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Geachte mevrouw Hermans, 
 
Hierbij sturen wij u het standpunt over de bihormonale kunstalvleesklier bij 
volwassen patiënten met diabetes type 1 die de streefwaarden niet halen met de 
standaardbehandeling. 
 

Dit onderwerp is voortgekomen uit de subsidieregeling Veelbelovende zorg. Met 
deze subsidieregeling wordt onderzoek gedaan naar veelbelovende nieuwe 
behandelingen, geneesmiddelen of hulpmiddelen voor mogelijke opname in het 

basispakket. De subsidieregeling is inmiddels stopgezet door uw ministerie en de 
lopende onderzoeken worden de komende jaren afgerond. Het onderzoek over dit 
onderwerp is gestart op 3 oktober 2023 en afgelopen op 26 maart 2026. De 
resultaten van het onderzoek zijn de basis voor het standpunt. Het Zorginstituut 

heeft een standpunt ingenomen binnen zes maanden na aanleveren van de 

resultaten.1 

 
Standpunt: bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met 
diabetes type 1 is onvoldoende bewezen effectief 

Alleen zorg die bewezen effectief is2, behoort tot het basispakket. Na overweging  

van alle relevante aspecten concluderen wij op basis van de resultaten van één 

studie, namelijk de DARE-studie die is gefinancierd met de subsidieregeling 

Veelbelovende zorg, dat de onderzochte behandeling nog niet voldoende bewezen 

effectief is. De meerwaarde van de bihormonale kunstalvleesklier is niet 

aangetoond ten opzichte van de standaardbehandeling bij volwassen patiënten 

met diabetes type 1 die de streefwaarden niet halen. De studie heeft niet laten 

zien dat de bihormonale kunstalvleesklier de regulatie van de bloedsuikerspiegel 

en de kwaliteit van leven verbetert. Daarnaast is het op basis van de 

studieresultaten onzeker of de behandeling veilig is.  

 
De studieresultaten kunnen negatief beïnvloed zijn doordat bij start van de studie 
het glucagontype gewijzigd moest worden. Het glucagontype dat eerder gebruikt 
werd voor de bihormonale kunstalvleesklier bleek niet meer beschikbaar te zijn. 

 
1
 Conform de toelichting bij de Subsidieregeling Veelbelovende Zorg Sneller bij de Patiënt, Staatscourant 2019, 

1444. 

2
 Het wettelijke criterium hiervoor is stand van de wetenschap en praktijk 
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Mogelijk kan nieuw onderzoek met de bihormonale kunstalvleesklier die goed is 
afgestemd op een ander glucagontype de effectiviteit alsnog aantonen. Het 
Zorginstituut zal bij nieuwe studieresultaten een herbeoordeling van het 
standpunt overwegen. 

De ingangsdatum van dit standpunt is 22 september 2026. 

Uitleg over bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met 
diabetes type 1 

Bij diabetes type 1 starten patiënten meestal met meerdere insuline-injecties per 

dag met een glucosesensor. Als de streefwaarden niet behaald worden, kunnen 

patiënten overstappen op een insulinepomp met een glucosesensor of een hybrid 

closed loop-systeem. Dit is een insulinepomp gekoppeld met een glucosesensor 

en een algoritme dat automatisch insuline doseert. Een algoritme is een 

computerprogramma dat op basis van de gemeten bloedsuikerwaarden de 

insulinedosering berekent. Het merendeel van de patiënten bereikt echter niet de 

streefwaarden. Daarnaast vormt het zelfmanagement van de bloedsuikerspiegel 

een zware belasting voor patiënten. 

De bihormonale kunstalvleesklier is een nieuwe behandeling die is ontwikkeld voor 

de behandeling van diabetes type 1. Het apparaat kan worden ingezet wanneer 

intensieve insulinebehandeling met glucosemonitoring tot onvoldoende regulatie 

van de bloedsuikerspiegel heeft geleid.  

De bihormonale kunstalvleesklier is een systeem dat automatisch de 

bloedsuikerwaarden regelt. Het apparaat kan twee hormonen toedienen - naast 

insuline ook glucagon - zoals een gezonde alvleesklier dat ook doet. Insuline en 

glucagon zijn hormonen die de glucosespiegel in het bloed regelen. Insuline 

verlaagt de suikerspiegel en glucagon verhoogt deze. De bihormonale 

kunstalvleesklier werkt met twee glucosesensoren die continu de 

bloedglucosespiegel meten, twee pompen die insuline en glucagon toedienen en 

een algoritme dat de toediening van beide hormonen aanstuurt. Dit is een 

computerprogramma dat de toediening van beide hormonen aanstuurt. Omdat het 

apparaat volledig zelfregelend is, worden patiënten minder belast door hun 

behandeling. 

Bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes type 

die de streefwaarden niet halen met de standaardbehandeling kan niet 
vergoed worden uit het basispakket 
Patiënten met diabetes type 1 die de streefwaarden niet halen met de 
standaardbehandeling, komen niet in aanmerking voor vergoeding van de 
behandeling uit het basispakket van de zorgverzekering. 

Ik vertrouw erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. 

Hoogachtend, 

M.J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur
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Samenvatting 
 

Standpunt bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met 
diabetes type 1 

In dit standpunt beoordelen we de effectiviteit van de bihormonale 
kunstalvleesklier. Dit is een nieuwe behandeling voor patiënten met diabetes 
type 1. We beoordelen of deze zorg wel of niet thuishoort in het basispakket 
van de zorgverzekering. Hieronder volgt onze conclusie en leggen wij uit hoe 
we dit hebben onderzocht. 

 

Conclusie: de bihormonale kunstalvleesklier hoort niet in het 
basispakket 

Onze conclusie is dat de bihormonale kunstalvleesklier voor volwassen 
patiënten met diabetes type 1 niet tot het basispakket behoort. De 
meerwaarde van de bihormonale kunstalvleesklier ten opzichte van de 
standaardbehandeling voor volwassen patiënten met diabetes type 1 is 
onvoldoende aangetoond. 

 

Uitleg over de bihormonale kunstalvleesklier 

Diabetes type 1 is een ziekte waarbij de alvleesklier te weinig insuline 

aanmaakt. Insuline is nodig om de suikerwaarden in het bloed te reguleren. 

Als iemand niet genoeg insuline aanmaakt, moet het van buitenaf worden 

toegediend. Maar het is lastig om de bloedsuikerspiegel stabiel te houden. Het 

lukt veel mensen met diabetes type 1 niet om de streefwaarden te halen. 

 

De bihormonale kunstalvleesklier is een nieuwe behandeling die is ontwikkeld 

voor de behandeling van diabetes type 1. Het apparaat kan worden gebruikt 

wanneer insuline-injecties of een insulinepomp met glucosesensor niet zorgen 

voor de gewenste bloedsuikerwaarden. Patiënten vinden het zelf vaak zwaar 

om de bloedsuikerspiegel te moeten regelen. 

 

De bihormonale kunstalvleesklier is een systeem dat de bloedsuikerwaarden 
automatisch regelt. Het apparaat kan twee hormonen toedienen: insuline om 
de bloedsuiker te verlagen of glucagon om deze te verhogen. De bihormonale 
kunstalvleesklier werkt met twee glucosesensoren die continu de suikerspiegel 
meten, twee pompen die insuline en glucagon toedienen en een algoritme dat 
de toediening van beide hormonen aanstuurt. Omdat het apparaat volledig 
zelfregelend is, is de behandeling minder zwaar voor patiënten. 

 

Uitleg over ons onderzoek naar het effect van de bihormonale 
kunstalvleesklier 

Via de subsidieregeling Veelbelovende zorg is geld beschikbaar gesteld om te 
onderzoeken of de bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met 
diabetes type 1 effectief is en wat de kosten zijn. De resultaten van dit 
onderzoek zijn op 26 maart 2026 ingediend bij het Zorginstituut. Wij hebben 
deze resultaten beoordeeld. We hebben bekeken of behandeling met de 
bihormonale kunstalvleesklier betere resultaten oplevert dan de 
standaardbehandeling bij volwassen patiënten met diabetes type 1 die de 
streefwaarden niet halen.  
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De studie heeft niet laten zien dat de bihormonale kunstalvleesklier het 
regelen van de bloedsuikerspiegel verbetert. Er zijn ook geen aanwijzingen 
dat voor patiënten de kwaliteit van leven verbetert. Verder is het onzeker of 
de behandeling veilig is. Tijdens de studie waren er technische problemen met 
de bihormonale kunstalvleesklier door wijziging van het glucagontype. Dit kan 
de studieresultaten negatief hebben beïnvloed. Onze conclusie is dat op dit 
moment nog onvoldoende is aangetoond dat de bihormonale kunstalvleesklier 
effectief is. Deze zorg voldoet daarom niet aan de stand van de wetenschap 
en praktijk voor genoemde patiënten en kan niet worden vergoed uit het 
basispakket van de zorgverzekering.  

 

Mogelijk kan nieuw onderzoek met de bihormonale kunstalvleesklier die goed 
is afgestemd op een ander glucagontype de effectiviteit wél aantonen. Als er 
nieuwe studieresultaten beschikbaar komen zal het Zorginstituut overwegen 
of een nieuwe beoordeling zinvol is. 

 

De stand van de wetenschap en praktijk 

De belangrijkste taak van het Zorginstituut is het verduidelijken van de aard, 
inhoud en omvang van het basispakket, oftewel welke zorg in het basispakket 
thuishoort. Om effectieve zorg voor iedere burger te garanderen, gaan we 
nauwkeurig te werk bij het vaststellen van wat wel of geen verzekerde zorg 
is. De belangrijkste vraag daarbij is of de behandeling of zorg écht werkt. In 
de wet heet dit: of de zorg voldoet aan de stand van de wetenschap en 
praktijk. Dit wordt beoordeeld aan de hand van gepubliceerd wetenschappelijk 
onderzoek van goede kwaliteit. Daarnaast luisteren we naar argumenten van 
betrokken beroeps- en patiëntenverenigingen en zorgverzekeraars. Die wegen 
we mee in ons uiteindelijke besluit. 

 

Over de standpunten van het Zorginstituut 

Het Zorginstituut geeft aan welke zorg in het basispakket zit. Een behandeling 
of bepaalde zorg is pas verzekerde zorg, als voldoende bewezen is dat die 
écht werkt. Patiënten, zorgprofessionals en zorgverzekeraars hebben inspraak 
tijdens het opstellen van een standpunt. Zij kunnen aangeven welke vragen 
zij belangrijk vinden om mee te nemen bij de beoordeling. Ook kunnen zij op 
het standpunt reageren voordat het Zorginstituut dit vaststelt. Uiteindelijk 
worden alle standpunten van het Zorginstituut zorgvuldig gelezen en 
besproken door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR). Hierin zitten 
onafhankelijke wetenschappers, artsen, apothekers, methodologen en 
gezondheidseconomen. Zij adviseren de Raad van Bestuur van het 
Zorginstituut over het standpunt. Pas na hun advies kan de Raad van Bestuur 
het standpunt vaststellen en de minister van VWS informeren. Die informatie 
gaat dan ook naar de koepels van patiënten, zorgprofessionals en 
zorgverzekeraars. Ook publiceren we het standpunt op onze website. Alle 
reacties van betrokken partijen en de WAR zijn daarin opgenomen. En het 
Zorginstituut beschrijft wat we met die reacties hebben gedaan. Zo krijgt 
iedereen duidelijkheid en bewaken we met elkaar dat het basispakket zorg 
van goede kwaliteit bevat, niet meer dan nodig en niet minder dan 
noodzakelijk. Iedereen moet immers kunnen rekenen op goede en betaalbare 
zorg, nu en in de toekomst. 
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Inleiding 
 

1.1 Aanleiding 
Op 1 februari 2019 is de subsidieregeling Veelbelovende zorg in werking getreden. 

Met een subsidie kan onderzoek worden gedaan naar veelbelovende nieuwe 

behandelingen, geneesmiddelen of hulpmiddelen voor mogelijke opname in het 

basispakket. Het ministerie van VWS heeft besloten om de subsidieregeling 

Veelbelovende zorg per 1 januari 2026 te stoppen. Er worden geen nieuwe subsidies 

meer verstrekt. De lopende onderzoeken worden in de komende jaren afgerond zodat 

het Zorginstituut met de resultaten kan bepalen of de veelbelovende zorg wordt 

toegelaten tot het basispakket van de zorgverzekering. 

 

Zorg wordt alleen vergoed vanuit het basispakket als het voldoet aan ‘de stand van 

de wetenschap en praktijk’. Met andere woorden, alleen zorg die ten minste even 

effectief is als de huidige standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling in 

Nederland is onderdeel van het Nederlandse basispakket. Via de subsidieregeling 

Veelbelovende zorg is het mogelijk om financiering te verkrijgen voor behandelingen 

die veelbelovend lijken zodat onderzoeksgegevens van voldoende kwaliteit kunnen 

worden verzameld over de effectiviteit en kosteneffectiviteit van de nieuwe 

interventie ten opzichte van de huidige standaardbehandeling of de gebruikelijke 

behandeling. 

 

Via de subsidieregeling Veelbelovende zorg is onderzoek gesubsidieerd naar de 

effectiviteit en kosteneffectiviteit van de bihormonale kunstalvleesklier bij patiënten 

met diabetes type 1. Na afronding van het project zijn de onderzoeksresultaten op 26 

maart 2026 bij het Zorginstituut aangeleverd. Op basis van de onderzoeksgegevens 

van dit onderzoek en relevante andere gepubliceerde Nederlandse en buitenlandse 

onderzoeksresultaten, beoordeelt het Zorginstituut of de bihormonale 

kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes type 1 voldoet aan de ‘stand 

van de wetenschap en praktijk’ en uit het basispakket van de zorgverzekering kan 

worden vergoed. 

 

1.2 Centrale vraag 
De centrale vraag van dit standpunt is of de bihormonale kunstalvleesklier bij 

volwassen patiënten met diabetes type 1 die de streefwaarden niet halen met de 

standaardbehandeling voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en 

praktijk’. Is dit het geval, dan valt de interventie bij de genoemde indicatie onder de 

basisverzekering van de Zorgverzekeringswet. 

 

1.3 Beoordeling door het Zorginstituut 
Het Zorginstituut vervult in het kader van de Zorgverzekeringswet en de Wet 

langdurige zorg de functie van pakketbeheerder. Onderdeel van deze functie is dat 

wij beoordelen of zorg voldoet aan het wettelijk criterium ‘de stand van de 

wetenschap en praktijk’. 
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Wij gaan in het volgende hoofdstuk kort in op de wijze waarop wij zorg beoordelen. 

In hoofdstuk 3 kunt u vervolgens deze beoordeling lezen. 
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2 Hoe toetst Zorginstituut Nederland? 
 

Een wettelijke taak van het Zorginstituut is om – op eigen initiatief of op verzoek – 

op basis van de regelgeving te verduidelijken of zorg al dan niet tot het te verzekeren 

basispakket van de Zorgverzekeringswet behoort. Dit doen wij door het innemen van 

een standpunt en noemen wij ook wel het ‘duiden van zorg’. 

 

In dit standpunt gaat het over de vraag of de te beoordelen indicatie-

interventiecombinatie voldoet aan het wettelijk criterium ‘de stand van de 

wetenschap en praktijk’. De systematiek van de Zvw en de onderliggende 

regelgeving brengt met zich mee dat eerst wordt vastgesteld of de te beoordelen 

indicatie-interventiecombinatie valt onder de omschrijving ‘geneeskundige zorg’; is 

de interventie zorg zoals de in de regelgeving genoemde beroepsgroep die pleegt te 

bieden? Voor de relevante regelgeving verwijzen wij naar bijlage 1. 

 

2.1 De procedure in vogelvlucht 
 

Beoordeling geneeskundige zorg 
Om te beoordelen of zorg behoort tot de zorg die een bepaalde beroepsgroep pleegt 

te bieden, gaat het erom welke klachten en aandoeningen een bepaalde 

beroepsgroep behandelt en welke vormen van zorg men daarvoor in het algemeen 

aanbiedt. Met andere woorden: behoort de zorg tot het domein van een bepaalde 

beroepsgroep en rekent deze beroepsgroep de zorg tot zijn deskundigheidsgebied.1 

 

Toetsing aan ‘het plegen te bieden-criterium’ speelt bij de beoordeling van de vraag 

of de interventie tot de te verzekeren prestaties behoort in de regel een 

ondergeschikte rol. Meestal is namelijk duidelijk of staat buiten twijfel dat de te 

beoordelen interventie tot het domein van één van de in de in het Besluit 

zorgverzekering (Bzv) genoemde beroepsgroepen behoort. Dit is ook het geval bij de 

bihormonale kunstalvleesklier. 

 

Beoordeling ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ 
Het draait in dit rapport om de vraag of de interventie voldoet aan ‘de stand van de 

wetenschap en praktijk’. Kan de interventie bij de betreffende indicatie als effectief 

worden beschouwd? 

 

Om dit te bepalen wordt nagegaan of het medische beleid, hieronder vallen 

diagnostiek en behandeling, leidt tot relevante waarde of meerwaarde voor de 

patiënt in vergelijking met de standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling. 

Anders gezegd: is de ‘netto-gezondheidswinst’ gewenst, relevant en voldoende of 

groot genoeg en is er voldoende vertrouwen dat deze ook daadwerkelijk optreedt? 

 

1 De betekenis van het criterium plegen te bieden en de wijze waarop het Zorginstituut dit criterium beoordeelt, heef het 

toenmalige College voor zorgverzekeringen beschreven in de rapporten ‘Betekenis en beoordeling criterium plegen te bieden’ 

(uitgave CVZ 2023, publicatienummer 268) met een nuancering in bijlage 2 van ‘Pakketbeheer in de praktijk deel 3’ (CVZ 18-10-

2013) en ‘Pakketbeheer in de praktijk deel 4 2023’. 
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Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is 

uitgebreid beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en 

praktijk [1] 

 

Beoordelingsstappen 
De beoordeling is gebaseerd op de principes van evidence-based medicine (EBM) en 

er wordt gebruik gemaakt van de GRADE (Grading of Recommendations, 

Assessment, Development and Evaluations) methode. De beoordeling kent de 

volgende stappen:  

− Claim en pakketvraag: Een beoordeling start met het formuleren van de 

doelstelling van de interventie, ook wel de claim genoemd, en de plaatsbepaling 

ervan. Daarna wordt de daarbij passende vraagstelling geformuleerd, ook wel de 

pakketvraag genoemd. Dit doet het Zorginstituut in de vorm van één of meerdere 

PICO(ts)-vragen2, waarmee gestructureerd duidelijk gemaakt wordt welke 

aspecten relevant zijn om de relatieve effectiviteit van de te beoordelen 

interventie te bepalen.  

