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DOSSIER DIABETES

Rationeel gebruik van Nieuwe
insulineanalogen bij
type-1-diabetes

Samenvatting

De laatste 10 jaar werden vier
ultrasnel- of traagwerkende
insulineanalogen op de markt
gebracht. Hoewel hun farmaco-
kinetische eigenschappen beter
zijn dan die van de humane insu-
lines, verbeteren ze daarom het
HbA1c nog niet, maar wel het
levenscomfort. Bij een behande-
ling met 2 injecties per dag zijn
ultrasnelwerkende analogen zeer
nuttig als men eens wil uitslapen
of een extraatje zou willen eten.
Bij een basaal-prandiaal schema
verminderen ze de nachtelijke
hypoglykemies en de hypergly-
kemie bij het ontwaken.

“Intensieve” behandeling

Doel van de behandeling: com-
plicaties voorkomen

Vooraleer we ons gaan storten op de laat-
ste insulinetherapie die “in de mode” is,
moeten we er zeker van zijn dat de doel-
stellingen met die middelen en strate-
gieén kunnen worden verwezenlijkt.
Zo niet, is het de patiént die er vele jaren
later de gevolgen van zal dragen.

De behandeling moet jonge diabetespa-

' tiénten beschermen tegen hypoglykemie

en hyperglykemie. Hypoglykemie kan in
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enkele minuten tijd optreden en het
dagelijkse leven in de war brengen,
ook als ze op zichzelf niet gevaarlijk is
voor de hersenen (1). Hyperglykemie
kan gepaard gaan met ketoacidose.
De behandeling moet de kinderen ook in
staat stellen op lichamelijk en intellectueel
vlak een even competitief leven te leiden
als kinderen zonder diabetes en moet hun
een goede levenskwaliteit verzekeren.
Dat laatste hangt vooral af van het
HbA1c-gehalte (2). Tot slot moet de
behandeling complicaties voorkomen of
vertragen. Na (tientallen) jaren kunnen
inderdaad complicaties optreden door
aantasting van de bloedvaten (micro- en
macroangiopathie), de nieren (nierinsuffi-
ciéntie) en het zenuwstelsel.

Bij insulinetherapie probeert men de
fysiologische insulinesecretie zo goed
mogelijk te benaderen (Figuur 1).

Merker van de kwaliteit
van de behandeling: HbA1c
lager dan 7%

Vele wetenschappelijke studies hebben
bewezen dat een “goede controle” van
de diabetes (d.w.z. zo normaal mogelijke
bloedglucoseconcentraties) beschermt
tegen diabetische complicaties (3, 4). En
zelfs als er al beginnende complicaties zijn
opgetreden door een inadequate behan-
deling — vanaf de puberteit en na 3 jaar
diabetescomplicaties op te sporen met
gevoelige methoden (5) — kan men die
tegenhouden of zelfs doen regresseren
met een betere controle. Herhaalde
meting van het HbA1c vormt een “objec-
tieve" maatstaf van de glykemiecontrole:
één enkele meting weerspiegelt immers
de gemiddelde glykemie van de afgelo-
pen twee maanden. Als het HbA1c 4- tot
6-maal per jaar wordt gemeten en niet
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Figuur 2: Gemiddelde
werkingsduur van
(ultra)snel- en traag-
werkende humane
insulines en insuline-
analogen. De werkings-
duur kan echter sterk

Ouur2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24

Quur2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24

verschillen van de ene
patiént tot de andere
en bij een zelfde
patiént ook naargelang

OjurZ

4 6 8

Traagwerkende
humane insuline

10 12 14 16 18 20 22 24

Ouur 2

4 6 8

Traagwerkend
insulineanaloog

10 12 14 16 18 20 22 24

van de plaats van
injectie, de tempera-
tuur enz. Zo kan de
werking van een ultra-
snelwerkend analoog
maximaal zijn na 3 tot
5 uur.

meer dan 1% hoger is dan de bovenste
normale waarde (dus ongeveer 7% als de
bovenste limiet van de normale waarden
6% bedraagt), zal de patiént geen com-
plicaties krijgen (3). Maar bij een hoger
HbA1c stijgt het risico sneller en expo-
nentieel, zeker als het HbA1c jarenlang
verhoogd blijft.

