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Wat zullen we aankaarten ?

Wat is de prevalentie van diabetes bij cardiovasculaire ziekte ?

Wat is de relatie tussen hyperglycemie en cardiovasculaire ziekte ?

De impact van Cardiovasculaire Outcome Trials (CVOT) in diabetes

Wie zijn de nieuwe glycemie verlagende farmaca ?

Wat is de impact van de nieuwere glycemie veragende farmaca op cardiovasculaire ziekte ?

Hoe kunnen/zullen we de nieuwe farmaca implementeren ?



Prevalentie van diabetes wereldwijd (2017 => 2045)

4 / Glovaci, Current Cardiology reports 2019; 21:21



Prevalentie van diabetes bij patienten met coronair lijden
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Vyberg, Eur Heart J 2015, 36:1171

De Smedt, Acta Cardiol 2018 

=>



Impact van Diabetes in het SCORE-model
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2021 ESC-guidelines on CV prevention Eur HJ 2021, 42:3227 



 Vaataantasting (atheromatose)

 Glucotoxiciteit (impact van duur en ernst hyperglycemie)

 Interactie met andere risicofactoren (hyperlipemie, hypertensie,   obesitas,…)

 Cardiomyocyt disfunctie

 Directe cellulaire glucose toxiciteit

 Endotheeldisfunctie (microvascualir), verstoord celmetabolisme, oxidatieve stress,…

 Diabetische cardiomyopathie (HPpEF => HFrEF)

Wat is het mechanisme van cardiovasculaire ziekte 

bij diabetes ?
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 Aanpak van lifestyle factoren (rookstop, mediterraan diëet, vermagering, bewegen)

 Aanpak hyperlipemie: 

 Per daling LDL met 1 mmol/L => 9% relatief risico reductie (mortaliteit)

 Aanpak hypertensie:

 Systolische bloeddrukdaling met 10 mmHg => significante mortaliteit reductie

 Aanpak hyperglycemie: “glucocentrische” approach

Klassieke aanpak van het CV risicoprofiel bij diabetes
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Glucocentrische approach en outcome trials (1)
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Waarom gaf dit niet het verwachte resultaat?

=> Werkhypothese: hypoglycemie, overschatte impact hyperglycemie, te korte opvolging,….

1. Klassieke trials (met focus op glycemie controle)

2. Wake up call : verhoogd CV mortaliteit and myocardinfarct bij gebruik rosiglitazone  

3. FDA Verplichting: uitvoeren cardiovasculaire outcome trials (CVOT) bij de 

introductie van nieuwe glucose verlagende farmaca (PRIMUM NON NOCERE !)



STENO-trial (glycemie controle, hyperlipemie, hypertensie, rookstop)

Aanpak globaal cardiovasculair risico bij diabetes
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EMPA-REG trial (empagliflozine) (NEJM 2015, 373: 2117)

SGLT2 inhibitoren
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! Reductie hospitalisatie 

wegens hartfalen



EMPA-REG trial (empaglifozine)

SGLT2 inhibitoren
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Subanalyse bij patiënten 

met hartfalen



LEADER-trial (liraglutide) (NEJM 2016, 375:311) 

GLP1 receptor agonisten
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Hoe werken SGLT2i en GLP1-RA in op het CV-risico

SGLT2i

Inhibitie reabsorptie glucose en Na+

Moduleren CV risicofactoren 
(gewichtsverlies 2kg, bloeddrukvelaging 
2-4 mmHg, reductie albuminurie)

Reductie LV belasting, met reductie 
neruohumorale activatie

Reverse remodeling van LV

Verbeterde energie balans

Verhoogde contractiliteit (via blokkeren 
membraan Na+/H+ pomp)

Reductie inflammatie

GLP1-RA

GLP1 stimulatie met insuline vrijstelling

Vertraagde maaglediging met 
verzadigingsgevoel

Moduleren CV risicofactoren
(gewichtsverlies 1-5kg, 
bloedrukverlaging 2 mmHg)

Moduleren endotheeldisfunctie

Anti-inflammatoir effect

Verminderen pro trombogene status
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DAPA HF-trial (dapagliflozine bij ptn met hartfalen, EF<40%) (NEJM 2019, 389:1995)

SGLT2i meer dan behandelen van diabetes (HFrEF) 
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A Landmark trial

In HF treatment (HFrEF)



EMPEROR Preserved trial (empagliflozine in HFpEF) (NEJM 2021, published befor print )

SGLT2i meer dan behandelen van diabetes (HFpEF)
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 Patiënten met overvulling, cardiale disfunctie of hartfalen met/zonder diabetes 

type 2 (HFrEF en vermoedelijk ook HFpEF)

=> voorkeur SGLT2i

 Patiënten met diabetes en atheromatose gemediëerde cardiovascualire ziekte 

(klinisch eof subklinisch) zonder hartfalen

=> voorkeur voor GLP1-RA

Waar positoneren we nu SGLT2i en GLP1-RA
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 Belang van de aanpak van het globaal cardiovasculair risico

(lifestyle (rookstop, diëet, bewegen, gewicht), aanpak lipiden en hypertensie

 Aanpak hyperglycemie 

 ADA/EASD: (klassieker)

• Stap 1: metformine

• Stap 2: associatie SGLT2i of GLP1-RA bij cardiovasculaire ziekte (ongeacht) 

HbA1c

 ESC: (nieuwere visie)

• Stap 1: opstarten SGLT2i of GLP1-RA bij cardiovasculaire ziekte of hoog/zeer 

hoog cardiovascualir risico

• Stap2: associatie metformine bij onvoldoende daling HbA1c

Harmonisatie Richtlijnen American Diabetes Association 
(ADA), European Association for the study of diabetes 
(EASD) en  Eupopean Societ of Cardiology (ESC)
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 Diabetes is een prevalente CV-risicofactor

 Meerdere nieuwe klassen van glycemie verlagende farmaca werden geïntroduceerd

 Recente cardiovasculaire outcome trials tonen een gunstig impact van SGLT2i en GLP1-RA

 De toepassing van zowel SGLT2i als GLP1-RA dienen we heden om te zetten naar de 

praktijk, zowel bij de aanpak van het CV-risicoprofiel als bij de behandeling van van hartfalen

 Aandacht voor én aanpak van het globaal cardiovasculair risicoprofiel blijft uitermate 

belangrijk.

Besluit
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