− Systematische literatuursearch: Hierbij wordt de relevante evidence gezocht en 

geselecteerd.  

− Samenvatten van de evidence: Het Zorginstituut beschrijft de resultaten van de 

geïncludeerde studies. Indien mogelijk worden de resultaten van vergelijkbare 

onderzoeken samengevoegd, dit noemen wel ‘poolen’, tot één samenvattende 

schatting van het in de onderzoeken bestudeerde effect.  

− Beoordelen van de kwaliteit van bewijs: Het Zorginstituut bepaalt, per uitkomst en 

op basis van studies die over die uitkomst rapporteren, wat de kwaliteit van bewijs 

is van de gepoolde effecten.  

− Van evidence naar conclusie: De kwaliteit van bewijs wordt gewogen in relatie tot 

de context, of eventueel contextuele factoren, waarmee alle andere relevante 

aspecten worden bedoeld, zoals passend onderzoek en medische argumenten, om 

te komen tot een oordeel over de stand van de wetenschap en praktijk. 

 

Welke partijen betrekken wij bij het beoordelingsproces? 
Op verschillende momenten in het beoordelingsproces worden professionals via hun 

wetenschappelijke verenigingen, patiëntenverenigingen en zorgverzekeraars 

geconsulteerd.3 

 

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van 

ervaring met de medische praktijk, heeft het Zorginstituut een Wetenschappelijke 

Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld en 

bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het 

terrein van assessment vraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van 

Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs 

en van de overige overwegingen en argumenten die naar zijn inzicht een rol in de 
 

2 PICO(ts): Patient, intervention, comparator, outcomes, time, setting. 

3 Zo nodig – afhankelijk van de te beoordelen interventie – zullen wij ook (koepels van) geneesmiddelen- en 

hulpmiddelenfabrikanten bij de beoordeling betrekken. 
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beoordeling spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en 

formuleert op basis daarvan een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en 

praktijk’. 
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3 De te beoordelen interventie en indicatie 
 

3.1 Achtergronden 
 

Aandoening en indicatiegebied 
Het indicatiegebied waarvoor de bihormonale kunstalvleesklier in dit rapport wordt 

beoordeeld bestaat uit volwassen patiënten met diabetes mellitus type 1 (verder: 

diabetes type 1) die de streefwaarden niet halen met de standaardbehandeling. 

 

Diabetes type 1 is een chronische stofwisselingsziekte, die wordt veroorzaakt doordat 

de alvleesklier onvoldoende of geen insuline aanmaakt. Dit leidt tot een verhoogd 

suikergehalte, dit noemen we de glucosespiegel, in het bloed. Een verhoogde 

glucosespiegel wordt ook wel hyperglykemie wordt genoemd. Diabetes type 1 komt 

meestal tot uiting bij kinderen en jongvolwassenen, maar kan ook op oudere leeftijd 

ontstaan. Het is een auto-immuunziekte, waarbij het eigen afweersysteem de 

bètacellen in de alvleesklier die insuline maken vernietigt. De oorzaak is niet bekend. 

Mogelijk spelen meerdere factoren een rol zoals erfelijke factoren, virale infecties en 

voeding. 

 

Insuline is een hormoon dat de glucosespiegel in het bloed regelt. Het verlaagt de 

glucosespiegel door opname van glucose uit het bloed in de spiercellen en vetcellen, 

waar het wordt gebruikt als energiebron. Zonder behandeling is er bij patiënten met 

diabetes type 1 sprake van een absoluut tekort aan insuline. Daarom worden zij 

behandeld met insuline om ervoor te zorgen dat de bloedglucosespiegel niet te hoog 

wordt. Als de dosering van insuline te hoog is, als een patiënt te weinig koolhydraten 

eet of een zware lichamelijke inspanning heeft geleverd, kan juist een te lage 

bloedsuikerspiegel ontstaan. Dit wordt een hypoglykemie of een hypo genoemd. 

 

Prevalentie en incidentie 
De incidentie van diabetes type 1 is de afgelopen 30 jaar sterk toegenomen.[2] In 

Nederland waren er in 2024 naar schatting ongeveer 100.000 mensen met diabetes 

type 1 bekend bij de huisarts, dit waren 52.800 mannen en 47.200 vrouwen.[3] Er 

wordt daarnaast naar schatting bij 2.700 mensen jaarlijks een nieuwe diagnose 

diabetes type 1 gesteld.[4] 

 

Spontaan beloop 
Diabetes type 1 is een chronische ziekte die niet te genezen is en gepaard gaat met 

allerlei klachten en acute en chronische complicaties. Intensieve insulinetherapie en 

moderne diabeteszorg hebben geleid tot een daling in het optreden van acute en 

chronische complicaties en een verbetering van de overleving.[5] De 

levensverwachting van mensen van 45 jaar met diabetes type 1 is echter nog steeds 

gemiddeld 13 jaar korter dan van mensen zonder diabetes.[6] Dit komt vooral door 

het optreden van ernstige complicaties op de langere termijn zoals hart- en 

vaatziekten. 

 

Acute complicaties 
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Hyperglykemie, diabetische ketoacidose (DKA) en hypoglykemie zijn veel 

voorkomende acute complicaties van diabetes type 1 door schommelingen in de 

glucosespiegel. Er is sprake van een hyperglykemie als de bloedglucosewaarde > 

10,0 mmol/l bedraagt.[7] Als de glucosespiegel in het bloed te hoog is, wordt glucose 

via de nieren uitgescheiden. Hierbij neemt ook de urineproductie toe. Patiënten 

kunnen dan klachten hebben van dorst waardoor ze veel drinken, dit noemen we 

polydipsie, en veel plassen, dit noemen we polyurie. Andere klachten zijn ongewild 

gewichtsverlies, vermoeidheid en wazig zien. 

 

Onbehandelde of slecht geregelde diabetes kan leiden tot een DKA. Ook kan een 

verhoogde insulinebehoefte door een infectie, een ziekte of een operatie een DKA 

veroorzaken. Bij een DKA is er sprake van hyperglykemie en verzuring, dit noemen 

we acidose door een absoluut insulinetekort. De acidose ontstaat als gevolg van 

ketonenvorming, dit noemen we ketoacidose, door afbraak van vetweefsel om vet als 

energiebron te gebruiken bij onvoldoende glucoseopname in de cellen. DKA is een 

ernstige complicatie die zich binnen enkele uren tot dagen kan ontwikkelen. Patiënten 

hebben naast polydipsie en polyurie last van misselijkheid, braken, uitdroging, snel 

ademen, dit uit zich als hyperventilatie bij ketoacidose en sufheid. Patiënten kunnen 

in coma raken of overlijden. Het risico op overlijden door DKA is bij goede 

behandeling < 5%. Het risico op overlijden neemt toe bij hogere leeftijd, coma, lage 

bloeddruk of ernstige comorbiditeit. 

 

Patiënten hebben door de insulinebehandeling een verhoogd risico op een 

hypoglykemie. Een patiënt kan last hebben van zweten, trillen, hartkloppingen, 

honger, hoofdpijn en verwardheid. Een ernstige hypoglykemie kan leiden tot coma, 

een epileptisch insult of overlijden. Er wordt gesproken van een hypoglykemie als de 

bloedglucosewaarde < 3,9 mmol/l bedraagt.[8] Bij een milde hypoglykemie kan een 

patiënt deze zelf opvangen met inname van glucose of snelwerkende koolhydraten, 

bij een ernstige hypoglykemie is medische hulp nodig. Naar schatting ervaart de helft 

van de patiënten met diabetes type 1 met het HbA1c op de streefwaarde drie keer 

per jaar een ernstige hypoglykemie.[9, 10] Herhaalde milde hypoglykemieën hebben 

een negatief effect op het dagelijkse functioneren en de kwaliteit van leven.[11] 

Bovendien is het een belangrijke beperkende factor voor het bereiken van optimale 

glucosewaarden.[12] Herhaalde hypoglykemieën kunnen op termijn leiden tot het 

ontstaan van hypo-unawareness4, waardoor de kans op een ernstige hypoglykemie of 

neurologische verschijnselen als coma, insult of overlijden groter wordt.[13] 

 

Chronische complicaties 

Langdurige blootstelling aan hoge glucosespiegels kan complicaties op de lange 

termijn bij patiënten veroorzaken door schade aan de kleine bloedvaten, dit noemen 

we microvasculaire complicaties en schade aan de grote bloedvaten, dit noemen we 

macrovasculaire complicaties. Microvasculaire complicaties die kunnen ontstaan zijn 

ziekten van de nieren, dit noemen we diabetische nefropathie, met als gevolg 

chronische nierschade. Ook ziekten van de zenuwen komen voor, dit noemen we 

diabetische neuropathie, wat leidt tot tintelingen of een verminderd gevoel in de 

voeten. Ook is het mogelijk ziekten van het netvlies, dit noemen we diabetische 

retinopathie, te ontwikkelen met als gevolg visusproblemen. Macrovasculaire 

 

4 Bij hypo-unawareness voelen patiënten een hypoglykemie niet tijdig aankomen. 
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complicaties zijn hart- en vaatziekten zoals een hartinfarct, hartfalen of een 

herseninfarct en perifeer vaatlijden met voetwonden en soms amputaties tot gevolg. 

Strikte glucoseregulatie met intensieve insulinetherapie verlaagt het risico op 

microvasculaire en macrovasculaire complicaties.[14] 

 

Andere complicaties 

Diabetes type 1 kan ook tot andere complicaties leiden.[15, 16] Patiënten kunnen last 

krijgen van gebitsproblemen of van huidproblemen door het spuiten van insuline in 

de huid. Zij kunnen door de ernst van de ziekte slaapstoornissen en psychische 

problemen ontwikkelen zoals een depressie of een angststoornis.[17] Ook hebben 

patiënten vaker last van infecties en een verhoogd risico op alvleesklierkanker en 

baarmoederslijmvlieskanker. 

 

Standaardbehandeling 
Behandeling van diabetes type 1 bestaat uit intensieve insulinetherapie met 

glucosemonitoring en zelfmanagement. Patiënten worden poliklinisch bij de 

glucoseregulatie begeleid door diabetesverpleegkundigen, diëtisten en 

endocrinologen. Daarnaast worden patiënten jaarlijks gescreend op het optreden van 

chronische complicaties zoals oogschade, nierschade en zenuwschade. 

 

Intensieve insulinetherapie houdt in: 

- meerdere dagelijkse injecties (MDI) met kortwerkende insuline rondom de 

maaltijden en langwerkende insuline, en 

- continue toediening van kortwerkende insuline via een insulinepomp met 

handmatige bolussen tijdens de maaltijd (continue subcutane insuline-infusie, 

CSII).[18] 

 

Bij dit intensieve insulineschema moeten de bloedglucosewaarden dagelijks frequent 

worden gecontroleerd om deze binnen de streefwaarden (glucose 3,9-10,0 mmol/l) 

te houden. Het is van belang dat zowel hyperglykemie als hypoglykemie vermeden 

worden, omdat deze het risico op acute en lange termijn complicaties verhogen.[19-21] 

De meerderheid van de patiënten bereikt echter de behandeldoelen niet.[22] 

 

Het meten van de glucosewaarden gebeurt via vingerprikken, maar kan ook door 

continue monitoring met een glucosesensor. Flash glucose monitoring (FGM) en real 

time-continue glucose monitoring (rt-CGM) zijn sensorsystemen die continu het 

glucosegehalte in het interstitiële weefsel onder de huid meten.[23, 24] De sensoren 

geven inzicht in de actuele glucosewaarden, historische glucosewaarden en trends in 

de glucosewaarden. Beide technieken hebben instelbare alarmen voor lagere of 

hogere glucosewaarden. Een verschil tussen FGM en rt-CGM is dat bij FGM de 

glucosewaarden zichtbaar worden na flashen door een mobiele telefoon in de buurt te 

houden of een app te openen, terwijl bij rt-CGM niet gescand hoeft te worden. 

Daarnaast kan rt-CGM gekoppeld worden aan een insulinepomp in tegenstelling tot 

FGM. 
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Patiënten beginnen meestal als eerste stap met MDI met een glucosesensor (FGM of 

rt-CGM). Indien de streefwaarden voor de glucoseregulatie niet gehaald worden is de 

volgende stap een insulinepomp met een glucosesensor. De insulinedosering bij een 

intensief insulineschema wordt gebaseerd op de glucosewaarden, de hoeveelheid 

koolhydraten die een patiënt gaat eten en geplande lichamelijke activiteiten. De 

glucosesensoren ondersteunen de glucoseregulatie, maar vereisen zowel bij MDI als 

bij gebruik van een insulinepomp nog steeds interpretatie en handmatige 

aanpassingen van insulinedoseringen door de patiënt. 

 

Het hybride closed loop systeem (HCL-systeem) is een geavanceerde technologische 

ontwikkeling, waarbij een insulinepomp wordt gekoppeld aan rt-CGM en een 

algoritme dat automatisch de basale insulinedosering aanpast om hyperglykemie en 

hypoglykemie te voorkomen. Hoewel introductie van het HCL-systeem heeft geleid 

tot een verdere automatisering, blijft de patiënt ook hierbij nog steeds 

verantwoordelijk voor het tellen van koolhydraten voor de dosering van de 

maaltijdinsuline en het invoeren van lichamelijke activiteit, zodat de 

glucosestreefwaarde tijdelijk kan worden aangepast. Ook is de patiënt 

verantwoordelijk voor het uitvoeren van correcties bij onverwachte 

glucoseveranderingen. 

 

Patiënten met diabetes type 1 kunnen een enorme belasting en lagere kwaliteit van 

leven ervaren door het zelfmanagement.[25, 26] Voor het bereiken van een goede 

glucoseregulatie wordt iedere dag een groot beroep gedaan op het zelfregulerend 

vermogen van de patiënt. Dagelijks terugkerende handelingen van glucosecontrole 

en toediening van insuline vereisen veel discipline die zich veelal buiten de medische 

setting afspelen.[27] 

 

Glykemische parameters en streefwaarden 

Geglycosyleerd hemoglobine (HbA1c) is een maat voor de gemiddelde glucosewaarde 

over een periode van 2 of 3 maanden. Het is een gevalideerde voorspeller van 

chronische complicaties. De Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) en de 

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) follow-up studie 

hebben aangetoond dat verlagen van een HbA1c van 9,0% (75 mmol/mol) naar 

7,0% (53 mmol/mol) met intensieve insulinetherapie tot een afname van het risico 

op diabetische retinopathie, nefropathie, neuropathie en hart- en vaatziekten leidt.[28, 

29] Op basis van deze studies is de algemene streefwaarde een HbA1c van ≤ 7% (53 

mmol/mol) volgens internationale richtlijnen.[7] HbA1c is echter niet meetbaar met 

zelfcontrole en geeft geen inzicht in de dagelijkse glucoseschommelingen. Dit 

betekent dat niet direct door een patiënt op basis van een HbA1c gehandeld kan 

worden om de kans op acute complicaties zoals een hypoglykemie te voorkomen. 

 

Vanwege de beperkingen van het HbA1c worden ook maten die kunnen worden 

afgeleid van rt-CGM systemen gebruikt voor de glucoseregulatie bij diabetes type 1, 

zoals tijd binnen de glucosestreefwaarden (time in range, TIR) van 3,9-10 mmol/l. 

Een afname van 10% in TIR is geassocieerd met een toename van diabetische 

nefropathie en retinopathie.[30, 31] TIR en HbA1c correleren met elkaar: een 

gemiddelde toename van 10% in TIR correspondeert met een gemiddelde afname in 

HbA1c waarde van 0,6-0,8%.[32, 33] Een TIR van 70% komt ongeveer overeen met 
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een HbA1c van 7,0% (53 mmol/mol).[33] De algemene streefwaarde voor TIR is ≥ 

70% volgens internationale richtlijnen.[7] De streefwaarde voor tijd in hypoglykemie 

(time below range, TBR) is ≤ 4%.[7] 
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3.2 De te beoordelen nieuwe interventie 
 

Korte beschrijving  
De bihormonale kunstalvleesklier is een innovatie die is ontwikkeld voor de 

behandeling van diabetes type 1.[34] Het is een compact draagbaar systeem dat 

volledig automatisch de glucosespiegel reguleert (fully closed loop systeem). Het 

apparaat kan twee hormonen toedienen — insuline en glucagon — zoals een gezonde 

alvleesklier dat ook doet. Glucagon is een hormoon dat gemaakt wordt in alfacellen 

van de alvleesklier. Het hormoon kan de glucosespiegel in het bloed verhogen door 

stimulatie van levercellen om glucose aan het bloed af te geven. De bihormonale 

kunstalvleesklier bevat twee glucosesensoren (rt-CGM) die continu de 

bloedglucosespiegel meten, twee infusiepompen die insuline en glucagon toedienen 

en een ingebouwd algoritme. Dit is een computerprogramma dat de toediening van 

beide hormonen aanstuurt. 

 

Werkingsmechanisme 
De bihormonale kunstalvleesklier werkt op basis van continue glucosemeting en 

automatische toediening van hormonen. Twee glucosesensoren meten continu de 

glucosespiegel en sturen deze gegevens door naar een centraal computerprogramma. 

Dit programma analyseert de glucosewaarden en berekent op basis van 

geavanceerde wiskundige modellen hoeveel insuline of glucagon er nodig is. Bij een 

stijgende glucosespiegel dient het apparaat automatisch insuline toe via de 

insulinepomp, waarna de glucosespiegel daalt. Bij een dalende glucosespiegel, vooral 

bij een dreigende of daadwerkelijke hypoglykemie, dient het systeem automatisch 

glucagon toe om de glucosespiegel omhoog te brengen. Het systeem is zelflerend en 

past zich continu aan op basis van hoe de individuele patiënt reageert op insuline en 

glucagon. 