Intensieve behandeling: HbA1c
< 7% ongeacht de behandeling

Het zou zinloos en zelfs gevaarlijk zijn
voor jonge diabetespatiénten als men hun
een insulinetherapie of een bepaald dieet
zou voorschrijven zonder de doel-
treffendheid daarvan te volgen door con-
stante meting van het HbA1c. Een opti-
male of “intensieve" behandeling streeft
naar de genoemde doelstellingen, dus
een HbA1c lager dan 7% (dus gemiddel-
de bloedglucoseconcentraties lager dan
ongeveer 150mg/dl) zonder ernstige
hypoglykemie ongeacht het type insuline
(humaan of analoog) en ongeacht het
insulineschema (2 of = 4 injecties per dag
of een insulinepomp bijvoorbeeld), onge-
acht het dieet,
Dogmatische en autoritaire verklaringen

de educatie enz.

die hun waarde niet hebben bewezen,
zijn uit den boze. Men kan een even goed
HbA1c bereiken met 2 of 4 injecties per

dag als men goede adviezen geeft
(belang van een competent multidiscipli-
nair team) en als die worden nageleefd
(rol van de patiént en diens gezin). We
hebben details over onze manier van
behandelen van jonge type-1-diabetes-
patiénten elders gepubliceerd (6-10),
onder meer in Percentiel (11). De behan-
deling is individueel en moet steeds wor-
den aangepast aan de ziekte, de patiént,
de gezinssituatie en de culturele of etni-
sche tradities. Men mag niet zomaar een
behandeling met 2 injecties per dag
gelijkstellen met een “conventionele”
behandeling en een insulinetherapie met
4 injecties met een “intensieve” behan-
deling (12). De verwarring komt van een
Amerikaanse studie die in 1993 werd
gepubliceerd en die door veel diabetolo-
gen fout werd geinterpreteerd (3). Een
“conventionele” of “niet-intensieve”

behandeling is er een die resulteert in een

HbA1c van meer dan 7,5% ongeacht de
daarvoor ingezette middelen. Als het
HbA1c niet lager komt dan 7%, moet de
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patiént zich enkele vragen stellen: 1) volg
ik de richtlijnen van het diabetesteam? 2)
20 ja, zijn de richtlijnen valabel?

Het is interessant om te weten dat insta-
biliteit van de bloedglucoseconcentraties
("hypo's” en hyperglykemie) geen
invloed heeft op het HbA1c, maar wel op
de gemiddelde glykemie (13). Het is
uiteraard beter steeds een glykemie te
hebben van 70 tot 160 mg/dl.

Er is nog discussie over het relatieve effect
van de pre- en postprandiale glykemie-
waarden (die op school of op het werk
vaak moeilijker te meten zijn) op het
HbA1c. Het HbA1c zou beter correleren
met de preprandiale glykemie (14).
Anderzijds is bewezen dat postprandiale
hyperglykemie een rol speelt in de patho-
genese van complicaties, althans bij type-
2-diabetes (15).

Voorts is aangetoond dat verschillen in

HbA1c tussen patiénten bij een zelfde
gemiddelde glykemie van genetische
oorsprong kunnen zijn (16). Daar moet



rekening mee worden gehouden voor het
risico van microvasculaire complicaties.

