

Insuline degludec en Insuline glargine 300 E/ml worden niet aanbevolen
7

alle nachtelijk alle nachtelijk

* Statistisch significant. Getallen geven reductie in voorvallen per patiëntjaar weer, definities/afkapwaarden voor rapportage hypoglykemie kan verschillen tussen

studies. 

DM2: Diabetes Mellitus type 2; BOT: Basaal Orale Therapie; BBT: Basaal Bolus Therapie; NS: niet signifcant; 

1. Ratner et al, Diabetes Obes Metab 2013;15(2):175-84; 2. Wysham et al, JAMA 2017;318(1):45-56; 3. Marso et al, N Engl J Med 2017;377(8):723-732; 4. Bolli et al, 

Diabetes Obes Metab 2015;17(4):386-94; 5. Yki-Järvinen et al, Diabetes Care 2014;37(12):32-35-43; 6. Riddle et al, Diabetes Care 2014;37(10):2755-62; 7. NHG-

werkgroep Diabetes mellitus type 2. NHG-standaard Diabetes mellitus type 2, www.nhg.org.



Voorbereiding

Eerdere ervaringen vasten 
Stabiele situatie 

Laatste lab (evt opnieuw bepalen)
Weeg patiënt, leg in dossier vast

53



Voorbereiding

Educatie

Uitleg aanpassing medicatiebeleid
Uitleg zelfcontrole 
Evaluatie na eerste 4 dagen vasten

54



Begeleiding

Afspraak na eerste 4 dagen vasten – dagcurven
1x/week dagcurve doorbellen + bespreken

Afspraak 4 dagen na suikerfeest + dagcurve

55



Na Ramadan

- 3 dagen na suikerfeest dagcurve 
- Afspraak volgende dag 
- Pas stapsgewijs medicatiebeleid aan
- Weeg patiënt (vgl met gewicht voor Ramadan) 

56



IDegAsp Ramadan

Studieopzet

BID, twice a day
Hassanein et al. Diabetes Res Clin Pract. 2018;135:218-226

Treatment initiation period
8–20 weeks 

(minimum 8 weeks)

Post-Ramadan period
4 weeks

IDegAsp BID ± OADs IDegAsp BID ± OADs

BIAsp 30 BID ± OADs BIAsp 30 BID ± OADs

Ramadan period
4 weeks

0 20 24

Screening

-2

BIAsp 30 BID ±
OADs (n=132)

28 weeks

263 patients

• Type 2 diabetes 
• Age ≥18 years
• Treated with any pre-mix/self-mix or 

basal insulin regimen ≥90 days prior 
to screening ±OADs

• HbA1c 7.0–10.0%
• BMI ≤45 kg/m2

• Intention to fast during Ramadan

Trial information

• Open label
• Treat-to-target

IDegAsp BID ±
OADs (n=131)

Primary endpoint

• Change in HbA1c  from baseline (week 0) to the end of Ramadan (day 29 of Ramadan) 

Key secondary endpoints

• Rates of symptomatic overall, nocturnal and severe hypoglycemia

Insulin doses reduced by 
30–50% at dawn meal (Suhur)

Insulin doses readjusted 
to pre-Ramadan levels



Characteristic
IDegAsp BID BIAsp 30 BID

Full analysis set 131 132

Female/male, % 51.1/48.9 60.6/39.4

Race: Asian/Other/White, % 58.8/6.1/35.1 59.8/6.1/34.1

Age, years 54.9 (±9.8) 55.3 (±9.2)

Weight, kg 81.1 (±15.9) 77.3 (±13.2)

BMI, kg/m2 30.2 (±4.7) 29.8 (±4.7)

Duration of diabetes, years 12.1 (±6.8) 12.3 (±7.4)

HbA1c, %
[mmol/mol]

8.5 (±0.9)
[69.1 (±9.4)]

8.5 (±0.9)
[69.2 (±9.6)]

FPG, mmol/L 9.9 (±10.4) 10.6 (±16.3)