 

De bihormonale kunstalvleesklier benadert meer de hormonale functie van een 

gezonde alvleesklier dan systemen die alleen insuline toedienen. Hierdoor zijn de 

glucosespiegels mogelijk meer binnen de streefwaarden en kunnen minder 

hypoglykemieën optreden.[34-36] Betere glucoseregulatie kan het risico op acute en 

chronische complicaties verminderen.  

Het apparaat is een volledig zelfregulerend systeem zonder dat de patiënt zelf iets 

hoeft te doen. Het tellen van koolhydraten en zelf berekenen van insulinedoses is 

daarmee niet meer nodig.[37] Hierdoor hebben patiënten mogelijk minder zorgen over 

hun insulinebehandeling en het optreden van een hypoglykemie. Dit kan ertoe leiden 

dat patiënten een betere kwaliteit van leven hebben. 

 

Mogelijke risico’s van de bihormonale alvleesklier zijn, zoals bij een HCL-systeem, 

technisch falen van het systeem, onjuiste metingen van de glucosespiegels door de 

sensoren of falen van het algoritme. Hierdoor kunnen hypoglykemie of hyperglykemie 

optreden of ernstige complicaties als een ernstige hypoglykemie of een DKA. De 

toediening van glucagon kan mogelijk bijwerkingen veroorzaken zoals misselijkheid 

en braken.[38] Verder kan het voor sommige patiënten juist lastig zijn dat de 

glucoseregulatie volledig wordt geregeld door apparaten. Andere nadelen voor 

patiënten kunnen de afmetingen van het systeem, het gebruik van twee 

infusiepompen en twee glucosesensoren en de alarmsignalen zijn.[34] 
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Claim 
De claim is dat de bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met 

diabetes type 1, die niet de streefwaarden halen met de standaardbehandeling, leidt 

tot een betere glucoseregulatie en kwaliteit van leven met een acceptabel risico op 

ernstige bijwerkingen ten opzichte van de standaardbehandeling. 

 

Positionering interventie ten opzichte van 

standaardbehandeling/gebruikelijke handeling 
De bihormonale kunstalvleesklier is ontwikkeld voor de behandeling van 

patiënten met diabetes type 1 die de streefwaarden niet halen met de 

standaardbehandeling. Het apparaat kan worden ingezet als volgende stap 

wanneer behandeling met MDI of CSII met een glucosesensor of een HCL-

systeem tot onvoldoende glucoseregulatie hebben geleid. De bihormonale 

kunstalvleesklier is een volledig automatisch systeem in tegenstelling tot de 

huidige behandelingsmodaliteiten, waaronder ook de HCL-systemen, die nog 

aanzienlijke patiëntinput vereisen. 

 

3.3 Beschrijving in richtlijnen 
De bihormonale kunstalvleesklier is een nieuwe interventie, die nog niet is 

opgenomen in de Nederlandse of internationale richtlijnen en standpunten. 

4 Methode systematisch literatuuronderzoek 
 

Opstellen PICO(ts) en passend onderzoeksprofiel 
De centrale vraag formuleren wij als PICO: 

− Patient = de relevante patiëntenpopulatie; 

− Intervention = de te beoordelen interventie; 

− Comparison = bestaande interventie, oftewel de controle-interventie; 

− Outcome = de cruciale en belangrijke uitkomsten; 

− Time = de minimale behandelperiode of follow-up periode per uitkomst, en 

− Setting = de context waarin de zorg wordt geleverd, wanneer het voor het effect 

van de interventie uit kan maken. Bijvoorbeeld de eerste lijn of tweede lijn. 

 

Daarnaast bepalen wij: 

− de klinische relevantiegrens per uitkomst, dit is het minimale verschil tussen de 

interventie en controlegroep om van een klinisch relevant verschil te kunnen 

spreken, en 

− het passend onderzoeksprofiel. 

 

4.1.1 PICO(ts) 
Scoping 
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We hebben de concept PICO(ts) en klinische relevantiegrenzen voorgelegd aan 

relevante partijen. De discussiepunten naar aanleiding van de scoping van de concept 

PICO(ts) zijn verwerkt in de definitieve PICO(ts). 

 

Definitieve PICO(ts)  

Tabel 1 geeft een beschrijving van de patiënten, de te beoordelen interventie en 

controlebehandeling, de uitkomsten, inclusief de benodigde follow-up tijd en de 

setting. Vanuit de GRADE methodiek onderscheiden we ‘cruciale’ en ‘belangrijke’ 

uitkomsten. Bij de beoordeling van de stand van de wetenschap en praktijk zijn de 

cruciale uitkomsten leidend. Dit betekent dat wij aan de hand van de cruciale 

uitkomsten beoordelen of een interventie effectief is. Als de cruciale uitkomsten niet 

tot een conclusie kunnen leiden, worden de belangrijke uitkomsten meegenomen in 

de beoordeling. Dit betekent overigens niet dat belangrijke uitkomsten aan de orde 

zijn als voor de cruciale uitkomsten de gradering van de kwaliteit van bewijs laag of 

zeer laag is. 

 

TABEL 1 - PATIËNT, INTERVENTIE, CONTROLE-INTERVENTIE, UITKOMSTEN EN 

TIME/FOLLOW UP 

 

Patiënt Volwassen patiënten (≥18 jaar) met diabetes type 1 die de 

streefwaarden niet halen met de standaardbehandeling.5 

Interventie Bihormonale kunstalvleesklier6 

Controle-interventie Intensief insulineschema met een glucosesensor7: meerdere 

dagelijkse insuline-injecties (≥4 keer per dag) met een 

glucosesensor óf een insulinepomp met een glucosesensor óf 

een HCL-systeem.8 

Uitkomsten Cruciaal: 

- Glucoseregulatie 

- Kwaliteit van leven 

- Ernstige bijwerkingen 

 

Belangrijk: 

- Totale bijwerkingen 

- Psychisch welzijn 

 

5 Gebaseerd op de huidige internationale richtlijnen zijn streefwaarden voor de behandeling van diabetes type 1 HbA1c ≤ 7,0% (53 

mmol/mol), tijd binnen de glucosestreefwaarden (time in range glucose 3,9-10,0 mmol/l, TIR) ≥ 70% en tijd in hypoglykemie: 

glucose < 3,9 mmol/l: ≤ 4%  en glucose < 3,0 mmol/l: ≤1%. Holt RIG, et al. The management of type 1 diabetes in adults. 

A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). 

Diabetologia. 2021 Dec;64(12):2609-2652. 

6 Zelfregelende pomp met insuline en glucagon en twee glucosesensoren. Het apparaat bestaat uit twee infusiepompen met een 

insuline- en een glucagoninfusieset, twee continue glucosesensoren (rt-CGM) en een ingebouwd algoritme voor de automatische 

toediening van insuline en glucagon. 

7 Flash glucose monitoring (FGM) of real time continue glucose monitoring (rt-CGM). 

8 Een HCL-systeem bestaat uit een insulinepomp met een gekoppelde rt-CGM en een algoritme dat insuline automatisch doseert. 
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Time/Follow up Voor alle uitkomsten geldt de volgende minimaal benodigde 

follow-up periode: 

- Korte termijn: ≥ 6 maanden 

- Lange termijn: ≥ 1 jaar 

 

4.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen 
De effectiviteit van de bihormonale kunstalvleesklier op de cruciale en belangrijke 

uitkomsten kan met behulp van verschillende uitkomstmaten of meetinstrumenten 

gemeten worden. In deze paragraaf beschrijven we de uitkomstmaten en 

instrumenten die onze voorkeur hebben voor het meten van de effectiviteit op de 

verschillende uitkomsten. We gaan hierbij zoveel mogelijk uit van betrouwbare en 

valide meetinstrumenten. Ook definiëren we voor elke uitkomstmaat en elk 

meetinstrument een klinische relevantiegrens (zie tabel 2). 

 

De klinische relevantiegrens gaat over de vraag ‘hoeveel beter moet de bihormonale 

kunstalvleesklier minimaal zijn ten opzichte van de standaardbehandeling om te 

kunnen spreken van een wezenlijke verbetering voor de patiënt?’. Deze grens wordt 

ook wel het minimaal klinisch relevante verschil genoemd (of Minimal Clinically 

Important Difference, MCID). Idealiter hanteren we klinische relevantiegrenzen 

waarover in de literatuur en in het veld overeenstemming is. Indien deze gegevens 

niet beschikbaar zijn, hanteren we de volgende waarden als uitgangspunt: voor 

uitkomstmaten waar slechts twee waarden mogelijk zijn, ook wel dichotome 

uitkomstmaten genoemd, een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25. Voor 

uitkomstmaten die elke waarde kunnen aannemen, ook wel continue uitkomstmaten 

genoemd, een standardized mean difference (SMD) van -0,5 of 0,5. 

 

TABEL 2 - UITKOMSTEN EN KLINISCHE RELEVANTIEGRENS 

 

Uitkomsten Meetinstrument/operationalisatie Klinische 

relevantiegrenzen 

Cruciale uitkomsten   

Glucoseregulatie HbA1c Afname van minimaal 0,5% 

of 5 mmol/mol[18] 

 Time in range (TIR) ≥ 5%[7] 

 Hypoglykemie: 

 

Time below range: glucose < 3,9 mmol/l 

of < 3,0 mmol/l 

 

Percentage patiënten met hypoglykemie 

events met glucose < 3,0 mmol/l 

gedurende 15 minuten overeenkomend 

met hypoglykemie niveau 2 en niveau 3 

volgens de American Diabetes Association 

(ADA)-classificatie 

 

 

SMD < -0,5 

 

 

Rate ratio < 0,75 

Ernstige bijwerkingen Percentage patiënten met één of meer 

ernstige bijwerkingen: graad 3 en hoger 

Risk ratio ≤ 1,25.  
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volgens Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE)-classificatie 

Kwaliteit van leven Algemene kwaliteit van leven  

 EuroQol 5-Dimensies (EQ-5D) 

Gezondsheidsindex 

EQ-VAS 

 

≥ 0,07 

≥ 10[39, 40] 

 Short Form-36 (SF-36) SMD > 0,5 

 Ziektespecifieke kwaliteit van leven  

 Diabetes Quality of Life Measure (DQoL) SMD > 0,5 

 Audit of Diabetes-Dependent Quality of 

Life (ADDQoL) 

SMD > 0,5 

Belangrijke uitkomsten 

Totale bijwerkingen Percentage patiënten met één of meer 

bijwerkingen: graad 1 en hoger volgens 

CTCAE-classificatie 

Risk ratio ≤ 1,25. 

Psychisch welzijn Algemeen psychisch welzijn  

 World Health Organization-5 (WHO-5) 

Wellbeing Index 

> 10[37, 41] 

 Ziektespecifiek psychisch welzijn  

 Diabetes Distress Scale–17 (DDS-17) SMD < -0,5 

 Hypoglycemia Fear Survey-II (HFS-II) SMD < -0,5 

 Problem Areas in Diabetes-5 items (PAID-

5) 

SMD < -0,5 

* De beschrijving van de verschillende meetinstrumenten is in paragraaf 4.1.3 te vinden. 

 

4.1.3 Toelichting meetinstrumenten 
HbA1c 

HbA1c (geglucosyleerd hemoglobine) is een uitkomstmaat voor de gemiddelde 

bloedglucoseregulatie over de voorafgaande twee tot drie maanden. HbA1c wordt 

uitgedrukt in twee eenheden: als percentage (NGSP/DCCT-standaard) of als 

mmol/mol (IFCC-standaard). 

 

Time in range (TIR) 

TIR is een uitkomstmaat voor de glucoseregulatie. TIR is de tijd dat de 

glucosewaarden binnen de streefwaarden van 3,9–10,0 mmol/l is, gemeten met 

continue glucosemonitoring. TIR wordt uitgedrukt als percentage van tijd of een 

eenheid van tijd (uren of minuten). 
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Hypoglykemie volgens American Diabetes Association (ADA)-classificatie 

De American Diabetes Association-classificatie onderscheidt drie niveaus van 

hypoglykemie: 

Niveau 1: glucosewaarde < 3,9 en > 3,0 mmol/l, asymptomatisch of milde 

symptomen, zelfbehandeling mogelijk; 

Niveau 2: glucosewaarde < 3,0 mmol/l, symptomatisch, zelfbehandeling nog 

mogelijk; 

Niveau 3: ernstige cognitieve of fysieke disfunctie, hulp van derden vereist, geen 

glucosedrempel.[8] 

 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-classificatie. 

CTCAE classificatie van bijwerkingen /complicaties: 

Graad 1: milde bijwerkingen/complicaties waarvoor geen interventie nodig is; 

Graad 2: matig ernstige bijwerkingen/complicaties waarvoor niet-invasieve of 

minimale interventie nodig is; 

Graad 3: ernstige of medisch significante bijwerkingen/complicaties, die niet 

levensbedreigend zijn, maar waarvoor opname nodig is; 

Graad 4: bijwerkingen/complicaties die levensbedreigend zijn, waarvoor directe 

interventie noodzakelijk is; 

Graad 5: overlijden.9 

 

EuroQol 5-Dimensies (EQ-5D) 

De EuroQol-5D (EQ-5D) is een gestandaardiseerde vragenlijst om de kwaliteit van 

leven te meten en wordt vaak gebruikt in economische evaluaties. De EQ-5D heeft 

vijf domeinen waaraan een score wordt gegeven: mobiliteit, zelfzorg, dagelijkse 

activiteiten, pijn of ongemak of beide, angst of depressie of beide. Hier wordt een 

gezondheidsindex uit afgeleid met een scorebereik van -0,59 tot 1, waarbij een 

hogere score overeenkomt met een betere kwaliteit van leven. Er zijn versies met 3 

of 5 antwoordmogelijkheden per domein (3L of 5L). De EQ-5D wordt gebruikt voor 

het bepalen van Quality Adjusted Life Years. EQ-5D is complementair aan andere 

‘quality of life’ meetinstrumenten, zoals bijvoorbeeld SF-36. Verder kan op een schaal 

van 0 tot 100 op een Visual Analogue Scale (EQ-VAS) aangegeven worden hoe de 

gezondheidstoestand wordt ervaren. Bij een hogere score is de kwaliteit van leven 

beter.10 

 

Short Form-36 (SF-36) 

De SF-36 is een algemene vragenlijst voor het meten van de ervaren gezondheid en 

gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven. De 36 items zijn onderverdeeld in 8 

domeinen: fysiek functioneren, rolbeperkingen door fysieke problemen, pijn, 

algemene gezondheidsbeleving, vitaliteit, sociaal functioneren, rolbeperkingen door 

emotionele problemen en mentale gezondheid. De scores per domein variëren van 0 

 

9 Zie CTEP Trial Development and Conduct - NCI 

10 EQ-5D – Meetinstrumenten in de zorg 

https://dctd.cancer.gov/research/ctep-trials/trial-development
https://meetinstrumentenzorg.nl/instrumenten/euroqol-5d/
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tot 100, waarbij een hogere score overeenkomt met een betere gezondheidstoestand 

en kwaliteit van leven. Naast de scores per domein kunnen ook een samengestelde 

fysieke score, ook wel Physical Component Score (PSC) genoemd, en een 

samengestelde mentale score, ook wel Mental Component Score (MSC) genoemd, 

berekend worden.11 

 

Diabetes Quality of Life Measure (DQoL) 

De DQoL is een zelfrapportagevragenlijst om de diabetes-specifieke kwaliteit van 

leven te meten. De DQoL heeft vier domeinen: tevredenheid met de behandeling, de 

impact van diabetes op het dagelijks leven, zorgen over de toekomstige gevolgen 

van diabetes en sociaal-maatschappelijk welbevinden. De scores per domein variëren 

van 1 tot 5; lagere scores op de tevredenheidsschaal en hogere scores op de impact- 

en zorgschalen duiden op een slechtere kwaliteit van leven, zonder één 

geaggregeerde totaalscore.[42] 

 

Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life (ADDQoL) 

De ADDQoL is een gevalideerde zelfrapportagevragenlijst om de door diabetes 

beïnvloede kwaliteit van leven te meten. De ADDQoL onderscheidt zich van andere 

instrumenten door expliciet te meten in hoeverre diabetes specifieke levensgebieden 

negatief beïnvloedt ten opzichte van een hypothetisch leven zonder diabetes. De 

vragenlijst omvat domeinen zoals werkgelegenheid, vrijetijdsbesteding, reizen, 

sociale relaties, seksueel leven, fysiek uiterlijk, gezinsleven en financiële situatie. 

Elk domein wordt beoordeeld op twee dimensies: het belang dat de patiënt hecht aan 

het betreffende levensgebied en de mate waarin diabetes dit gebied negatief 

beïnvloedt. Door deze twee dimensies te combineren ontstaat een gewogen 

impactscore per domein.  De gemiddelde gewogen impactscore (AWI) over de 

domeinen heeft een scorebereik van –9, de meest negatieve diabetes-gerelateerde 

impact, tot +3: een positieve impact.[43] 

 

World Health Organization-5 (WHO-5) Wellbeing Index 

De WHO-5 Well-Being Index is een gevalideerde zelfrapportagevragenlijst om het 

subjectief psychisch welbevinden te meten en wordt vaak gebruikt als 

screeningsinstrument in zowel de eerstelijnszorg als de tweedelijnszorg. De WHO-5 

heeft vijf domeinen: positieve stemming, rust en ontspanning, energie en vitaliteit, 

uitgerust wakker worden en interesse in dagelijkse activiteiten. Elk van deze 

domeinen heeft 6 antwoordmogelijkheden: 0 = nooit tot 5 = altijd. Hieruit kan een 

totaalscore van 0–100 worden berekend na vermenigvuldiging met 4. Een hogere 

score komt overeen met een beter psychisch welbevinden.[44] 

 

Diabetes Distress Scale–17 (DDS-17) 

De DDS-17 is een zelfrapportagevragenlijst om diabetes-specifieke emotionele 

belasting te meten. De DDS-17 heeft vier domeinen:  

1. emotionele belasting, namelijk de algemene last van het leven met diabetes; 

 

11 36-Item Short Form Health Survey – Meetinstrumenten in de zorg 

https://meetinstrumentenzorg.nl/instrumenten/36-item-short-form-health-survey/
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2. behandelingsgerelateerde distress, hier valt frustratie over het zelfmanagement 

onder; 

3. arts-gerelateerde distress, namelijk onvrede over de zorgverlening, en  

4. interpersoonlijke distress, hier valt ervaren gebrek aan begrip vanuit de sociale 

omgeving onder.  