Juistheid van dosering van
HbA1c

Het HbA1c is wel de belangrijkste para-
meter bij de follow-up van diabetes, maar
er bestaat nog steeds geen internationale
standaard om het HbA1c te meten. In
heel wat Belgische laboratoria worden
nog belangrijke fouten gemaakt, wat een
objectieve evaluatie van de glykemiecon-
trole en dus van de kwaliteit van de
behandeling en van het risico van compli-
caties bemoeilijkt. Er is dringend nood
aan een gestandaardiseerde referentie-
methode (17). In 2002 werd een pro-
gramma voor externe evaluatie van de
dosering van HbA1c gelanceerd door het
IPKED (Initiatief voor Promotie van de
Kwaliteit en Epidemiologie van Diabetes),
dat afhangt van het Wetenschappelijk
Instituut Volksgezondheid. De resultaten
blijken slechts in 29% van de gevallen
uitstekend (fout < 0,3 %) of aanvaardbaar
(fout > 0,3%, < 0,5%) te zijn.

Plaats van
insulineanalogen

“Humane" insulines

In het begin van de jaren tachtig werden
dierlijke insulines (geéxtraheerd uit var-
kens- of runderpancreas) vervangen door
de zogeheten humane insulines, die door
DNA-recombinatietechnologie worden
gemaakt. Ze wekken veel minder anti-
stoffen tegen insuline op. Hun werking
kan worden vertraagd door toevoeging
van protamine of zink. De resorptie van
zinkinsuline is echter zeer wisselend (30
tot 50%) en bovendien veroorzaakt zink-
insuline activatie van complement via de
alternate pathway (18). Daarom is het
beter geen zinkinsulines te gebruiken.
insulines

De commerciéle “humane"

kunnen in 3 groepen worden ingedeeld

naargelang van hun werkingsduur:

- Type 1: snelwerkende insulines (Figuur 2)
zonder protamine of zink (snelheid van
werking: 10 minuten tot 1/2 uur na injec-
tie; piek: 1,5 tot 3 uur; einde: 6 tot 8 uur);

- Type 2:insulines die traag werken (Figuur 2)
door toevoeging van protamine of zink
(snelheid van werking: 1 tot 2 uur; piek:
6 tot 14 uur; einde: 18 tot 24 uur);

- Type 3: langwerkende zinkinsulines
(snelheid van werking: 3 tot 4 uur,
lange werking; einde: 24 tot 28 uur).

Dierlijke en humane insulines vormen
gemakkelijk hexameren in de flesjes en
de patronen voor insulinepennen. Bij
subcutane injectie vallen de hexameren
traag uiteen in monomeren die dan in
de bloedbaan dringen. Zelfs als een
“humane” snelwerkende insuline 1/2
uur voor de maaltijd wordt toegediend,
kan het dus gebeuren dat de insuline-
spiegel niet optimaal stijgt om de
hyperglykemie bij absorptie van koolhy-
draten te controleren (19). Bovendien
kan, gezien de werkingsduur van een
type-1-insuline (6 tot 8 uur), lang na de
maaltijd hyperinsulinemie optreden, met
risico van hypoglykemie.

Ultrasnelle insulineanalogen

Door wijziging van de structuur van
humane insuline (vandaar de benaming
“analoog") zijn vorsers erin geslaagd
monomere insulines te vormen die zowat
2-maal sneller en 2-maal minder lang
werken dan humane type-1-insuline
(Figuur 2). Bijgevolg kunnen ze meteen
na een maaltijd worden ingespoten, wat
zeer praktisch is.