Values are mean (±SD) unless otherwise stated; BID, twice daily
Hassanein M et al. Poster presented at the Endocrine Society Annual Meeting, 2017
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BID, twice daily; ETD, estimated treatment difference; NS, not significant 
Hassanein et al. Diabetes Res Clin Pract. 2018;135:218-226

IDegAsp Ramadan: fructosamine

Fructosamine geeft de gemiddelde bloedglucose van de afgelopen 2-3 weken weer
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IDegAsp Ramadan: hypoglykemieën
Hypoglykemieën overall, nachtelijk, overdag en ernstig

ERR, estimated rate ratio (IDegAsp/BIAsp30)
Hassanein et al. Diabetes Res Clin Pract. 2018;135:218-226

Overall: symptomatisch bevestigd gemeten <3,1 mmol/l of ernstig (hulp nodig van derden)
Nachtelijk: symptomatisch bevestigd gemeten <3,1 mmol/l of ernstig (hulp nodig van derden), optredend tussen 00:00-06:00u
Overdag: symptomatisch bevestigd gemeten <3,1 mmol/l of ernstig (hulp nodig van derden), optredend vanaf 2-uur post-suhoor tot pre-iftar
(post-hoc bepaald)
Ernstig: hulp nodig van derden



Tweemaal daags Ryzodeg® vs. tweemaal daags
NovoMix®30:
• Vergelijkbare glykemische conrole vóór, tijdens en na de ramadan

• Significant lager aantal overall en nachtelijke hypoglykemieën gedurende
de volledige 28-weken studieperiode én gedurende de ramadan, in het 
voordeel van Ryzodeg®

• Significant lager aantal hypoglykemieën overdag gedurende het vasten
tijdens de ramadan, in het voordeel van Ryzodeg®

IDegAsp Ramadan

Samenvatting

Hassanein et al. Diabetes Res Clin Pract. 2018;135:218-226



Metformin + liraglutide 1.8 mg

Metformin + SU

Trial information

• Open-label

• Parallel

• Stratified

• Multicentre, multinational

LIRA RAMADAN

Studie opzet

BMI, body mass index; HbA1c, glycosylated haemoglobin; FU, follow up; Met, metformin; SU, sulphonylurea; T2DM, type 2 diabetes mellitus
Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.

N=343
T2DM
Stable Met + SU
HbA1c 7-10%
Age ≥18,
BMI ≥20 kg/m2

Randomisation (1:1) FU 1 week

Liraglutide dose 
escalation

3 to 4 weeks

Treatment 
maintenance 

6 to 19 weeks 

Ramadan
4 weeks

Post 
Ramadan 
4 weeks 

Trial objective

• To compare the effect of liraglutide versus SU both in combination with metformin on 
change in glycaemic control during Ramadan

Primary endpoint

• Change in fructosamine from beginning to the end of Ramadan

Key secondary endpoints

• Changes from baseline to the end of Ramadan in HbA1c

• Changes from the beginning to the end of Ramadan in body weight

• Hypoglycaemia during Ramadan

Key inclusion criteria

• Stable metformin ≥1000 mg/day and SU at maximum tolerated dose 
≥90 days

• Subjects willing to fast during Ramadan (daytime, i.e., between 
sunrise and sunset)

Participants randomised to continue pre-trial SU 

• During Ramadan, in accordance with ADA recommendations, SU 
dose could be reduced and time of dosing could be modified at the 
discretion of investigator

• At the end of Ramadan, SU treatment resumed to pre-Ramadan 
dose level, timing and dosing frequency

18–32 weeks



Characteristic Liraglutide 1.8 mg (n=171) SU 
(n=170)

Male:Female, n (%) 85:86 (49.7:50.3) 83:87 (48.8:51.2)

Premenopausal females, n (%) 27 (15.8) 27 (15.9)

Mean age, years (SD) 54.9 (9.27) 54.0 (9.33)

Mean duration of diabetes, years (SD) 8.0 (5.26) 7.2 (4.39)

Race, % 
Asian
Black or African American
White
Other

42.1
1.2
42.1
14.6

48.2
0.6
37.6
13.5

Pre-trial SU, % 
Gliclazide, glipizide, or glimepiride
Glyburide/glibenclamide

81.2
18.7

84.1
15.9

LIRA RAMADAN

Baseline

SD, standard deviation; SU, sulphonylurea
Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.