Elk van deze domeinen heeft items met 6 antwoordmogelijkheden, van 1 = geen 

probleem tot 6 = ernstig probleem. Hieruit kunnen domein- en totaalscores worden 

berekend. Een gemiddelde totaalscore ≥ 2,0 wijst op klinisch relevante distress en 

een score ≥ 3,0 op ernstige distress.[45] 

 

Hypoglycemia Fear Survey-II (HFS-II) 

De HFS-II is een zelfrapportagevragenlijst om angst voor hypoglykemie bij 

diabetespatiënten te meten en wordt frequent gebruikt in klinisch en psychosociaal 

diabetesonderzoek. De HFS-II bestaat uit twee subschalen: de Worry-subschaal, die 

de mate van bezorgdheid over het optreden en de gevolgen van hypoglykemie meet 

en de Behavior-subschaal, die gedragingen in kaart brengt die patiënten vertonen om 

hypoglykemie te vermijden, zoals het aanhouden van hogere bloedglucosewaarden of 

het verminderen van fysieke activiteit. 

De Worry-subschaal omvat 18 items en de Behavior-subschaal 15 items; beide met 5 

antwoordmogelijkheden, namelijk 0 = nooit tot 4 = bijna altijd. Hieruit kunnen 

subschaal- en totaalscores worden afgeleid. De Worry-subschaal scoort 0–72 en de 

Behavior-subschaal 0–60; hogere scores duiden op respectievelijk meer 

hypoglykemievrees en meer vermijdingsgedrag.[46] 

 

Problem Areas in Diabetes-5 items (PAID-5) 

De PAID-5 is een gevalideerde zelfrapportagevragenlijst om diabetes-gerelateerde 

emotionele stress te meten en wordt vaak gebruikt in klinisch onderzoek naar 

psychosociaal welbevinden bij diabetespatiënten. De PAID-5 heeft vijf domeinen: 

zorgen over de toekomst en mogelijke complicaties, schuldgevoelens of bezorgdheid 

rondom de diabetesbehandeling, ongemak bij het omgaan met diabetes in sociale 

situaties, negatieve gevoelens over diabetes in het algemeen en angst voor 

hypoglykemie. 

Elk van deze domeinen heeft 5 antwoordmogelijkheden: 0 = geen probleem tot 4 = 

ernstig probleem, waaruit een totaalscore kan worden berekend tussen de 0 en 20. 

Een hogere score komt hier overeen met meer diabetes-gerelateerde emotionele 

distress. De PAID-5 is ontwikkeld als verkorte versie van de originele PAID-20 met 

behoud van goede sensitiviteit (94%) en specificiteit (89%) en met minder 

patiëntbelasting.[47] 

 

4.1.4 Passend onderzoeksprofiel 
De optimale studieopzet voor het bepalen van de effectiviteit van de bihormonale 

kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes type 1 is een gerandomiseerd 

gecontroleerd onderzoek (RCT) van voldoende omvang en kwaliteit. 
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Blindering van behandelaren en patiënten is niet mogelijk. Uitkomsten worden bij 

voorkeur beoordeeld door een geblindeerde effectbeoordelaar. Bij uitkomsten die 

door de patiënt worden beoordeeld (kwaliteit van leven) is blindering niet mogelijk. 

 

4.2 Zoeken en selecteren van de evidence 
De zoekstrategie heeft tot doel gepubliceerde studies te vinden die voldoen aan de 

volgende inclusiecriteria: de in de PICO(ts) gedefinieerde onderdelen, meting van 

gedefinieerde uitkomsten en onderzoeksopzet uit het passend onderzoeksprofiel. 

 

De zoekstrategie is uitgevoerd op 23 april 2026. Er is zowel naar systematische 

reviews als naar primaire studies gezocht. De zoektermen en doorzochte databases 

zijn weergegeven in bijlage 2. Daarnaast is gezocht naar richtlijnen en standpunten 

van andere organisaties en naar lopende klinische studies. Na literatuuronderzoek 

zijn geen richtlijnen, standpunten of lopende studies gevonden die aansluiten bij de 

gedefinieerde PICO(ts). 

 

4.3 Beoordelen van de kwaliteit van de evidence 
De kwaliteit van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE-

methode. Per uitkomst is een gradering van de kwaliteit van de evidence 

toegekend: deze kan hoog, redelijk, laag of zeer laag zijn. Hoe hoger de 

kwaliteit van de evidence, hoe meer zekerheid er is dat het geschatte effect 

overeenkomt met het werkelijke effect. 

 

Startpunt voor de gradering is de onderzoeksopzet. Voor effectiviteitsvragen 

start evidence afkomstig van RCT’s als hoge kwaliteit. Evidence van 

observationele studies, dit zijn cohortstudies, patiënt controle onderzoeken en 

patiëntenseries, start als lage kwaliteit door gebrek aan randomisatie. 

Vervolgens kunnen risico op bias, inconsistente of niet precieze resultaten, 

indirectheid van het bewijs en publicatie bias leiden tot een lager oordeel over 

de kwaliteit van de evidence. Voor observationele studies zonder beperkingen 

in opzet en uitvoering van de studie kunnen een sterk effect, een dosis-

respons relatie en overwegingen over de richting van vertekening van de 

resultaten leiden tot opwaardering. Voor een uitgebreide beschrijving van 

deze methode verwijzen wij naar het rapport Beoordeling stand van de 

wetenschap en praktijk.[1] 

 

Het risico op bias van de studie is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst 

passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is hiervoor de Cochrane risk of 

bias tool voor gerandomiseerde studies gebruikt. 

5 Resultaten systematisch literatuuronderzoek 
 

5.1 Resultaten zoekactie 
De zoekstrategie resulteerde in 204 referenties, waarvan 0 gepubliceerde studies 

voldeden aan de inclusiescriteria. Alleen de DARE-trial, die met de subsidieregeling 

Veelbelovende zorg is verricht, sluit aan bij de PICO(ts). 

 



DEFINITIEF | 22 SEPTEMBER 2026 | Standpunt Zvw Pagina 26 van 78 

 

De hiernavolgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer. De studies die 

zijn uitgesloten na het lezen van de volledige tekst staan in bijlage 3. 

 

 

 

Figuur 1 - PRISMA flowchart 

 

5.2 Kenmerken geïncludeerde studie 
De DARE-trial is verricht met de subsidieregeling Veelbelovende zorg. De 

onderzoeksgroep is verplicht om een eindverslag in te dienen bij ZonMw en het 

Zorginstituut. Aan de hand van de gegevens in het eindverslag kan het Zorginstituut 

vaststellen of de zorg onderdeel kan worden van het te verzekeren basispakket van 

de zorgverzekering. In het eindverslag moeten de resultaten van het aan de 

subsidieregeling gekoppelde onderzoek en, indien van toepassing, de resultaten van 

afgeronde internationale studies zijn opgenomen. In het geval van veelbelovende 

zorg betekent dit, als de resultaten van het aan de subsidieregeling gekoppelde 

onderzoek nog niet gepubliceerd zijn, dat niet gepubliceerde data betrokken worden 

bij de beoordeling. Dat is bij dit standpunt ook aan de orde. 

 

De DARE-trial is een nog niet gepubliceerde multicenter RCT die is uitgevoerd in 

veertien centra in Nederland. Deze studie heeft de effectiviteit van de bihormonale 

kunstalvleesklier (dual-hormone fully closed-loop therapy, Inreda AP) onderzocht bij 

patiënten met diabetes type 1 in vergelijking met de standaardbehandeling. 
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Volwassen patiënten (18 tot 75 jaar) die ten minste 1 jaar diabetes type 1 hadden en 

3 maanden MDI + rt-CGM of een HCL-systeem gebruikten, kwamen in aanmerking 

voor deelname aan het onderzoek indien de behandeldoelen in de laatste 8 weken 

niet werden bereikt bij een TIR (glucose 3,9-10,0 mmol/l) ≤ 80% of een TBR 

(glucose < 3,9 mmol/l) ≥ 4%. Hierbij moest het HbA1c ≤ 10,5% (91 mmol/mol) zijn. 

In totaal werden 243 patiënten gerandomiseerd naar de bihormonale 

kunstalvleesklier (AP, n=119) of continueren van de huidige insulinebehandeling 

(n=124). Hierbij werd een onderverdeling gemaakt in cohorten (subgroepen) op 

basis van de standaardbehandeling: in cohort A werd de bihormonale 

kunstalvleesklier vergeleken met MDI + rt-CGM (n=70), in cohort B met een HCL-

systeem (n=173). 

 

De primaire uitkomst was TIR na 12 maanden. Secundaire uitkomsten waren 

glucoseregulatie (o.a. HbA1c, TBR, time above range (TAR) en aantal hypoglykemie 

events), bijwerkingen en uitkomsten die met vragenlijsten werden gemeten zoals 

kwaliteit van leven (EQ-5D-5L, EQ-VAS), psychisch welzijn (WHO-5, PAID-5 en HFS-

II), tevredenheid en verwachtingen (INSPIRE,12 DTSQ-status en DTSQ-change13) en 

slaapkwaliteit (Pittsburg Sleep Quality Index Score). Meetmomenten waren na 3, 6, 9 

of 12 maanden. 

 

Meer dan de helft van de patiënten was man (bihormonale kunstalvleesklier: 58%; 

standaardbehandeling: 55%) en de gemiddelde leeftijd op baseline was 49 jaar in 

beide groepen. De glucoseregulatie was in beide groepen vergelijkbaar (bihormonale 

kunstalvleesklier vs. standaardbehandeling: gemiddeld HbA1c 7,4% (58 mmol/mol) 

tegenover 7,3% (56 mmol/mol); gemiddelde TIR in beide groepen 63%. 

 

Bij start van de trial in oktober 2023 werd geswitcht van glucagontype; namelijk van 

GlucaGen van Novo Nordisk naar Glugon van United Biotech, omdat het type dat 

eerder gebruikt werd voor de bihormonale kunstalvleesklier niet beschikbaar was. De 

verwachting was dat de beide glucagontypes vergelijkbare effecten hadden op de 

glucoseregulatie. Tijdens de studie bleek echter dat het effect van Glugon een trager 

begin had en minder groot was in vergelijking met GlucaGen. Hierdoor was Glugon 

minder werkzaam in het handhaven van glucoses binnen de streefwaarden. Dit werd 

mogelijk veroorzaakt door meer klontering, ook wel fibrilvorming genoemd, in de 

oplossing. Vanwege de switch moest daarom twee keer de software van het 

algoritme worden geüpdatet, namelijk in maart 2024 en in december 2024, om de 

glucagon- en insulinetoediening aan te passen. Daarnaast werd de glucagoninfusieset 

in april 2025 veranderd om het optreden van verstoppingen te verminderen. 

Gedurende de studie stopte 50% van de patiënten met de bihormonale 

kunstalvleesklier (59/119), waarbij de problemen ten gevolge van de glucagonswitch 

een rol speelden. Het merendeel stopte gedurende de eerste drie maanden. Een veel 

voorkomende reden om te stoppen was de belasting van het apparaat o.a. door 

frequente alarmen, vaak vingerprikken voor kalibratie van de sensoren en de grootte 

 

12 INSPIRE is de afkorting voor INsulin delivery Systems: Perceptions, Ideas, Reflections and Expectations. Dit is een vragenlijst 

over de percepties en verwachtingen van effect van geautomatiseerde insulinetoedieningssystemen op psychosociaal welzijn en 

kwaliteit van leven. Zie https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/insulin-dosing-systems-perceptions-ideas-reflections-and-

expectations-questionnaires-adults 

13 DTSQ is de afkorting voor de Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire vragenlijst. Deze meet tevredenheid met de 

diabetesbehandeling (DTSQ-status) of veranderingen in tevredenheid na overgang op een andere behandeling (DTSQ-change). Zie 

https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/diabetes-treatment-satisfaction-questionnaire-status-and-change-versions 

https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/insulin-dosing-systems-perceptions-ideas-reflections-and-expectations-questionnaires-adults
https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/insulin-dosing-systems-perceptions-ideas-reflections-and-expectations-questionnaires-adults
https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/diabetes-treatment-satisfaction-questionnaire-status-and-change-versions
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van het apparaat. Andere belangrijke redenen waren ontevredenheid met de 

glucoseregulatie en het vaak optreden van infusieset- en sensorfalen. In de 

controlegroep stopten geen patiënten met de standaardbehandeling. 

 

Bijlage 4 geeft een overzicht van de kenmerken van de DARE-trial. 

 

5.3 Effecten interventie 
De effecten van de interventie en kwaliteit van de evidence zijn samengevat in de 

GRADE evidence tabel. De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 5. 
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5.3.1 Cruciale uitkomsten 
Glucoseregulatie 

Het effect op de glucoseregulatie is in de DARE-trial gemeten aan de hand van het 

HbA1c, TIR (glucose 3,9-10 mmol/l) en het optreden van hypoglykemie. 

 

HbA1c 

Er zijn geen aanwijzingen (bewijs van lage kwaliteit) dat de bihormonale 

kunstalvleesklier resulteert in een klinisch relevant effect op het HbA1c op de korte 

en de lange termijn (6 maanden en 1 jaar). 

 

In de DARE-trial was het HbA1c na 6 maanden 7,2% (SD 0,7%) in de bihormonale 

kunstalvleesklier-groep en 7,4% (SD 0,9%) in de standaardbehandeling-groep. Het 

gemiddelde verschil tussen de studiearmen was -0,3% (95% BI -0,4% tot -0,1%).14 

 

Het HbA1c na 1 jaar was 7,3% (SD 0,7%) in de groep met de bihormonale 

kunstalvleesklier vs. 7,4% (SD 0,8%) in de groep met standaardbehandeling. Hierbij 

bedroeg het gemiddeld verschil van het HbA1c -0,1% (95% BI -0,3% tot 0,0%).14 

 

De kwaliteit van bewijs is als laag beoordeeld vanwege de switch van het 

glucagontype (risico op bias). Er is hiervoor twee keer gedowngraded, omdat dit tot 

een onderschatting van het effect op het HbA1c kan hebben geleid. Tijdens de studie 

bleek het effect van Glugon op de glucoseregulatie minder groot te zijn. Hiervoor zijn 

aanpassingen gedaan aan de software van het algoritme en aan de 

glucagoninfusieset om de werking van de bihormonale kunstalvleesklier te 

verbeteren, maar dit gebeurde pas in de loop van de studie. Ook heeft 50% van de 

patiënten vroegtijdig de behandeling met de bihormonale kunstalvleesklier gestaakt, 

waarbij problemen ten gevolge de switch een rol speelden. Deze patiënten zijn 

meegenomen in de intention to treat analyse. 

 

Subgroepanalyse 

Op 6 maanden was in cohort A het gemiddeld verschil van het HbA1c –0,4% (95% BI 

-0,7% tot -0,2%)14 tussen de bihormonale kunstalvleesklier-groep en de MDI + rt-

CGM-groep en op 1 jaar -0,4% (95% BI -0,7% tot -0,1%).14 In cohort B was het 

gemiddeld verschil op 6 maanden -0,2% (95% BI -0,3% tot 0,0%)14 tussen de 

bihormonale kunstalvleesklier en de HCL-systeem-groep en op 1 jaar 0,0% (95% BI 

-0,2% tot 0,2%).14 

 

Time in range 

Het effect van de bihormonale kunstalvleesklier op de TIR (glucose 3,9-10,0 mmol/l) 

is op de korte en lange termijn (6 maanden en 1 jaar) zeer onzeker (bewijs van zeer 

lage kwaliteit). 

 

 

14 Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en HbA1c bij baseline. 
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In de DARE-trial was de TIR na behandeling met de bihormonale kunstalvleesklier 

66,6% (SD 11,9%) en na de standaardbehandeling 63,5% (SD 14,1%) na 6 

maanden. Hierbij is er een gemiddeld verschil van TIR tussen de studiearmen 

gerapporteerd van 3,5% (95% BI 0,2% tot 6,7%).15 

 

Na 1 jaar is een TIR in de groep met de bihormonale kunstalvleesklier gemeten van 

65,7% (SD 11,3%) en in de groep met de standaardbehandeling van 62,8% (SD 

16,2%). Het gemiddeld verschil van TIR na 1 jaar was 2,4% (95% BI -0,7% tot 

5,5%).15 

 

De kwaliteit van bewijs is als zeer laag beoordeeld vanwege de verandering van het 

glucagontype (risico op bias) en onzekerheid rondom de effectschatting 

(onnauwkeurigheid). 

 

Subgroepanalyse 

Op 6 maanden was in cohort A het gemiddeld verschil in TIR 6,8% (95% BI -0,8% 

tot 14,5%)15 tussen de bihormonale kunstalvleesklier-groep en de MDI + rt-CGM-

groep en op 1 jaar 8,3% (95% BI 1,0% tot 15,6%).15 In cohort B bedroeg het 

gemiddeld verschil na 6 maanden -1,6% (95% BI -2,0% tot 5,1%)15 en na 1 jaar -

0,4% (95% BI -3,7% tot 2,9%)15 tussen de bihormonale kunstalvleesklier en de 

HCL-systeem-groep. 

 

Hypoglykemie 

Het optreden van hypoglykemie is in de DARE-trial gerapporteerd met TBR (glucose 

< 3,9 mmol/l en glucose < 3,0 mmol/l) en het aantal hypoglykemie events per week 

(glucose < 3,0 mmol/l gedurende 15 min). Beide werden gemeten met rt-CGM. 

 

Time below range 

Er zijn geen aanwijzingen (bewijs van lage kwaliteit) dat de bihormonale 

kunstalvleesklier resulteert in een klinisch relevant effect op de TBR (bij 2 

afkapwaarden, namelijk glucose < 3,9 mmol/ en < 3,0 mmol/l) op de korte termijn 

(6 maanden) en de lange termijn (1 jaar). 

 

De DARE-trial heeft voor de groep met de bihormonale kunstalvleesklier na 6 

maanden een TBR (glucose < 3,9 mmol/l) van 2,7% (SD 2,3%) gerapporteerd en 

voor de groep met de standaardbehandeling van 3,2% (SD 4,2%). Het gemiddeld 

verschil tussen de groepen bedroeg -0,1% (95% BI -0,9% tot 0,7%).16 Dit komt 

overeen met een SMD van -0,07 (95% BI –0,34 tot 0,21). 