In Belgié beschikken we nu over de ultra-
snelle analogen LysB28, ProB29 (insuline
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lispro of Humalog® van Lilly) en AspB28
(insuline aspart of NovoRapid® van Novo
Nordisk) (Figuur 3) (12). Ze hebben een
zelfde farmacokinetiek en metabole
effecten (20) met een intra-individuele
variabiliteit van 10 tot 20%, net zoals met
humane insuline (21). Die analogen kun-
nen net voor of net na de maaltijd wor-
den ingespoten (22). Ze brengen de
postprandiale hyperglykemie beter onder
controle. Insuline lispro en insuline aspart
worden volledig door het Riziv terugbe-
taald na goedkeuring door de genees-
heer-adviseur van het ziekenfonds. De
voorwaarde is = 3 insuline-injecties per
dag, wat absurd is: kinderen kunnen een
uitstekend HbA1c hebben met 2 injecties
per dag (6,7) (Figuur 4a). In werkelijkheid
jongleren ze met 3 soorten insuline: types
1 en 2 en ultrasnelwerkende in een
mengsel in een spuit (Figuur 5) of met
een insulinepen voor de ultrasnelwerken-
de insuline als er geen mengsel is voor
een extraatje bijvoorbeeld. Met die 2
injecties kan het kind 6-maal per dag
eten, wat niet het geval is met een basaal-
prandiaal schema. Met dat laatste schema
moet bij elke maaltijd een snel- of
worden

ultrasnelwerkende insuline

ingespoten (Figuren 4b en 4c). De eerste
injectie wordt gegeven voor het ontbijt en
de tweede voor het avondmaal zodat er
geen beslissingen moeten worden geno-
men op school buiten het medeweten
van de ouders (8, 11). Met standaardin-
sulinemengsels voor insulinepennen
(mengsels van (ultra)snel- of traagwer-
kende humane insuline of insulineanalo-
gen) kan de insulinedosis niet precies
worden aangepast, waardoor het HbA1c

gaat stijgen (23).



Indicaties voor het gebruik van
ultrasnelwerkende analogen

Als men steeds ultrasnelwerkende insuli-
nes gebruikt net voor of na de maaltijden,
moet men de glykemie ook 1 tot 2 uur na
de maaltijd meten om het effect ervan te
kunnen beoordelen. Op school en op het

insulineanalogen nuttig in goed omschre-

ven omstandigheden:

= Om hyperglykemie te corrigeren in een
systeem met 2 of = 4 injecties.

= Om tussen de maaltijden te eten in een
systeem met 2 of = 4 injecties. De insu-
line kan zelfs na de maaltijd worden

Langwerkende analogen zijn aangewezen bij een

basaal-prandiaal schema met = 4 injecties per dag:

ze verminderen de nachtelijke hypoglykemies

en/of de hyperglykemie bij het ontwaken.

werk is dat niet praktisch (Figuur 4c). Als
de insuline bijvoorbeeld om 7 uur wordt
toegediend, zal de glykemie voor het
middagmaal geen informatie geven, want
op dat ogenblik werkt het ultrasnelwer-
kende analoog niet meer. Dat is niet zo
met humane snelwerkende insuline
(Figuur 4b). Bovendien kan de glykemie
voor de volgende maaltijd door de zeer
korte werkingsduur hoog oplopen als er
te veel tijd verloopt tussen 2 injecties. In

onze ervaring (8,11) zijn ultrasnelwerkende

toegediend, wat een voordeel is, zeker
bij jonge kinderen van wie men niet
weet of ze al dan niet gaan eten.

= Ter vervanging van de snelwerkende
insuline bij uitslapen ‘s morgens in een
systeem met 2 of = 4 injecties. Er zal
immers minder dan 3 uur verlopen tus-
sen de injectie voor het ontbijt (dat laat
wordt genomen) en de injectie voor het
middagmaal (Figuren 5b en 6b, c, d).

= Ter vervanging van de snelwerkende
insuline als de patiént vroeg gaat slapen

in een systeem met 2 injecties, bijvoor-
beeld bij jonge kinderen (Figuur 5a).

= Ter vervanging van de snelwerkende
insuline als het avondmaal na 20 uur
wordt gegeten, in een basaal-prandiaal
systeem om overlapping te voorkomen
met de werking van de insuline met
intermediaire of lange werking (die 3 of
4 uur later bij het slapengaan wordt
gegeven). Dat vermindert de kans op
hypoglykemie in het begin van de
nacht. In dat geval moet men een lichte
maaltijd inlassen met een injectie van
een ultrasnelwerkende insuline voor of
na de maaltijd, omdat de glykemie voor
het avondmaal te hoog kan oplopen als er
meer dan 6-8 uur verloopt tussen het mid-
dagmaal en het avondmaal (Figuur 6d).