Similar reductions in fructosamine were 
observed with liraglutide and SU 

This is despite better glycaemic control at the 
start of Ramadan in the liraglutide group

LIRA RAMADAN

Primair eindpunt: verandering in fructosamine gedurende ramadan

CI, confidence interval; ETD, estimated treatment difference; Lira, liraglutide; SU, sulphonylurea
Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.

Lira 1.8 mg
n=151

SU
n=165

ETD: 3.51
95% CI [–5.26; 12.28]

p=0.43
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CI, confidence interval; EOR, end of Ramadan; EOT, end of treatment; HbA1c, glycosylated haemoglobin; SU, sulphonylurea
Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.
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The liraglutide group had a greater reduction in HbA1c compared with the SU group:
• During Ramadan: ETD –0.59% [–0.79; –0.38]95%CI, p<0.0001 
• Baseline to EOT: ETD –0.60% [–0.82; –0.38]95%CI, p<0.0001 
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LIRA RAMADAN

Hypoglykemieën

ADA, American Diabetes Association; CI, confidence interval; EOT, end of treatment; ERR, estimated rate ratio; Lira, liraglutide; SU, sulphonylurea
Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.

ERR Lira/SU: 0.2 
95% CI [0.1; 0.5]
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The liraglutide group had a greater reduction in weight compared with the SU group:

• During Ramadan: ETD –0.54 kg [–0.94; –0.14]95%CI, p=0.0091

• Baseline to EOT: ETD –3.95 kg [–4.57; –3.33]95%CI, p<0.0001

LIRA RAMADAN

Gewichtsreductie

Estimated means +/- standard error from mixed model for repeated measurements; EOT, end of treatment; ETD, estimated treatment difference
Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.
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Liraglutide vs. SU:
• Vergelijkbare reducties in fructosamine gedurende de ramandan

• Grotere reductie in HbA1c gedurende de hele studieperiode en gedurende de
ramadan

• Significant minder hypoglykemieën gedurende de ramadan

• Significant meer gewichtsreductie gedurende de hele studieperiode en
gedurende de ramandan

LIRA RAMADAN

Samenvatting

Azar ST et al. Diabetes Obes Metab. 2016 Oct;18(10):1025-33.



Diabetes en steroïden



Diabetes en corticosteroïden

Leeftijd man 54 jaar

DM type 2

Ziekte van Crohn

BMI 30.8 kg/m2

HbA1c 68mmol/mol (8.4%)

RR 150/100 mmHg

Medicatie:

Azathioprine

Gliclazide

Metformine

Prednisolon

1 dd 50 mg

2 dd 80 mg

1 dd 1000 mg

1 dd 30 mg

71



Diabetes en corticosteroïden

Dag N NO VL NL VA NA VS Nacht

7.2 12.0 13.0 18.1

6.2 13.7 17.7 18.2

7.1 14.6 18.4 23.2

72



Casus 6

1. Wat is het probleem/wat zijn de problemen?
2. Wat zouden oorzaken kunnen zijn?
3. Wat is uw beleid? 
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Effect corticosteroïden glucose 

Geneesmiddel Glucocorticoide

werking

Relatieve

mineralocorticoï

d

werking

Equivalente

dosis (mg)

Cortison 0,8 0,8 25

Hydrocortison 1 1 20

Prednisolon 4 0,6 5

Triamcinolon 5 0 4

Dexamethason 25 0 0,75

Budesonide >25* 0 0,65

Betamethason 25 0 0,65
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Effect corticosteroïden glucose 

Geneesmiddel Glucocorticoide

werking

Relatieve

mineralocorticoï

d

werking

Equivalente

dosis (mg)

Cortison 0,8 0,8 25

Hydrocortison 1 1 20

Prednisolon 4 0,6 5

Triamcinolon 5 0 4

Dexamethason 25 0 0,75

Budesonide >25* 0 0,65

Betamethason 25 0 0,65
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Glucocorticosteroïden