 

Na 1 jaar was de TBR (glucose <3,9 mmol/l) in de bihormonale kunstalvleesklier-

groep 2,6% (SD 2,9%) vs. 3,1% (SD 3,8%) in de standaardbehandeling-groep. 

 

15 Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en TIR bij baseline. 

16 Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en TBR bij baseline. 
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Hierbij was het gemiddeld verschil -0,2% (95% BI -1,1% tot 0,7%).16 Omgerekend 

is dit een SMD van -0,14 (95% BI –0,41 tot 0,14). 

 

De TBR (glucose <3,0 mmol/l) was 0,2% (SD 0,4%) vs. 0,4% (SD 0,9%) na 6 

maanden in de groep met de bihormonale kunstalvleesklier vs. de groep met de 

standaardbehandeling. Het gemiddeld verschil tussen de studiearmen bedroeg -0,1% 

(95% BI -0,3% tot 0,1%)16 overeenkomend met een SMD van -0,15 (95% BI –0,41 

tot 0,11). 

 

Na 1 jaar was na behandeling met de bihormonale kunstalvleesklier de TBR (glucose 

<3,0 mmol/l) 0,3% (SD 0,7%) en na de standaardbehandeling 0,3% (SD 0,6%). Het 

gemiddeld verschil was 0,0% (95% BI -0,2% tot 0,2%).1616 Dit komt overeen met 

een SMD van -0,09 (95% BI –0,35 tot 0,17). 

 

De kwaliteit van bewijs is als laag beoordeeld vanwege de switch naar een ander 

glucagontype (risico op bias). Glugon bleek tijdens de studie minder werkzaam bleek 

te zijn in het voorkomen van hypoglykemie. Bovendien is mede door de 

glucagonswitch 50% van de patiënten gestopt met de bihormonale kunstalvleesklier. 

Dit kan tot een onderschatting van het effect op hypoglykemie hebben geleid. 

 

Subgroepanalyse 

Op 6 maanden is in de DARE-trial in cohort A een gemiddeld verschil van de TBR 

(glucose < 3,9 mmol/l) gerapporteerd van –0,6% (95% BI -2,6% tot 1,4%)16 tussen 

de bihormonale kunstalvleesklier-groep en de MDI + rt-CGM-groep en op 1 jaar van 

0,5% (95% BI -1,0% tot 2,0%).16 Omgerekend is dit een SMD van -0,11 (95% BI -

0,66 tot 0,43) op 6 maanden en 0,07 (95% BI -0,44 tot 0,58) op 1 jaar. In cohort B 

bedroeg het gemiddeld verschil van TBR (glucose < 3,9 mmol/l) op 6 maanden 0,1% 

(95% BI -0,7% tot 0,9%)16 en op 1 jaar -0,4% (95% BI -1,5% tot 0,7%)16 tussen 

de bihormonale kunstalvleesklier- en de HCL-systeem-groep. Dit komt overeen met 

een SMD van respectievelijk -0,06 (95% BI -0,38 tot 0,27) op 6 maanden en -0,22 

(95% BI -0,55 tot 0,11) op 1 jaar. 

 

In cohort A was het gemiddeld verschil in TBR (glucose < 3,0 mmol/l) op 6 maanden 

–0,3% (95% BI -0,8% tot 0,2%)16 tussen de bihormonale kunstalvleesklier-groep en 

de MDI + rt-CGM-groep. Op 1 jaar was dit 0,1% (95% BI -0,3% tot 0,4%).16 Dit 

komt overeen met een SMD van respectievelijk -0,27 (95% BI -0,78 tot 0,24) op 6 

maanden en -0,15 (95% BI -0,63 tot 0,33) op 1 jaar. In cohort B was het gemiddeld 

verschil in TBR (glucose < 3,0 mmol/l) tussen de bihormonale kunstalvleesklier- en 

de HCL-systeem-groep op 6 maanden 0,0% (95% BI -0,2% tot 0,1%)16 en op 1 

jaar: 0,0% (95% BI -0,2% tot 0,1%).1616 Omgerekend is dit een SMD van 

respectievelijk -0,13 (95% BI -0,44 tot 0,18) op 6 maanden en -0,06 (95% BI -0,37 

tot 0,25) op 1 jaar. 

 

Hypoglykemie events 
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Het effect van de bihormonale kunstalvleesklier op het aantal hypoglykemie events 

per week (glucose < 3,0 mmol/l gedurende 15 min) is op de korte en lange termijn, 

namelijk 6 maanden en 1 jaar, zeer onzeker. 

Na 6 maanden kwamen in de DARE-trial hypoglykemie events (glucose <3,0 mmol/l 

gedurende 15 min) bij de bihormonale kunstalvleesklier-groep gemiddeld 4,2 (SD 

3,4) keer per week voor en bij de standaardbehandeling-groep 4,5 (SD 4,3) keer per 

week, rate ratio 1,0 (95% BI 0,7 tot 1,3).17 

Na 1 jaar traden bij de groep met de bihormonale kunstalvleesklier gemiddeld 3,5 

(SD 4,1) keer per week hypoglykemie events op vs. 4,7 (SD 4,7) keer per week bij 

de groep met de standaardbehandeling, rate ratio 0,9 (95% BI 0,7 tot 1,3).17  

De kwaliteit van bewijs is als zeer laag beoordeeld. Er is afgewaardeerd in verband 

met de switch van het glucagontype en onzekerheid rondom de effectschatting 

(onnauwkeurigheid). 

 

Subgroepanalyse 

Op 6 maanden bedroeg in cohort A de rate ratio van hypoglykemie events per week 

(glucose <3,0 mmol/l gedurende 15 minuten) 1,4 (95% BI 0,5 tot 4,1)17 voor de 

bihormonale kunstalvleesklier-groep vs. de MDI + rt-CGM-groep en op 1 jaar 1,2 

(95% BI 0,5 tot 3,0)17. In cohort B was de rate ratio van de bihormonale 

kunstalvleesklier in vergelijking met de HCL-systeem-groep na 6 maanden 0,8 (95% 

BI 0,4 tot 1,6)17 en na 1 jaar 0,9 (95% BI 0,4 tot 1,7).17 

 

Kwaliteit van leven 

Het effect van de bihormonale kunstalvleesklier op de kwaliteit van leven op de korte 

termijn (6 maanden) is onbekend. Er zijn geen aanwijzingen (bewijs van lage 

kwaliteit) dat de bihormonale kunstalvleesklier resulteert in een klinisch relevant 

effect op de kwaliteit van leven op de lange termijn, namelijk 1 jaar. 

 

In de DARE-trial is de algemene kwaliteit van leven alleen op 1 jaar gemeten met de 

EQ-5D-5L, waarbij alleen de resultaten van de EQ-VAS zijn gerapporteerd. Op 1 jaar 

was de gemiddelde EQ-VAS-score in de bihormonale alvleesklier-groep 73,4 (SD 

14,4). Voor de groep met de standaardbehandeling was deze 72,3 (SD 16,0). Het 

gemiddelde verschil in EQ-VAS scores tussen de groepen bedroeg 2,8 (95% BI -0,9 

tot 6,5).18 

 

De kwaliteit van bewijs is als laag beoordeeld vanwege de switch in glucagontype. Dit 

heeft mede veroorzaakt dat 50% van de patiënten de behandeling met de 

bihormonale kunstalvleesklier heeft beëindigd. Daarnaast was er geen blindering van 

patiënten die zelf het effect beoordeelden (risico op bias). 

 

 

17 Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en aantal hypoglykemie events per week bij baseline. 

18 Het gemiddeld verschil werd gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en baselinescore. 
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Er is geen subgroepanalyse beschreven voor de EQ-5D-5. 

 

Ernstige bijwerkingen 

Het effect van de bihormonale kunstalvleesklier op het risico op ernstige bijwerkingen 

op de korte termijn (6 maanden) is onbekend. Het effect op de lange termijn, 

namelijk 1 jaar, is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit). 

 

In de DARE-trial werden ernstige bijwerkingen alleen na 1 jaar gerapporteerd. 

Ernstige bijwerkingen zijn in de DARE-trial gedefinieerd als elke bijwerking die heeft 

geleid tot de dood, levensbedreigend was, heeft geleid tot een ziekenhuisopname of 

heeft geleid tot een blijvende of aanzienlijke invaliditeit of arbeidsongeschiktheid. In 

de bihormonale kunstalvleesklier-groep had 14% (17/119) van de patiënten ten 

minste 1 of meer ernstige bijwerkingen gehad ten opzichte van 5% (6/124) van de 

patiënten in de standaardbehandeling-groep, risk ratio 2,95 (95% BI 1,21 tot 

7,23).19 Hiervan kregen 5% (4/119) van de patiënten met de bihormonale 

kunstalvleesklier een hypoglykemie ADA niveau 3 vs. 0% (0/124) van de patiënten 

met de standaardbehandeling. De overige bijwerkingen leken niet gerelateerd te zijn 

aan het gebruik van de bihormonale kunstalvleesklier. 

 

De kwaliteit van bewijs is als zeer laag beoordeeld vanwege de switch naar een ander 

glucagontype (risico op bias). Het effect van Glugon op het voorkomen van 

hypoglykemie bleek minder sterk te zijn in vergelijking met GlucaGen. Dit heeft 

mogelijk geleid tot een overschatting van het risico op bijwerkingen. Daarnaast is er 

onzekerheid rondom de effectschatting (onnauwkeurigheid). 

 

Subgroepanalyse 

In cohort A ontwikkelde 8% (3/37) van de patiënten met de bihormonale 

kunstalvleesklier ten minste 1 of meer ernstige bijwerkingen vs. 3% (1/33) van de 

patiënten met MDI + rt-CGM, risk ratio 2,68 (95% BI 0,29 tot 24,49).18 In cohort B 

was dit 17% (14/82) vs. 5% (5/91) in de bihormonale kunstalvleesklier-groep vs. de 

HCL-systeem-groep, risk ratio 3,11 (95% BI 1,17 tot 8,25).18 

 

 

19 Berekening met RevMan. 
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Beoordeling van de kwaliteit Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risico op bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren 

bihormonale 

kunstalvleesklier 
standaardbehandeling 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Glucoseregulatie (follow-up: 6 maanden, vastgesteld met HbA1c (%), MCID -0,5%) ) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstiga niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - MD 0,3 lager 

(0,4 lager tot 0,1 lager) 
⨁⨁◯◯ 

Laaga 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up: 1 jaar, vastgesteld met HbA1c (%), MCID -0,5%) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstiga niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - MD 0,1 lager 

(0,3 lager tot 0) 
⨁⨁◯◯ 

Laaga 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up: 6 maanden, vastgesteld met time in range (%, 3,9-10,0 mmol/l), MCID ≥ 5%) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstiga niet ernstig niet ernstig ernstigb niet gevonden 119 124 - MD 3,5 hoger 

(0,2 hoger tot 6,7 hoger) 
⨁◯◯◯ 

Zeer laaga,b 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 1 jaar, vastgesteld met time in range (%, 3,9-10,0 mmol/l , MCID ≥ 5%) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstiga niet ernstig niet ernstig ernstigb niet gevonden 119 124 - MD 2,4 hoger 

(0,7 lager tot 5,5 hoger) 
⨁◯◯◯ 

Zeer laaga,b 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 6 maanden, vastgesteld met time below range (%, < 3,9 mmol/l), MCID SMD -0,5) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigc niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - SMD 0,07 lager 

(0,34 lager tot 0,21 hoger) 
⨁⨁◯◯ 

Laagc 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 1 jaar, vastgesteld met time below range (%, <3,9 mmol/l), MCID SMD -0,5) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigc niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - SMD 0,14 lager 

(0,41 lager tot 0,14 hoger) 
⨁⨁◯◯ 

Laagc 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 6 maanden, vastgesteld met time below range (%, < 3,0 mmol/l), MCID SMD -0,5) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigc niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - SMD 0,15 lager 

(0,41 lager tot 0,11 hoger) 
⨁⨁◯◯ 

Laagc 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 1 jaar, vastgesteld met time below range (%, < 3,0 mmol/l)  SMD), MCID SMD -0,5) 
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Beoordeling van de kwaliteit Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal 

studies 
Studieopzet Risico op bias Inconsistentie Indirect bewijs Onnauwkeurigheid Andere factoren 

bihormonale 

kunstalvleesklier 
standaardbehandeling 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigc niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - SMD 0,09 lager  

(0,35 lager tot 0,17 hoger) 

 

 

⨁⨁◯◯ 

Laagc 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 6 maanden, vastgesteld met hypoglykemie events per week (glucose < 3,0 mmol/l gedurende 15 minuten), MCID rate ratio < 0,75) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigc niet ernstig niet ernstig ernstigd niet gevonden Bihormonale kunstalvleesklier: 4,2 (SD 3,4) events/week  

Standaardbehandeling: 4,5 (SD 4,3) events/week  

Rate ratio: 1,0 (95% BI: 0,7 tot 1,3)  

⨁◯◯◯ 

Zeer laagc,d 

CRUCIAAL 

Glucoseregulatie (follow-up 1 jaar, vastgesteld met hypoglykemie events per week (glucose < 3,0 mmol/l gedurende 15 minuten),  MCID rate ratio < 0,75) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigc niet ernstig niet ernstig ernstigd niet gevonden Bihormonale kunstalvleesklier: 3,5 (SD 4,1) events/week 

Standaardbehandeling: 4,7 (SD 4,7) events/week  

Rate ratio: 0,9 (95% BI: 0,7 tot 1,3) 

⨁◯◯◯ 

Zeer laagc,d 

CRUCIAAL 

Algemene kwaliteit van leven (follow up: 1 jaar; vastgesteld met: EQ-VAS, MCID ≥ 10) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstige niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 119 124 - MD 2,8 hoger 

(0,9 lager tot 6,5 hoger) 
⨁ ⨁◯◯ 

Laage 

CRUCIAAL 

Ernstige bijwerkingen (follow up: 1 jaar, MCID risk ratio ≤ 1,25) 

1 gerandomiseerde 

trials 

zeer ernstigf niet ernstig niet ernstig ernstigg niet gevonden 17/119 (14,3%) 6/124 (4,8%) RR 2,95 

(1,21 tot 

7,23) 

94 meer per 1.000 

(from 10 meer tot 301 meer) 
⨁◯◯◯ 

Zeer laagf,g 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Rate ratio of risk ratio 

 

Toelichting 

a. Twee keer gedowngraded i.v.m. de switch van het glucagontype (GlucaGen naar Glugon). Glugon bleek minder werkzaam te zijn op de glucoseregulatie. Gedurende de studie is op verschillende tijdstippen 

de software van het algoritme (tweemaal) aangepast om de glucoseregulatie te verbeteren en werd een andere glucagoninfusieset geïntroduceerd vanwege glucagonverstoppingen. Ook is 50% van de 

patiënten vroegtijdig gestopt met de interventie waarbij de switch een rol speelde. Dit kan tot een onderschatting van het effect op TIR en HbA1c hebben geleid. 

b. Betrouwbaarheidsinterval overschrijdt grens voor klinische relevantie van MCID > 5%. 

c. Twee keer gedowngraded i.v.m. de switch van het glucagontype (GlucaGen naar Glugon). Glugon bleek minder werkzaam te zijn in het voorkomen van hypoglykemie. Gedurende de studie is op 

verschillende tijdstippen de software van het algoritme (2 maal) aangepast om dit te verbeteren en werd een andere glucagoninfusieset geïntroduceerd vanwege glucagonverstoppingen. Ook is 50% van 

de patiënten vroegtijdig gestopt met de interventie waarbij de switch een rol speelde. Dit kan tot een onderschatting van het effect op hypoglykemie hebben geleid. 

d. Betrouwbaarheidsinterval overschrijdt grens voor klinische relevantie van rate ratio < 0,75. 
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e. Twee keer gedowngraded omdat 50% van de patiënten vroegtijdig is gestopt met de interventie waarbij de glucagonswitch (GlucaGen naar Glugon) een rol speelde. Daarnaast was er geen blindering van 

patiënten die zelf het effect beoordeelden. 

f. Twee keer gedowngraded i.v.m. de switch van het glucagontype (GlucaGen naar Glugon). Een deel van de ernstige bijwerkingen in de bihormonale kunstalvleesklier-groep bestond uit ernstige 

hypoglykemie events. Glugon bleek minder werkzaam te zijn in het voorkomen van hypoglykemie. Gedurende de studie is op verschillende tijdstippen de software van het algoritme (2 maal) aangepast om 

dit te verbeteren en werd een andere glucagoninfusieset geïntroduceerd vanwege glucagonverstoppingen. Dit tot een overschatting van het risico op ernstige bijwerkingen hebben geleid. 

g. Betrouwbaarheidsinterval overschrijdt grens voor klinische relevantie van risk ratio < 1,25. 
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5.3.2 Belangrijke uitkomsten 
 

Niet-ernstige bijwerkingen 

In de DARE-trial zijn niet-ernstige bijwerkingen na 1 jaar gerapporteerd. In de 

bihormonale kunstalvleesklier-groep had 41% (49/119) van de patiënten ten minste 1 

of meer niet-ernstige bijwerkingen gehad ten opzichte van 30% (37/124) patiënten in 

de standaardbehandeling-groep, risk ratio 1,38 (95% BI 0,98 tot 1,95).18 

 

Subgroepanalyse 

In cohort A had 32% (12/37) van de patiënten met de bihormonale kunstalvleesklier 

ten minste 1 of meer niet-ernstige bijwerkingen vs. 18% (6/33) met MDI + rt-CGM, 

risk ratio 1,78 (95% BI 0,75 tot 4,22).19 In cohort B was dit 45% (37/82) vs. 34% 

(31/91) in de bihormonale kunstalvleesklier-groep vs. de HCL-systeem-groep, risk 

ratio 1,32 (95% BI 0,91 tot 1,92).18 

 

Psychisch welzijn 

De DARE-trial heeft psychisch welzijn op 1 jaar onderzocht met algemene en 

ziektespecifieke meetinstrumenten. Algemeen psychisch welzijn is gemeten met de 

WHO-5. De studie gebruikte voor ziektespecifiek psychisch welzijn de HFS II Worry-

subschaal en de PAID-5. Hiermee werden respectievelijk angst voor hypoglykemie en 

diabetes gerelateerde emotionele stress gemeten. 