Langwerkende insulineanalogen

De fysiologie van de glucosehomeostase
bij mensen zonder diabetes leert dat de
basale insulinespiegel tussen de maaltij-
den laag en constant is, terwijl de maal-
korte insulinepiek

tijden snel een

voortbrengen (Figuur 1). Bij jonge
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Figuur 4: Klassieke insuline-

schema’s.

a. Verdeling van de koolhydraten
over de dag bij een kind dat
2-maal per dag een injectie
krijgt van een mengsel van
een type-1- en een type-2-
insuline. De voeding wordt
verdeeld over 6 maaltijden
naargelang van het cumulatie-
ve werkingsprofiel van de insu-
lines. Het tussendoortje halver-
wege de ochtend moet meer
koolhydraten bevatten dan het
ontbijt. De injecties moeten
1/2 uur voor het ontbijt en het
avondmaal worden gegeven.

b.Basaal-prandiaal schema met
4 injecties voor 3 maaltijden:
type-1-insuline 1/2 uur voor
de maaltijden en een type-2-
insuline bij het slapengaan.

c. Basaal-prandiaal schema met
4 injecties voor 3 maaltijden:
ultrasnelwerkend analoog
meteen voor de maaltijden en
type-2-insuline bij het slapen-
gaan. Als er meer dan 3-4 uur
tijd verloopt tussen de injectie
van het ultrasnelwerkende
analoog en de volgende
glykemie (preprandiaal of bij
het slapengaan), moet de
postprandiale glykemie wor-
den gemeten. Vaak wordt de
dosis van het snelwerkende
analoog enkel aangepast vol-
gens de glykemie net voor de
injectie (algoritmes of sliding
scales), maar dat is fout. Zo
kan men enkel compenseren,
maar ‘s anderendaags zal zich
hetzelfde probleem voordoen.
Bij hyperglykemie voor het
avondmaal volstaat het niet
de dosis van de volgende
injectie te verhogen, maar
moet men ook ‘s anderen-
daags de insulinedosis voor
het middagmaal verhogen
(als de rest hetzelfde blijft).

Percentiel ® Vol 9 @ Nr 6 e 2004




Type -1-insuline (1/3)
+ type -2-insuline (2/3)
~ 0,6 eenheden per kilo

Aspart of lispro (1/3)
+ type -2-insuline (2/3)

~ 0,3 eenheden per kilo

Figuur 5: Varianten bij insulinetherapie met 2 injecties.

a) Vervanging van de type-1-insuline voor het slapengaan door een ultrasnel-
werkend analoog. De volgende meting bij het slapengaan gebeurt minder dan
3 tot 4 uur na de injectie; die glykemie zal dan informatie geven over de
werking van het analoog, wat niet meer het geval zou zijn als het interval

langer zou zijn dan 3 tot 4 uur. Het avondmaal kan dan meteen na de injectie

worden genuttigd.

b) Vervanging van de type-1-insuline voor het ontbijt door een ultrasnelwerkend
insulineanaloog als de patiént wil uitslapen. Er verloopt dan immers minder
dan 3-4 uur tussen de injectie en meting van de glykemie voor het middag-
maal. Die glykemie zal dan nog informatie geven over de werking van het