76



Prednisolon

77

• Na 4- 8 uur stijging BG 

• Effect 12-16 uur 

• Farmacodynamisch patroon - werkzaamheid van 

NPH 
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Diabetes en corticosteroïden

Dag N NO VL NL VA NA VS Nacht O L A S Me

d

34E

5.9 11.7 13.8 6.3

4.5 10.8 15.5 7.9

40E

6.3 7.4 12.2

8.6 11.1 15.3

7.8 7.6 14.1

46E 4E NR

4.5 6.9 8.9 7.9

6.2 7.1 7.8 8.1

5.9 6.5 9.8
79



Diabetes en corticosteroïden

Steroïdgeïnduceerde hyperglykemische ontregeling

Insuline doseren obv kennis bloedglucose-
verhogend effect steroïden

Probeer NPH of mix-insuline samen met prednisolon

‘Prednisolon-dosis’ (of equivalent) = NPH-insuline 
dosis

80



Wisselende diensten



Wisselende diensten

Mevr K., 57 jaar
Wisselende diensten ouderenzorg

2 vroege/week
2 late/week
1 nachtdienst, waarna 2 dagen vrij

Onvoldoende gereguleerd 
2dd 1000 mg metformine
3dd 80 mg gliclazide
HbA1c 71mmol/mol 

82



Wisselende diensten

1. U overweegt toevoegen insuline
2. Wat inventariseert u bij educatie?
3. Voor welke insuline(s) kiest u? 
4. Op welk moment adviseert u te spuiten? 
5. Wat adviseert u tav orale medicatie (dosering 

en inname moment)?

83



Wisselende diensten

Nuchter NO VM NM VA NA VS

Tijdens vrije dag

9,1 13,3 8,9 13,0 9,0 12,5 10,4

Tijdens vroege dienst 07.00 – 15.00 uur

8,8 - 8,9 14,2 11,0 12,9 9,2

Tijdens late dienst 15.00 – 23.00 uur

10,3 - - 15,9 - 13,2 10,0
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Wisselende diensten

1. Wat is uw keuze insulinebeleid mevr. K?
2. Welke keuze zou u maken wanneer het 

spuitschema aangepast zou moeten worden?
3. Waar ligt bij uw behandeloptie het grootste 

risico op hypoglykemie? 

85



Wisselende diensten

1 dd 

2 dd lastig 
Praktischer = 3-4 dd basaal-bolus 
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Flexibiliteit in toedieningstijdstip

Insuline Degudec: onderzocht in klinische studies bij zowel DMT1 als DMT2

Meneghini L et al. Diab Care 2013;36:858–64.
Mathieu C et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62.



Flexibiliteit in toedieningstijdstip

Overzicht

Tresiba® 100 
E/ml en 200 
E/ml*

Toujeo®

300 E/ml

(biosimilar) 
insuline
glargine 100 
E/ml

SPC Lantus ® SPC Abasaglar ®  SPC Toujeo®     SPC Tresiba®

Gehele dag

Toedieningstijdstip

Mogelijkheid tot flexibiliteit; 
afwijken van vaste tijdstip 

Eenmaal daags op elk tijdstip maar steeds op hetzelfde tijdstip.

Eenmaal daagse subcutane toediening op een willekeurig tijdstip van de dag, bij voorkeur elke dag op hetzelfde 
tijdstip. Indien nodig kunnen patiënten Toujeo® toedienen tot 3 uur voor of tot 3 uur na hun gebruikelijke 
tijdstip van toediening.

+3 uur-3 uur

Eenmaal daagse subcutane toediening op een willekeurig tijdstip van de dag, bij voorkeur elke dag op hetzelfde 
tijdstip. Op momenten dat toediening op hetzelfde tijdstip van de dag niet mogelijk is, is het met 
Tresiba®mogelijk flexibel te zijn met het toedieningstijdstip van de insuline. Er moet altijd minstens 8 uur tussen 
injecties  zitten.
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