 

Algemeen psychisch welzijn 

Op 1 jaar werd een gemiddelde WHO-5 score gemeten in de groep met de 

bihormonale kunstalvleesklier van 63,6 (SD 19,3). In de groep met de 

standaardbehandeling werd een gemiddelde WHO-5 score gerapporteerd op 1 jaar van 

64 (SD 20,8). Het gemiddelde verschil was -1,8 (95% BI -6,3 tot 2,6)1918 in het 

nadeel van de groep met de bihormonale kunstalvleesklier. 

 

Subgroepanalyse 

Bij analyse van de subgroepen bedroeg in cohort A het gemiddeld verschil op 12 

maanden -6,7 (95% BI -13,5 tot 0,1)19 tussen de bihormonale kunstalvleesklier- en de 

MDI + rt-CGM-groep. In cohort B werd na 12 maanden gemiddeld geen verschil 

(0,0 (95% BI -5,6 tot 5,6) tussen de bihormonale kunstalvleesklier-groep en de HCL-

systeem-groep gevonden. 

 

Ziektespecifiek psychisch welzijn 

Angst voor hypoglykemie 

In de bihormonale kunstalvleesklier-groep was de gemiddelde score op de HFS II 

Worry-subschaal op 1 jaar 14,9 (SD 10,8) en in de standaardbehandeling-groep 19,6 

(SD 13,6). Het gemiddeld verschil was hierbij -4,2 (95% BI -6,9 tot –1,6)19 in het 

voordeel van de groep met de bihormonale kunstalvleesklier. Dit komt overeen met 

een SMD van -0,38 (95% BI –0,65 tot –0,11). 
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Subgroepanalyse 

In cohort A was op 1 jaar het gemiddelde verschil voor de HFS II Worry-subschaal –

3,3 (95% BI –7,9 tot 1,4)19 tussen de bihormonale kunstalvleesklier-groep en de MDI 

+ rt-CGM-groep en in cohort B -4,3 (95% BI -7,7 tot –1,0)19 tussen de bihormonale 

kunstalvleesklier- en de HCL-systeem-groep. 

 

Diabetes gerelateerde emotionele stress 

Op 1 jaar is er een gemiddelde score op de PAID-5 van 4,9 (SD 4,1) na behandeling 

met de bihormonale kunstalvleesklier en van 6,4 (SD 4,7) na de standaardbehandeling 

gemeld. Het gemiddeld verschil was -1,1 (95% BI -2,1 tot 0,0)19 in het voordeel van 

de groep met de bihormonale kunstalvleesklier. Omgerekend is de SMD -0,34 (95% BI 

–0,61 tot –0,07). 

 

Subgroepanalyse 

In cohort A was het gemiddeld verschil van de PAID-5 scores tussen de bihormonale 

kunstalvleesklier-groep en de MDI + rt-CGM-groep op 12 maanden -2,4 (95% BI -4,6 

tot –0,2).19 In cohort B was het gemiddeld verschil tussen de bihormonale 

kunstalvleesklier en de HCL-systeem-groep -0,6 (95% BI -1,8 tot 0,6).19 

6 Vaststellen eindbeoordeling ‘stand wetenschap en 

praktijk’ 
 

6.1 Bespreking relevante aspecten 
 

6.1.1 Positionering en claim 
De standaardbehandeling van patiënten met diabetes type 1 bestaat uit behandeling 

met een intensief insulineschema met glucosemonitoring. Patiënten starten meestal 

met MDI met een glucosesensor (FGM of rt-CGM). Indien de streefwaarden voor de 

glucoseregulatie niet behaald worden, kunnen patiënten overstappen op een 

insulinepomp (CSII) met een glucosesensor of een HCL-systeem. Glucose 

zelfmanagement is een zware en continue belasting voor patiënten met diabetes, 

omdat zij hun insulinedosering moeten afstemmen op o.a. voeding, beweging en 

stress. Bij de insulinebehandeling moeten hyperglykemie en ook hypoglykemie zo veel 

mogelijk worden vermeden, omdat deze het risico op acute en chronische complicaties 

van diabetes verhogen. Toch bereikt het merendeel van de patiënten de 

behandeldoelen niet. De bihormonale kunstalvleesklier kan worden ingezet als 

volgende stap indien met de standaardbehandeling met CSII met een glucosesensor of 

een HCL-systeem de streefwaarden niet bereikt worden. 

 

De bihormonale kunstalvleesklier is een nieuwe technologisch geavanceerde 

behandeling voor de glucoseregulatie van patiënten met diabetes type 1. Het apparaat 

bestaat uit twee glucosesensoren (rt-CGM), twee infusiepompen die naast insuline ook 

glucagon toedienen, en een algoritme dat beide hormonen doseert. Het is een volledig 

automatisch systeem in tegenstelling tot de huidige behandelmethoden, inclusief het 

HCL-systeem, waarbij de patiënt nog een belangrijke inbreng heeft. 
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De claim is dat de bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes 

type 1, die de streefwaarden niet halen met de standaardbehandeling, leidt tot een 

betere glucoseregulatie en kwaliteit van leven met een acceptabel risico op ernstige 

bijwerkingen ten opzichte van de standaardbehandeling. 

 

6.1.2 Werkingsmechanisme 
De bihormonale kunstalvleesklier regelt automatisch de glucosewaarden met insuline 

en glucagon. Twee glucosesensoren meten continu de glucosespiegel en sturen deze 

gegevens door naar een centraal computerprogramma. Dit programma analyseert de 

glucosewaarden en berekent met wiskundige modellen hoeveel insuline of glucagon 

toegediend moet worden. Door de glucoseregulatie met twee hormonen komt de 

werking van het apparaat meer overeen met die van de gezonde alvleesklier dan bij de 

huidige standaardbehandeling waarbij alleen insuline toegediend wordt. Behandeling 

met de bihormonale kunstalvleesklier zorgt mogelijk voor een betere regulatie van de 

glucose, waarbij de glucosespiegels meer binnen de streefwaarden zijn en er minder 

hypoglykemieën optreden. Dit kan het risico op acute en chronische complicaties van 

diabetes verlagen. Het systeem is volledig zelfregelend zonder dat de patiënt nog een 

bijdrage hoeft te leveren zoals het tellen van koolhydraten en berekenen van 

insulinedoses. Patiënten worden zo minder belast door hun behandeling. Zij hoeven 

ook minder zorgen te hebben over het optreden van hypoglykemieën. Hierdoor kan de 

kwaliteit van leven van patiënten verbeteren. 

 

6.1.3 Effecten 
Voor de beoordeling van de effectiviteit is één RCT gebruikt. Op basis van deze studie 

is niet aangetoond dat de bihormonale kunstalvleesklier de glucoseregulatie verbetert 

op de korte en lange termijn. Er zijn geen aanwijzingen dat de bihormonale 

kunstalvleesklier leidt tot een afname van het HbA1c, gebaseerd op bewijs van lage 

kwaliteit. Ook lijkt de bihormonale kunstalvleesklier de TIR niet te verbeteren of het 

optreden van hypoglykemie te verminderen. Het bewijs is echter van lage tot zeer lage 

kwaliteit. De studie wijst er niet op dat de bihormonale kunstalvleesklier de kwaliteit 

van leven op de lange termijn verbetert. Daarnaast is het effect van de bihormonale 

kunstalvleesklier op het risico op ernstige bijwerkingen zeer onzeker op de lange 

termijn. In de studie was het risico op ernstige bijwerkingen hoger na behandeling met 

de bihormonale kunstalvleesklier, maar het bewijs is van zeer lage kwaliteit. Het effect 

van de bihormonale kunstalvleesklier op het risico op kwaliteit van leven of ernstige 

bijwerkingen op de korte termijn is niet onderzocht. 

 

6.1.4 Overige overwegingen 
Passend onderzoek en lopende studies 

De ideale studieopzet voor het beoordelen van de effectiviteit van de bihormonale 

kunstalvleesklier bij patiënten met diabetes type 1, die de streefwaarden niet halen 

met de standaardbehandeling, is een RCT. Er is één studie beschikbaar die voldoet aan 

de PICO(ts), namelijk de DARE-trial die verricht is in het kader van de subsidieregeling 

Veelbelovende Zorg. Deze studie heeft niet kunnen aantonen dat de bihormonale 

kunstalvleesklier een effectieve behandeling is in vergelijking met de 

standaardbehandeling. Dit is onder andere veroorzaakt doordat het eerder gebruikte 

glucagontype niet beschikbaar was bij start van de studie en geswitcht moest worden 

naar een ander glucagontype (GlucaGen naar Glugon). Tijdens de studie bleek dit 

glucagontype minder effect te hebben op de glucoseregulatie. 
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Op dit moment lopen er geen gerandomiseerde studie die aansluiten bij de PICO(ts). 

 

Subgroepanalyses 

De subgroepanalyses van de DARE-trial laten een mogelijk voordeel zien op de 

glucoseregulatie in de bihormonale kunstalvleesklier-groep in vergelijking met MDI + 

rt-CGM, maar niet in vergelijking met een HCL-systeem. De bihormonale 

kunstalvleesklier zal echter niet de volgende behandelstap zijn bij patiënten met MDI 

met een glucosesensor die de streefwaarden niet bereiken. Bij deze patiënten kan 

immers de glucoseregulatie nog verbeterd worden door over te stappen op CSII met 

een glucosesensor of een HCL-systeem. Patiënten zullen pas in aanmerking komen 

voor deze innovatie wanneer CSII met een glucosesensor of een HCL-systeem 

onvoldoende resultaat hebben gehad. Idealiter wordt in een eventueel toekomstig 

onderzoek naar de effectiviteit van de bihormonale kunstalvleesklier derhalve 

vergeleken met een HCL-systeem. 

 

HbA1c voorafgaand aan bihormonale kunstalvleesklier  

In de DARE-trial zijn patiënten geïncludeerd met een gemiddeld HbA1c van 7,4% (58 

mmol/mol) in de bihormonale kunstalvleesklier-groep en van 7,3% (56 mmol/mol) in 

de standaardbehandeling-groep. Hoewel het gemiddelde HbA1c hoger was dan de 

streefwaarde kan niet gesproken worden van slecht ingestelde diabetespatiënten zoals 

bij een HbA1c van ≥ 8% conform de vergoedingscriteria van rt-CGM. De DARE-trial 

heeft bij de geïncludeerde patiënten niet aangetoond dat de bihormonale 

kunstalvleesklier zorgt voor een betere glucoseregulatie. Mogelijk is een relevante 

verbetering van glucoseregulatie wél te behalen bij patiënten die initieel een hogere 

HbA1c waarde hebben. 

 

Mogelijke nadelen 

Behandeling met de bihormonale kunstalvleesklier brengt, net zoals behandeling met 

een HCL-systeem, mogelijke risico’s met zich mee zoals technisch falen van het 

systeem, incorrecte metingen door de glucosesensoren of falen van het algoritme. Dit 

kan hypoglykemie of hyperglykemie veroorzaken of ernstigere complicaties zoals een 

ernstige hypoglykemie of een DKA. Hoewel de bihormonale kunstalvleesklier zorgen uit 

handen kan nemen, kan het voor sommige patiënten juist moeilijk zijn om de regie los 

te laten en de glucoseregulatie over te laten aan apparaten. Patiënten kunnen ook de 

grootte en de alarmsignalen van het apparaat en het gebruik van twee 

glucosesensoren en twee infusiepompen als nadelen ervaren. Een aantal van deze 

nadelen zijn ook naar voren gekomen in de DARE-trial. 

 

6.1.5 Afweging relevante aspecten 
De DARE-trial heeft niet laten zien dat de bihormonale kunstalvleesklier de 

glucoseregulatie verbetert. De resultaten wijzen niet op een verbetering van de 

kwaliteit van leven. Ook is het onzeker of de behandeling veilig is. We concluderen 

daarom dat de effectiviteit van de bihormonale kunstalvleesklier onvoldoende is 

aangetoond. 
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Indien nieuw onderzoek wordt opgezet naar de bihormonale kunstalvleesklier, is het 

van belang dat het algoritme en de infusieset goed zijn afgestemd op het type 

glucagon en insuline. Omdat dit geavanceerde systeem pas ingezet zou moeten 

worden bij patiënten bij wie de glucoseregulatie onvoldoende is, ondanks behandeling 

met CSII met een rt-CGM of een HCL-systeem, zou in een eventueel toekomstig 

onderzoek de bihormonale kunstalvleesklier bij voorkeur vergeleken worden met CSII 

met een rt-CGM of een HCL-systeem. Daarnaast geldt dat bij patiënten met hogere 

HbA1c waarden (HbA1c ≥ 8%) mogelijk grotere effecten te behalen zijn. Het is 

daarom wenselijk om eventueel nieuw onderzoek te richten op patiënten met diabetes 

type 1 met HbA1c waarden van ≥8,0%. 

 

6.1.6 Advies Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
Wij hebben het conceptstandpunt ter advisering voorgelegd aan de WAR op 22 juni 

2026. De WAR ondersteunt de conclusie van het conceptstandpunt. 

 

6.2 Conclusie 
Wij concluderen dat de bihormonale kunstalvleesklier niet voldoende bewezen effectief 

is bij volwassen patiënten met diabetes type 1 die de streefwaarden niet halen met de 

standaardbehandeling. 

7 Beoordelingsproces en standpunt 
 

7.1 Raadpleging partijen 
Vanwege hun praktische kennis van en ervaring met het onderwerp hebben wij de 

volgende partijen op verschillende momenten in het beoordelingstraject geconsulteerd, 

te weten: 

− Nederlandse Internisten Vereniging (NIV); 

− Diabetes Vereniging Nederland (DVN); 

− Zorgverzekeraars Nederland (ZN). 

 

7.1.1 Voortraject 
Wij hebben de PICO(ts) bij partijen geconsulteerd en naar aanleiding van de reacties 

na consultatie is de definitieve PICOT vastgesteld zoals beschreven in paragraaf 4.1.1. 

 

7.1.2 Consultatie conceptstandpunt 
Het conceptstandpunt hebben wij ter consultatie voorgelegd aan genoemde partijen. 

Een reactie daarop hebben wij ontvangen van: 

− Nederlandse Internisten Vereniging (NIV); 

− Diabetes Vereniging Nederland (DVN); 

− Zorgverzekeraars Nederland (ZN). 

 

De fabrikant, Inreda Diabetic, heeft op eigen initiatief gereageerd op het 

conceptstandpunt.  



 

DEFINITIEF | 22 SEPTEMBER 2026 | Standpunt Zvw Pagina 42 van 78 

 

 

Hierna geven wij de reacties van partijen en ons commentaar daarop weer. In bijlage 

6 is de integrale tekst van de ontvangen reacties opgenomen. 

 

Partij(en) Reactie van de partij(en) op 

conceptbeoordeling 

Reactie van Zorginstituut Nederland 

NIV Mail d.d. 20 juli 2026 

De NIV heeft het conceptstandpunt 

gelezen. Zij heeft één toevoeging op 

pagina 31: Behandeling met de 

bihormonale alvleesklier brengt net zoals 

behandeling met een HCL mogelijke 

risico’s met zich mee zoals technisch falen 

van het systeem, incorrecte metingen 

door de glucosesensoren of falen van het 

algoritme. 

Dank voor uw kritische blik. De 

suggestie is overgenomen onder 

paragraaf 6.1.4. Overige 

overwegingen. 

DVN Brief d.d. 20 augustus 2026 

De DVN ziet in de studieresultaten dat de 

kunstalvleesklier niet de gehoopte 

verbeteringen laat zien ten opzichte van 

de controlegroepen. Volgens de DVN zijn 

er toch mensen die betere uitkomsten 

laten zien. Ook zijn er mensen die deze 

behandelmethode na de studie(s) willen 

behouden. Gezien de studieresultaten 

heeft de DVN begrip voor het standpunt 

dat de kunstalvleesklier niet voldoet aan 

de stand van wetenschap en praktijk. Zij 

vraagt om het standpunt zorgvuldig te 

communiceren, met name rekening 

houdend met de huidige gebruikersgroep. 

De DVN pleit nogmaals voor een meer 

passende inzet van HCL-systemen. Op dit 

moment kunnen deze alleen 

voorgeschreven worden voor mensen die 

zowel aan de pompcriteria als de criteria 

voor RT-CGM voldoen. Mensen kunnen op 

een indirecte manier in aanmerking 

komen voor de best werkende methode 

van glucose zelfmanagement. Zij vraagt 

om nog eens te herzien wat passend 

bewijs is voor HCL-systemen en met een 

ruime blik naar de bestaande wetenschap 

te kijken. 

Het Zorginstituut zal zorgvuldig over 

het standpunt communiceren. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Het punt over HCL-systemen staat 

los van deze duiding en zal in een 

apart overleg verder besproken 

worden. 

ZN Brief d.d. 24 augustus 2026 

ZN neemt kennis van de onderbouwing 

van het Zorginstituut. De 

zorgverzekeraars hebben geen 

aanvullende vragen of opmerkingen. 

 

Inreda Diabetic Brief d.d. 8 september 2026 

Inreda wil 3 aandachtspunten belichten: 

1. Bij de pathofysiologie van type 1 

diabetes speelt een verstoorde 

glucagonregulatie naast een insulinetekort 

een rol. De glucagonrespons is sterk 

verminderd of afwezig bij 

hypoglykemieën, doordat alfacellen niet 

worden geactiveerd. Hierdoor ontbreekt 

 

 

Dank voor deze informatie. 
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een belangrijke fysiologische 

tegenregulatoire respons op 

hypoglykemieën. Volgens Inreda is het 

daarom essentieel om glucagon aan de 

standaardbehandeling van patiënten met 

diabetes type 1 toe te voegen. 

2. Door de beperkte beschikbaarheid van 

GlucaGen® (Novo Nordisk) moest het 

glucagonproduct Glugon® (United 

Biotech), dat niet in de EER geregistreerd 

is, gebruikt worden voor de DARE studie. 

Uit het rapport “Effect van verandering 

van type glucagon […]” blijkt dat deze 

verandering van het glucagontype een 

negatieve invloed heeft gehad op de 

primaire uitkomstmaat. De klinische 

prestaties van de bihormonale 

kunstalvleesklier worden niet alleen 

bepaald door het technische systeem en 

het algoritme, maar ook door de 

eigenschappen en beschikbaarheid van de 

gebruikte insuline en glucagon. In 

augustus 2026 is een registratiedossier 

ingediend bij het College ter Beoordeling 

van Geneesmiddelen voor een generiek 

van GlucaGen® volgens de geldende 

EMA/CBG-maatstaven. Inreda werkt nauw 

samen met de geneesmiddelenfabrikant 

en verwacht medio 2027 gegevens te 

hebben over de prestaties van dit product 

in combinatie met de bihormonale 

kunstalvleesklier. Inreda vraagt daarom 

welke conclusies op dit moment 

gerechtvaardigd zijn over de bihormonale 

kunstalvleesklier. 