analoog dat bij het ontbijt werd ingespoten. En opnieuw moet men dan geen

08u 12u 16u 20u 24u 08u
Aspart of lispro (1/3) Aspart of lispro (1/3)
+ type -2-insuline (2/3) + type -2-insuline (2/3)
~ 0,6 eenheden per kilo ~ 0,3 eenheden per kilo
b
o B GG om om o halfuur wachten om te eten.
. - o ) Figuur 6: Varianten
Type-1 I Type -1 Type -1 Type-1
~0,2 ~0,2 eenhed ~0,2 eenhed of detemir of glargine van het basaal-
per kilo per kilo per kilo = 0,4 eenheden per kilo .
prandiaal schema met
4 injecties (a, b, ¢, d).
Als er minder dan 3-4 uur (de
a
duur van werking van het
ultrasnelwerkende analoog)
08u 12u 16u 20u 24u 08u
ligt tussen de preprandiale
Aspart of L q
lispro injectie en de meting van de
glykemie voor de volgende
maaltijd of bij het slapengaan,
b kan men de type-1-insuline
vervangen door een ultrasnel-
werkend analoog. Maar als er
08u 124 Tou 20 24u o8u meer dan 6-8 uur (duur van
werking van de type-1-insu-
line) verloopt tussen bijvoor-
beeld het middagmaal en het
c avondmaal, moet men een
lichte maaltijd inlassen met
injectie van een ultrasnelwer-
08u 12u 16u 20u 24u 08u q a
kende insuline net voor of na
de maaltijd (d). Bij nachtelijke
hypoglykemie en/of hypergly-
kemie bij het ontwaken kan de
type-2-insuline bij het slapen-
d gaan worden vervangen door
een traagwerkend analoog.
08u 12u 16u 20u 24u 08u
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diabetespatiénten die met een basaal-
prandiaal schema worden behandeld, is
het moeilijk de basale insuline te vervan-
gen. De werking van humane type-2-
insuline is immers maximaal rond 2-3 uur
‘s morgens (Figuren 4b en 4c), wat een
risico van nachtelijke hypoglykemie
inhoudt, en ze neemt af tegen de ochtend,
met hyperglykemie als gevolg.

Vorsers hebben daarom getracht traagwer-
kende insulineanalogen te produceren om
een vlakkere werking te verkrijgen die beter
reproduceerbaar is van dag tot dag (Figuur 2).

Sinds januari 2004 beschikken we in Belgié
over een langwerkend analoog, namelijk
insuline glargine of Lantus® van Aventis
(21A-Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg-human
insulin) (Figuur 3). Novo Nordisk heeft
ook een traagwerkend analoog ontwik-
keld, namelijk detemir of Levemir® (ver-
wijdering van threonine op positie B30 en
verankering van myristinezuur op positie
B29) (Figuur 3) (12). Levemir® is reeds
geregistreerd in Europa, maar is in Belgié
nog niet te verkrijgen. Lantus® wordt
ingespoten bij een pH van 4; dat resul-
teert in subcutane microprecipitatie bij
een neutrale pH en een tragere absorptie.
Levemir® wordt bij een neutrale pH
ingespoten, maar bindt na absorptie aan



Tabel 1: Binding van insulineanalogen aan de insulinereceptor en de IGF-1-receptor en mitogeen potentieel in
vitro in vergelijking met humane insuline (27).

Affiniteit voor de

Dissociatie van Affiniteit voor

Mitogeen

insulinereceptor de insuline- de IGF-1- potentieel (%)
(%) receptor (%) receptor (%)
humane insuline 100 100 100 100
B10Asp 205 + 20 14 £1 587 + 50 975 + 173
aspart B28 92+6 81+8 81+9 58 + 22
lispro 84 +6 100 + 11 156 + 16 66 + 10
detemir 46 £ 5 204 +9 16 =1 =~ 11
glargine 86 +4 152 + 13 641 + 51 783 + 132
albumine, wat de werking ervan vertraagt (5 x 3ml = 67,06 €) dan humane insuline Conclusie

en stabiliseert. Detemir werkt nagenoeg
even lang als de humane type-2-insuli-
nes, die vaak 24 uur lang werken en niet
12 tot 14 uur zoals soms wordt beweerd.
Insuline glargine werkt even lang als
humane type-3-insulines (ongeveer 24
tot 30 uur). Een recente studie toont aan
dat de werking van Levemir® significant
constanter is dan die van Lantus®, dat
zelf een betere farmacokinetische-varia-
tiecoéfficiént heeft dan traagwerkende
humane insuline (24).