3. Inreda wijst op een aantal studies die 

recent zijn gepubliceerd en op twee 

studies die op korte termijn gepubliceerd 

worden en meerdere lopende initiatieven.  

Inreda vraagt om de studies bij 

de beoordeling te betrekken, 

omdat zij kunnen bijdragen aan 

een vollediger beeld van de 

klinische waarde van de 

bihormonale kunstalvleesklier. De 

fabrikant verzoekt om 

terughoudend te zijn met het 

trekken van definitieve 

conclusies. Dit kan voorkomen 

dat de problemen rondom de 

beschikbaarheid van GlucaGen 

onterecht doorwerken in een 

oordeel van het Zorginstituut, 

wat langdurige gevolgen voor 

patiënten kan hebben. Daarbij 

speelt ook dat er op korte termijn 

een RCT opgezet zal worden met 

de nieuw te registreren glucagon. 

Inreda vraagt om het standpunt 

aan te houden en de 

mogelijkheid om een en ander 

toe te lichten in een gesprek.   

 

Brief d.d.21 september 2026 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

We erkennen dat de glucagonswitch 

de studieresultaten negatief kan 

hebben beïnvloed, omdat Glugon 

minder effect heeft op de 

glucoseregulatie dan GlucaGen. We 

hebben dit ook beschreven in 

paragraaf 5.2, 5.3 en 6.1.4. Bij de 

beoordeling van de kwaliteit van 

bewijs met de GRADE methode is 

hiervoor bij risk of bias 

afgewaardeerd, omdat de 

glucagonswitch de effectschattingen 

van de cruciale uitkomsten kan 

hebben vertekend. Bij de GRADE 

beoordeling komen we uit op lage 

tot zeer lage kwaliteit van bewijs, 

waardoor we niet met voldoende 

zekerheid kunnen zeggen dat de 

bihormonale kunstalvleesklier niet 

effectief is. De conclusie van de 

beoordeling is daarom dat de 

behandeling nog onvoldoende 

bewezen effectief is en niet voldoet 

aan de wetenschap en praktijk. 

Indien er nieuwe studieresultaten 

gepubliceerd zijn zal het 

Zorginstituut een herbeoordeling 

overwegen. 

 

Het Zorginstituut heeft naar de 

studies gekeken. De aangeleverde 

studies voldoen niet aan de PICO(ts) 

of de studieopzet volgens het 

passend onderzoeksprofiel. Deze 

studies zullen daarom onze conclusie 

niet veranderen dat de relatieve 

effectiviteit van de bihormonale 

kunstalvleesklier t.o.v. de 

standaardbehandeling onvoldoende 

is aangetoond.  

 

Voor de Subsidieregeling 

Veelbelovende Zorg neemt het 

Zorginstituut binnen 6 maanden na 

het indienen van de studieresultaten 

een standpunt in of een behandeling 

vergoed kan worden uit het 
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Inreda verzom het standpunt aan 

te houden. De DARE studie heeft 

lage tot zeer lage kwaliteit bewijs 

opgeleverd. Door de 

noodgedwongen switch naar 

Glugon is een andere 

systeemconfiguratie onderzocht 

dan in de praktijk wordt 

toegepast. Op basis van de 

studieresultaten kan geen 

zorgvuldige conclusie worden 

getrokken. Uit eerdere 

voortgangsrapportages blijkt dat 

het Zorginstituut flexibel om kan 

gaan met termijnen bij 

omstandigheden die de 

onderzoekers niet aangerekend 

kunnen worden. Binnen 

afzienbare tijd zullen 

onderzoeksgegevens van 

voldoende kwaliteit beschikbaar 

komen waarop een zorgvuldige 

conclusie gebaseerd kan worden. 

Volgens Inreda is de impact van 

een besluit dat een behandeling 

niet voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk heel 

anders dan van een besluit dat er 

geen conclusie over de 

effectiviteit kan worden 

getrokken. Stand van 

wetenschap is immers een harde 

eis voor vergoeding. 

Zorgverzekeraars hebben geen 

vrijheid om naar eigen inzicht of 

vanuit coulance zorg of 

hulpmiddelen te vergoeden die 

buiten het basispakket vallen. 

Een negatief besluit betekent dat 

127 bestaande patiënten alle 

kosten vanaf de datum van 

publicatie van het definitieve 

standpunt zelf moeten gaan 

betalen of moeten worden 

omgezet op een andere 

behandeling, die voor hen in veel 

gevallen aantoonbaar minder 

goed was.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

basispakket.20 Indien de studie lage 

tot zeer lage kwaliteit van bewijs 

oplevert door onvoorziene 

omstandigheden vormt dat geen 

aanleiding om een standpunt niet uit 

te brengen. We concluderen in dat 

geval dat een behandeling niet 

voldoende bewezen effectief is en 

niet voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk. We hebben 

dit op 17 september 2026 toegelicht 

in een gesprek. Zie verder onze 

reactie bij punt 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Er is subsidie via de Subsidieregeling 

Veelbelovende zorg verleend om de 

effectiviteit van de bihormonale 

kunstalvleesklier bij diabetes type 1 

in vergelijking met de 

standaardbehandeling te 

onderzoeken. Die subsidie werd 

verleend omdat de bihormonale 

kunstalvleesklier als een 

veelbelovende innovatie werd 

beschouwd die nog niet voldeed aan 

de stand van de wetenschap en 

praktijk. Verder onderzoek werd 

nodig geacht om te bepalen of de 

bihormonale kunstalvleesklier 

voldoet aan de stand van de 

wetenschap en praktijk en daarmee 

opgenomen kon worden in het 

basispakket. De subsidie voorzag in 

financiering van zowel de 

onderzoekskosten als de kosten voor 

de interventie. Het financieren van 

de bihormonale kunstalvleesklier 

tijdens de studie was nodig omdat 

de bihormonale kunstalvleesklier 

niet voorafgaand en tijdens het 

onderzoek door zorgverzekeraars uit 

het basispakket kon worden 

vergoed. Het uitbrengen van een 

negatief standpunt geeft wellicht 

meer duidelijkheid, maar verandert 

 

20 Dit staat vermeld in de Toelichting bij de Subsidieregeling Veelbelovende Zorg Sneller bij de Patiënt, Staatscourant 2019, 

4144. 
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Als het niet mogelijk is om het 

besluit aan te houden verzoekt 

Inreda om bij de formulering 

ervan en de communicatie 

rekening te houden met de 

gevolgen. 

die situatie feitelijk niet. Het is aan 

zorgverzekeraars om te bepalen of 

ze de bihormonale kunstalvleesklier 

uit eigen middelen willen vergoeden. 

Dat kan uit coulance of uit 

innovatiegelden. 

 

Het Zorginstituut zal zorgvuldig over 

het standpunt communiceren. 

 

7.2 Advies Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) 
Wij hebben het conceptstandpunt op 22 juni 2026 ter advisering voorgelegd aan de 

WAR. De WAR ondersteunt de conclusie van het conceptstandpunt.  

 

7.3 Standpunt Zorginstituut Nederland 
Het Zorginstituut concludeert – onder verwijzing naar de motivering in hoofdstuk 6 – 

dat de bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes type I niet 

voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ en dat de interventie bij de 

betreffende indicatie niet Fout! Verwijzingsbron niet gevonden.behoort tot de te 

verzekeren prestaties van de Zorgverzekeringswet. 
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8 Consequenties voor de praktijk 
 

8.1 Zorgverzekeraars 
De verantwoordelijkheid voor een rechtmatige uitvoering van de Zorgverzekeringswet 

brengt voor de zorgverzekeraars met zich mee dat zij zich ervoor inspannen dat de 

vergoeding die zij ten laste van het basispakket doen ook in overeenstemming is met 

de in de regelgeving opgenomen pakketeisen. 

 

Verzekerden ontlenen hun recht op zorg of de vergoeding daarvan aan de 

zorgverzekering die zij met een zorgverzekeraar hebben gesloten. In alle 

zorgverzekeringen is de voorwaarde opgenomen dat zorg, om onder dekking van de 

zorgverzekering te vallen, in ieder geval moet voldoen aan ‘de stand van de 

wetenschap en praktijk’. Als wordt vastgesteld dat bepaalde zorg bij een bepaalde 

indicatie wel of niet voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ dan werkt 

dat direct door in alle individuele zorgverzekeringen. Aanpassing van de 

zorgverzekeringen is daar niet voor nodig. Dat geldt ook voor het in deze duiding 

vervatte standpunt over de bihormonale kunstalvleesklier. 

 

8.2 Financiële paragraaf 
In deze paragraaf presenteren wij een inschatting van de budgetimpact van de 

bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes type 1, indien deze 

zorg vergoed zou zijn uit het basispakket. 

 

Raming budgetimpact bihormonale kunstalvleesklier voor volwassen patiënten 

Voor de berekening van deze budgetimpact gaan wij ervan uit dat jaarlijks circa 1.000 

patiënten in Nederland in aanmerking komen voor de bihormonale kunstalvleesklier.21 

Om de directe kosten te berekenen, berekenen wij enerzijds de kosten van de huidige 

behandeling en anderzijds de kosten van de nieuwe behandeling. De directe kosten 

van beide behandelingen zijn verschillend. In tabel 3 staat de invloed van dit verschil 

op de totale directe kosten wanneer alle 1.000 patiënten kiezen voor de bihormonale 

kunstalvleesklier. 

 

TABEL 3 – DIRECTE KOSTEN HUIDIGE BEHANDELING T.O.V. NIEUWE BEHANDELING O.B.V. 

1.000 PATIËNTEN1 

 

 

 

Op basis van tabel 3 ramen wij de directe uitgaven, indien deze zorg zou zijn vergoed 

uit het basispakket, op een bedrag van € 11.689.000 per jaar. Hierbij kan worden 

 

21 Aantallen bepaald op basis van schriftelijke mededeling NIV, per email van 29 mei 2026. 

Directe kosten2
Kosten

huidige behandeling3

Kosten

nieuwe behandeling
Budgetimpact

Behandeling € 29.189.000 € 40.878.000 € 11.689.000

1  Aantallen bepaald op basis van schriftelijke mededeling NIV, per e-mail van 29 mei 2026.
2  Gemiddelde kosten voor 1.000 patiënten per jaar op basis van het eindverslag van de DARE-studie, mei 2026.
3  Gemiddelde kosten voor een HCL-systeem voor 1.000 patiënten per jaar.
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opgemerkt dat er in deze raming geen rekening gehouden is met de uitgaven aan 

(minder) complicaties en andere indirecte kosten omdat precieze gegevens hierover 

ontbreken. 

 

De bihormonale kunstalvleesklier is voor volwassen patiënten met diabetes type 1 

geen te verzekeren prestatie. Indien enkel gekeken wordt naar het verschil in de 

directe kosten voor maximaal 1.000 patiënten, leidt het niet vergoeden van de 

bihormonale kunstalvleesklier naar schatting tot vermeden directe uitgaven van 

maximaal € 11,7 miljoen per jaar. 

 

8.3 Evaluatie en monitoring 
Het Zorginstituut zal met belangstelling de toekomstige wetenschappelijke publicaties 

volgen over de bihormonale kunstalvleesklier bij volwassen patiënten met diabetes 

type 1. Als de toekomstige data daar aanleiding toe geven, zullen wij een 

herbeoordeling overwegen. 
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8.4 Ingangsdatum standpunt 
Gebruikelijk is om aan een negatief standpunt geen terugwerkende kracht te 

verbinden. Als datum van inwerkingtreding van het standpunt wordt in dat geval 

aangehouden: de datum waarop het standpunt door het Zorginstituut is vastgesteld, 

te weten 22 september 2026. 
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Bijlage 1 – Wet– en regelgeving 
 

De overheid stelt de inhoud en omvang van het basispakket van de 

Zorgverzekeringswet (Zvw) vast. In de Zvw en in de daarop gebaseerde lagere 

regelgeving – het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering (Rzv) 

– is het basispakket omschreven. De zorgverzekeraars zijn verplicht om het in de 

regelgeving omschreven basispakket – ook wel de te verzekeren prestaties genoemd 

– op te nemen in de zorgverzekeringen die zij op de markt brengen. Een interventie 

behoort alleen tot het te verzekeren basispakket, als deze valt onder een van de 

omschrijvingen in de regelgeving. In dit rapport draait het om toetsing aan de 

volgende artikelen. 

 

Artikel 10 Zorgverzekeringswet 

Het krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico is de behoefte aan: 

a. geneeskundige zorg, waaronder de integrale eerstelijnszorg zoals die door 

huisartsen en verloskundigen pleegt te geschieden. 

(…) 

 

Artikel 2.1 Besluit zorgverzekering  

(…) 

2. De inhoud en omvang van de vormen van zorg of diensten worden mede bepaald 

door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij ontbreken van een zodanige 

maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en 

adequate zorg en diensten.  

(…) 

 

Artikel 2.4 Besluit zorgverzekering  

1. Geneeskundige zorg omvat zorg zoals huisartsen, medisch–specialisten, klinisch– 

psychologen en verloskundigen die plegen te bieden, zintuiglijk gehandicaptenzorg 

als bedoeld in artikel 2.5a, zorg bij stoppen–met–rokenprogramma als bedoeld in 

artikel 2.5b, geriatrische revalidatie als bedoeld in artikel 2.5c en paramedische 

zorg als bedoeld in artikel 2.6., (…) 

(…) 
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Bijlage 2 – Zoekstrategie 
 

Zoekstrategie gepubliceerde studies 

De zoekstrategie is uitgevoerd in de databases Embase via Embase.org (periode 1971-

heden), Medline via Ovid (periode 1946-heden) en Cochrane Central via Wiley (periode 

1992-heden). Onderstaande zoekstrategie geeft de relevante zoektermen weer. 

 

Selectie van de gevonden artikelen vond plaats in twee stappen. In de eerste stap 

werden potentieel relevante artikelen geselecteerd op basis van titel en abstract. In de 

tweede stap zijn de inclusiecriteria toegepast op de volledige tekst van de potentieel 

relevante artikelen. 

 

Tabel 1.a. Overzicht databases | 2026-4-13 

Gezochte databanken: Embase via Embase.org (1971-heden), Medline via Ovid (1946-heden) en Cochrane 

Central via Wiley (1992-heden) respectievelijk aangeduid als E, M, C databases (Db). Afkortingen tabel: 

nummer uitgevoerd zoekopdracht (#), aantal treffer per query (T), ontdubbelde treffers voor de screening 

(O). 

Sub-Folder: \A_Databanken 

 

#-Db Zoekstrategie opdrachten T O 

P AND I AND C 

1-E 

(‘adult’/exp OR adult*) 

 AND (‘insulin dependent diabetes mellitus’/exp OR (‘diabetes’ NEAR/3 (‘1’ 

OR ‘I’ OR ‘dependent’ OR ‘juvenile’))) 

 AND (‘dual-hormone artificial pancreas’/exp OR (((bi* OR dual* OR ‘two’) 

NEAR/2 hormon*) AND (((‘artificial’ OR ‘bionic’ OR ‘automated’ OR ‘closed-

loop’) NEAR/2 ‘pancreas’) OR ‘automated’ OR ‘closed-loop’))) 

 AND (English OR dutch):la 

 NOT (‘nonhuman’/de OR ‘animal experiment’/exp OR ‘experimental 

animal’/exp OR ‘animal model’/exp OR ‘rodent’/exp OR ‘case report’/exp) 

 NOT (‘conference abstract’ OR ‘conference paper’ OR ‘conference review’ 

OR ‘chapter’ OR ‘editorial’ OR ‘erratum’ OR ‘letter’ OR ‘note’):it 

 NOT ‘clinical trial’:dtype 

43 n.v.t. 

2-M 

(exp Adult/ OR adult*) 

 AND (exp Diabetes Mellitus, Type 1/ OR (diabetes ADJ3 (1 OR I OR 

dependent OR juvenile))) 

 AND (((bi* OR dual* OR two) ADJ2 hormon*) AND (((artificial OR bionic 

OR automated OR closed-loop) ADJ2 pancreas) OR automated OR closed-

loop)) 

 AND (English OR dutch).lg. 

 NOT (exp animals/ not humans/ OR (rat* or mouse or mice).ti. OR exp 

case reports/) 

 NOT (news OR 51ongress* OR abstract* OR book* OR chapter* OR 

dissertation abstract*).pt. 

 NOT Clinical Trial.pt. 

39 n.v.t. 
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3-C 

([mh “Adult”] OR adult*)  

 AND ([mh “Diabetes Mellitus, Type 1”] OR (“diabetes” NEAR/3 (“1” OR “I” 

OR “dependent” OR “juvenile”))) 

 AND (((bi* OR dual* OR “two”) NEAR/2 hormon*) AND (((“artificial” OR 

“bionic” OR “automated” OR “closed-loop”) NEAR/2 “pancreas”) OR 

“automated” OR “closed-loop”)) 

0 0 

Observational, RCT, Cohort, SR, MA, Guidelines, Cost Effectiveness 

4-E 

#1 AND ((‘observational study’/exp OR (((nonexperimental* OR non-

experimental* OR observation*) NEAR/2 (stud*))):ab,ti) 

 

  

 OR (‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomized controlled trial 

(topic)’/de OR (RCT OR RCTS OR randomi* OR placebo* OR ((single* OR 

double* OR triple* OR treble*) AND (blind* OR mask*))):ab,ti) 

 OR (‘cohort analysis’/exp OR ‘follow up’/exp OR ‘prospective study’/exp OR 

‘longitudinal study’/exp OR ‘retrospective study’/exp OR (‘cohort’ OR 

‘follow-up’ OR ‘followup’ OR ‘longitudinal’ OR ‘prospective’ OR 

‘retrospective’):ab,ti) 

 OR (‘systematic review’/exp/mj OR ‘meta analysis’/exp/mj OR (meta-

analys* OR metaanalys* OR ((systematic*) NEAR/2 (review*))):ti,ab,kw 

OR ‘Cochrane Database Syst Rev’/ta) 

 OR ‘practice guideline’/mj/exp 

 OR (‘cost effectiveness analysis’/exp OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost 

effectiveness analysis’ OR ‘cost effectiveness ratio’ OR ‘cost efficiency 

analysis’ OR ‘cost-effectiveness analysis’ OR cost 52ongres*)) 

27 26 

5-M 

#2 AND  ((“Observational Study”.pt. OR (((nonexperimental* OR non-

experimental* OR observation*) ADJ2 (stud*))).ab,ti.) 