Indicaties voor traagwerkende
analogen

Er zijn veel studies gepubliceerd over het
nut van traagwerkende analogen bij een
basaal-prandiaal schema met = 4 injecties
per dag. Het is duidelijk dat het HbA1c
niet per se verbetert, maar ze verminde-
ren zeker het risico van nachtelijke
hypoglykemie en hyperglykemie bij het
ontwaken bij patiénten die daar vatbaar
voor zijn (25, 26) bij gebruik van type-2-
of type-3-insuline. In dergelijke gevallen
kunnen langwerkende analogen worden
voorgeschreven. Levemir® wordt nog
niet terugbetaald. Lantus® wordt terug-
betaald bij patiénten die = 3 insuline-
injecties per dag geven. Sinds januari
2004 is het gebruik van Lantus®
exponentieel gestegen, ook in andere
indicaties dan nachtelijke hypo's en/of
hyperglykemie bij het ontwaken. Lantus®
kost echter

bijna tweemaal meer

(5 x 3ml = 37,96 €). Het gat in de sociale
zekerheid zal dus nog wat groter worden,
en het gebruik van Lantus® kan niet
steeds worden verantwoord.

Mitogeen vermogen van
insulineanalogen

Als men de structuur van humane insuline
wijzigt om analogen te maken, moet men
ervoor zorgen dat ze niet mitogeen (kun-
nen) zijn. Kurtzhals et al (27) hebben in
vitro het mitogene potentieel van lispro,
aspart, glargine en detemir getest in ver-
gelijking met humane insuline en een
analoog (B10Asp) dat nooit op de markt
werd gebracht omdat het kankerverwek-
kend is (Tabel 1). Hun studie toont aan
dat glargine 6- tot 8-maal sterker aan de
IGF-1-receptor bindt dan humane insu-
line, dus iets minder dan het analoog
B10Asp. IGF-1 medieert de werking van
groeihormoon en stimuleert de mitose.
De conclusie is: “The safety implications
of the increased growth-stimulating
potential of insulin glargine are unclear".
Maar volgens verschillende andere stu-
dies heeft glargine geen mitogene wer-
king (28). De kankerverwekkende wer-
king van B10Asp zou niet te wijten zijn
aan binding aan de IGF-1-receptor, maar
eerder aan een trage dissociatie van de
insulinereceptor, wat niet het geval is met
glargine (Tabel 1). We beschikken uiter-
aard nog niet over in-vivo-informatie op
lange termijn.
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De laatste jaren werden vier ultrasnelwer-
kende en traagwerkende insulineanalo-
gen ontwikkeld. Bij gebruik ervan zal het
HbA1c niet per se verbeteren. Snel- of
traagwerkende humane insulines hoeven
niet stelselmatig door insulineanalogen te
worden vervangen. Wel verbeteren ze
het comfort in bepaalde gevallen zowel
bij toediening van een insulinemengsel 2-
maal per dag (wat te verkiezen is bij kin-
deren met type-1-diabetes) als bij een
basaal-prandiaal schema met = 4 injecties
per dag (dat ideaal is bij adolescenten en
volwassenen). Hun indicaties worden
besproken en zijn alleszins ruimer dan het
enige criterium dat door het Riziv wordt
gehanteerd voor terugbetaling: = 3 insu-
line-injecties per dag. Dat benadeelt kin-
deren met diabetes die 2-maal per dag
spuiten, en kan leiden tot overconsumptie
bij kinderen die 3 of meer injecties per
dag geven, vooral bij gebruik van lang-
werkende analogen die veel duurder zijn.
Bij oordeelkundig gebruik vormen insuli-
neanalogen ongetwijfeld een aanwinst in
de behandeling van type-1-diabetes. Het
gaat echter om een evolutie en niet om
een revolutie... (29).
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