 OR (“Randomized Controlled Trials as Topic”/ OR “Randomized Controlled 

Trial”.pt. OR (RCT OR RCTS OR randomi* OR placebo* OR ((single* OR 

double* OR triple* OR treble*) AND (blind* OR mask*))).ab,ti.) 

 OR (“Cohort Studies”/ OR Cohort Studies.pt. OR “Follow-Up Studies”/ OR 

Follow-Up Studies.pt. OR “Longitudinal Studies”/ OR Longitudinal 

Studies.pt. OR “Prospective Studies”/ OR Prospective Studies.pt. OR 

“Retrospective Studies”/ OR Retrospective Studies.pt. OR (cohort OR 

follow-up OR followup OR longitudinal OR prospective OR 

retrospective).ab,ti.) 

 OR (“Systematic Review”.pt. OR “Meta-Analysis”.pt. OR (meta-analys* OR 

metaanalys* OR ((systematic*) ADJ2 (review*))).ab,ti,kw.) 

 OR (exp Practice Guideline/ OR exp Guideline/) 

 OR (exp Cost-Effectiveness Analysis/ OR exp Cost-Benefit Analysis/ OR 

cost effectiveness OR cost effectiveness analysis OR cost effectiveness ratio 

OR cost efficiency analysis OR cost-effectiveness analysis OR cost 

52ongres*)) 

24 4 

Totaal 51 30 

 

Tabel 1.b. Overzicht databases | 2026-4-23 

Gezochte databanken: Embase via Embase.org (1971-heden), Medline via Ovid (1946-heden) en Cochrane 

Central via Wiley (1992-heden) respectievelijk aangeduid als E, M, C databases (Db). Afkortingen tabel: 

nummer uitgevoerd zoekopdracht (#), aantal treffer per query (T), ontdubbelde treffers voor de screening 

(O). 

Sub-Folder: \A_Databanken 
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#-Db Zoekstrategie opdrachten T O 

P AND I sensitiever + filters AND RCT 

6-E 

((‘adult’/exp OR adult*) 

 AND (‘insulin dependent diabetes mellitus’/exp OR (‘diabetes’ NEAR/3 (‘1’ 

OR ‘I’ OR ‘dependent’ OR ‘juvenile’))) 

 AND (‘dual-hormone artificial pancreas’/exp OR (((bi* OR dual* OR ‘two’) 

NEAR/2 hormon*) AND (((‘artificial’ OR ‘bionic’ OR ‘automated’ OR ‘closed-

loop’) NEAR/2 ‘pancreas’) OR ‘automated’ OR ‘closed-loop’)) OR ((‘artificial’ 

OR ‘bionic’) NEAR/2 ‘pancreas’)) 

 AND (English OR dutch):la 

 NOT (‘nonhuman’/de OR ‘animal experiment’/exp OR ‘experimental 

animal’/exp OR ‘animal model’/exp OR ‘rodent’/exp OR ‘case report’/exp) 

 NOT (‘conference abstract’ OR ‘conference paper’ OR ‘conference review’ 

OR ‘chapter’ OR ‘editorial’ OR ‘erratum’ OR ‘letter’ OR ‘note’):it 

 NOT ‘clinical trial’:dtype) NOT #4-E 

145 144 

7-M 

((exp Adult/ OR adult*) 

 AND (exp Diabetes Mellitus, Type 1/ OR (diabetes ADJ3 (1 OR I OR 

dependent OR juvenile))) 

 AND (((bi* OR dual* OR two) ADJ2 hormon*) AND (((artificial OR bionic 

OR automated OR closed-loop) ADJ2 pancreas) OR automated OR closed-

loop) OR ((artificial OR bionic) ADJ2 pancreas)) 

 AND (English OR dutch).lg. 

 NOT (exp animals/ not humans/ OR (rat* or mouse or mice).ti. OR exp 

case reports/) 

 NOT (news OR 53ongress* OR abstract* OR book* OR chapter* OR 

dissertation abstract*).pt. 

 NOT Clinical Trial.pt.) NOT #5-M 

111 29 

8-C 

([mh “Adult”] OR adult*)  

 AND ([mh “Diabetes Mellitus, Type 1”] OR (“diabetes” NEAR/3 (“1” OR “I” 

OR “dependent” OR “juvenile”))) 

 AND (((bi* OR dual* OR “two”) NEAR/2 hormon*) AND (((“artificial” OR 

“bionic” OR “automated” OR “closed-loop”) NEAR/2 “pancreas”) OR 

“automated” OR “closed-loop”) OR ((“artificial” OR “bionic”) NEAR/2 

“pancreas”)) 

1 1 

Totaal 257 174 

 

Zoekstrategie lopende klinische studies 

Lopende studies zijn op zijn op 15 mei 2026 gezocht in Cochrane Central via Wiley 

(1992-heden) Trial register (bronnen uit PubMed, Embase, CT.gov, ICTRP, CINAHL). 

Onderstaande zoekstrategie geeft de relevante zoektermen weer. 

 

Tabel 2. Lopende Studies (Clinical Trials) +ontdubbeld met voorgaande | 2026-5-15 

Gezocht in Cochrane Central via Wiley (1992-heden) Trial (CT) register (bronnen uit PubMed, Embase, 

CT.gov, ICTRP, CINAHL), respectievelijk aangeduid als C databases (Db). Afkortingen tabel: nummer 

uitgevoerd zoekopdracht (#), aantal treffer per query (T), ontdubbelde treffers voor de screening (O).  

Sub-Folder: \A_Databanken 

 

#-Db Zoekstrategie opdrachten T O 
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P AND I + Clinical Trials 

9-C 

([mh “Adult”] OR adult*)  

 AND ([mh “Diabetes Mellitus, Type 1”] OR (“diabetes” NEAR/3 (“1” OR 

“I” OR “dependent” OR “juvenile”))) 

 AND (((bi* OR dual* OR “two”) NEAR/2 hormon*) 

 AND (((“artificial” OR “bionic” OR “automated” OR “closed-loop”) NEAR/2 

“pancreas”) OR “automated” OR “closed-loop”) OR ((“artificial” OR 

“bionic”) NEAR/2 “pancreas”)) 

342 275 

Totaal 342 275 

 

Zoekstrategie richtlijnen  

Richtlijnen zijn op 15 mei 2026 gezocht in de volgende databases; Embase, Medline 

Ovid, Guidelines International Network (GIN) en Guideline Central. Onderstaande 

zoekstrategie voor de richtlijnen geeft de relevante zoektermen weer. 

 

Tabel 3. Richtlijnen +ontdubbeld met voorgaande | 2026-5-15 

Richtlijnen worden in Embase, Medline Ovid, Guidelines International Network (GIN) en Guideline Central 

gezocht. Afkortingen tabel: nummer uitgevoerd zoekopdracht (#), aantal treffer per query (T), ontdubbelde 

treffers voor de screening (O). Sub-Folder: \A_Databanken 

 

Db Zoekstrategie opdrachten T O 

P AND I + Richtlijnen 

Embase 

((‘adult’/exp OR adult*) 

 AND (‘insulin dependent diabetes mellitus’/exp OR (‘diabetes’ NEAR/3 

(‘1’ OR ‘I’ OR ‘dependent’ OR ‘juvenile’))) 

 AND (‘dual-hormone artificial pancreas’/exp OR (((bi* OR dual* OR 

‘two’) NEAR/2 hormon*) 

 AND (((‘artificial’ OR ‘bionic’ OR ‘automated’ OR ‘closed-loop’) 

NEAR/2 ‘pancreas’) OR ‘automated’ OR ‘closed-loop’)) OR ((‘artificial’ 

OR ‘bionic’) NEAR/2 ‘pancreas’)) 

 AND (English OR dutch):la 

 NOT (‘nonhuman’/de OR ‘animal experiment’/exp OR ‘experimental 

animal’/exp OR ‘animal model’/exp OR ‘rodent’/exp OR ‘case 

report’/exp) 

 NOT (‘conference abstract’ OR ‘conference paper’ OR ‘conference 

review’ OR ‘chapter’ OR ‘editorial’ OR ‘erratum’ OR ‘letter’ OR ‘note’):it 

 NOT ‘clinical trial’:dtype 

 AND (‘practice guideline’/exp OR guideline*:ti,ab,kw)) 

 NOT #4-E 

26 14 

Medline 

Ovid 

((exp Adult/ OR adult*) 

 AND (exp Diabetes Mellitus, Type 1/ OR (diabetes ADJ3 (1 OR I OR 

dependent OR juvenile))) 

 AND (((bi* OR dual* OR two) ADJ2 hormon*) AND (((artificial OR 

bionic OR automated OR closed-loop) ADJ2 pancreas) OR automated 

OR closed-loop) OR ((artificial OR bionic) ADJ2 pancreas)) 

 AND (English OR dutch).lg. 

2 0 
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 NOT (exp animals/ not humans/ OR (rat* or mouse or mice).ti. OR 

exp case reports/) 

 NOT (news OR 55ongress* OR abstract* OR book* OR chapter* OR 

dissertation abstract*).pt. 

 NOT Clinical Trial.pt. 

 AND (exp Practice Guideline/ OR exp Guideline/ OR 

guideline*.ti,ab,kw.)) NOT #5-M 

GIN 

artificial pancreas OR bionic pancreas OR automated pancreas OR 

closed-loop pancreas 

 

(bi OR dual OR two) AND hormon AND pancreas 

0 0 

Guideline 

central 

artificial pancreas OR bionic pancreas OR automated pancreas OR 

closed-loop pancreas  

+ filter jaar 2024-heden 

43 1 

Totaal 71 15 

 

Zoekstrategie Standpunten 

 

Tabel 4. Standpunten | 2026-5-20 

Gezocht in HTA database en bij Amerikaanse verzekeraars. Sub-Folder: \D_Standpunten 

 

Pakketautoriteiten  

INAHTA (34 landen) ("Diabetes Mellitus, Type 1" OR (diabetes AND (1 OR i OR dependent OR 

juvenile))) 

 AND (((bi* OR dual* OR two) AND hormon*) AND (((artificial OR bionic OR 

automated OR closed-loop) AND pancreas) OR automated OR closed-loop) 

OR ((artificial OR bionic) AND pancreas))) 

 

Treffers: 

1. 2023 https://database.inahta.org/article/31944 

2. 2022 https://database.inahta.org/article/20799 

3. 2022 https://database.inahta.org/article/22886 

4. 2022 https://database.inahta.org/article/23425 

5. 2021 https://database.inahta.org/article/21060 

6. 2015 https://database.inahta.org/article/17224 

7. 2014 https://database.inahta.org/article/14998 

8. 2013 https://database.inahta.org/article/13236 

9. 2010 https://database.inahta.org/article/10228  

 

Amerikaanse 

Verzekeraars 

(A) [Google search] site: bv.com (diabetes AND (1 OR i OR dependent OR 

juvenile)) AND ((bi* OR dual* OR two) AND (artificial OR bionic OR closed-

loop) AND pancreas 

 

AETNA A https://www.aetna.com/cpb/medical/data/100_199/0161.html  

https://www.aetna.com/cpb/medical/data/1_99/0070.html  

ANTHEM A geen relevante treffers 

CIGNA A geen relevante treffers 

https://guidelines.ebmportal.com/
https://www.guidelinecentral.com/
https://www.guidelinecentral.com/
https://diabetesjournals.org/care/issue/49/Supplement_1
https://database.inahta.org/
https://database.inahta.org/article/31944
https://database.inahta.org/article/20799
https://database.inahta.org/article/22886
https://database.inahta.org/article/23425
https://database.inahta.org/article/21060
https://database.inahta.org/article/17224
https://database.inahta.org/article/14998
https://database.inahta.org/article/13236
https://database.inahta.org/article/10228
https://www.aetna.com/health-care-professionals/clinical-policy-bulletins/medical-clinical-policy-bulletins.html
https://www.aetna.com/cpb/medical/data/100_199/0161.html
https://www.aetna.com/cpb/medical/data/1_99/0070.html
https://www.anthem.com/provider/policies/clinical-guidelines/
https://static.cigna.com/assets/chcp/resourceLibrary/resourceLibrary.html
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CMS A https://www.cms.gov/files/document/id81a.pdf  

PBS A https://www.premera.com/medicalpolicies/1.01.30.pdf  

RG A geen relevante treffers 

 
  

https://www.cms.gov/medicare-coverage-database/search.aspx
https://www.cms.gov/files/document/id81a.pdf
https://www.premera.com/wa/provider/reference/medical-policies/
https://www.premera.com/medicalpolicies/1.01.30.pdf
https://blue.regence.com/trgmedpol/medicine/index.html
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Bijlage 3 – Uitgesloten studies 
 

Studie Reden exclusie 

1. M. Messori, J. Kropff, S. Del Favero, et al.  

Individually Adaptive Artificial Pancreas in 

Subjects with Type 1 Diabetes: A One-Month 

Proof-of-Concept Trial in Free-Living 

Conditions. Diabetes Technology & 

therapeutics. 2017;19(10)  

Voldoet niet aan I, betreft een kunstmatige 

kunstalvleesklier zonder glucagon. 

2. Forlenza GP, Deshpande S, Ly TT, et al. 

Application of Zone Model Predictive Control 

Artificial Pancreas During Extended Use of 

Infusion Set and Sensor: A Randomized 

Crossover-Controlled Home-Use Trial. 

Diabetes Care. 2017 Aug;40(8):1096-1102. 

Voldoet niet aan I, betreft een kunstmatige 

kunstalvleesklier zonder glucagon. 

3. Blauw H, van Bon AC, Koops R, DeVries JH; , 

on behalf of the PCDIAB consortium. 

Performance and safety of an integrated 

bihormonal artificial pancreas for fully 

automated glucose control at home. Diabetes 

Obes Metab. 2016 Jul;18(7):671-7.  

Voldoet niet aan het passend onderzoeksprofiel. 

Betreft een crossover RCT met een follow-up van 4 

dagen. 

4. Nimri R, Muller I, Atlas E, et al. Night glucose 

control with MD-Logic artificial pancreas in 

home setting: a single blind, randomized 

crossover trial-interim analysis. Pediatr 

Diabetes. 2014 Mar;15(2):91-9. 

Voldoet niet aan I, betreft een kunstmatige 

kunstalvleesklier zonder glucagon. 

5. Del Favero S, Bruttomesso D, Di Palma F, et 

al. First use of model predictive control in 

outpatient wearable artificial pancreas. 

Diabetes Care. 2014;37(5):1212-5. 

Voldoet niet aan I, betreft een artificiële pancreas 

zonder glucagon. 

6. Breton MD, Brown SA, Karvetski CH, et al. 

Adding heart rate signal to a control-to-range 

artificial pancreas system improves the 

protection against hypoglycemia during 

exercise in type 1 diabetes. Diabetes Technol 

Ther. 2014 Aug;16(8):506-11. doi: 

10.1089/dia.2013.0333. 

Voldoet niet aan I, betreft een kunstmatige 

kunstalvleesklier zonder glucagon. 

7. Phillip M, Battelino T, Atlas E, et al. Nocturnal 

glucose control with an artificial pancreas at a 

diabetes camp. N Engl J Med. 2013 Feb 

28;368(9):824-33. 

Voldoet niet aan I, betreft een kunstmatige 

kunstalvleesklier zonder glucagon. 
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Bijlage 4 – Kenmerken geïncludeerde studies 
 

Studie, 

design, land 
Inclusiecriteria 

Interventie, 

controle, FU en 

uitkomstmaten 

Patiëntkenmerken Cruciale uitkomsten Belangrijke uitkomsten 

DARE-trial 

(Jancev, et al. 

nog niet 

gepubliceerd) 

 

Multicenter RCT 

 

Nederland 

 

14 centra 

 

Gefinancierd via 

subsidieregeling 

Veelbelovende 

zorg van het 

Zorginstituut. 

Inclusie: 

- 18–75 jaar 

- Diabetes type 1 ≥ 1 

jaar 

- Onder behandeling in 

deelnemend centrum 

- TIR (3,9–10,0 mmol/l) 

≤ 80% 

OF 

- TBR (< 3,9 mmol/l) ≥ 

4% 

- HbA1c ≤ 10,5% (91 

mmol/mol)   

- Behandeling met MDI + 

rt-GCM of HCL-systeem 

≥ 3 maanden, waarvan 

≥70% van  tijd gebruik 

van rt- CGM 

- Bereid Humalog insuline 

te gebruiken 

- Toegang tot internet 

thuis voor uploaden 

data 

 

Interventie: 

Bihormonale 

kunstalvleesklier 

(Inreda AP) 

 

Controle: 

Standaardzorg 

diabetes, bestaande 

uit MDI + rt-CGM of 

HCL-systeem 

 

Cohort A: 

I: Bihormonale 

kunstalvleesklier 

C: MDI + rt-CGM 

 

Cohort B: 

I: Bihormonale 

kunstalvleesklier 

C: HCL-systeem 

 

Follow-up: 

Interventiegroep 

(N=119): 

Baseline: 

- Gemiddelde leeftijd: 48,5 

- Geslacht: 42% vrouw 

- Behandelduur CGM of 

HCL-systeem: 3,1 jaar 

- TIR: 63,2% 

- %HbA1c: 7,4 

 

Controlegroep (N=124): 

- Gemiddelde leeftijd: 48,9 

- Geslacht: 45% vrouw 

- Behandelduur CGM of 

HCL-systeem: 2,9 jaar 

- TIR: 62,8% 

- %HbA1c: 7,3 

 

Cohort A: 

N=70 

Glucose-regulatie: 

 

6 maanden 

%HbA1c: 

I: 7,2 

C: 7,4 

MD: -0,3 (95%BI: -0,4 tot -0.1) 

 

%TIR: 

I: 66,6 

C: 63,5 

MD: 3,5 (95%BI: 0,2 tot 6,7) 

 

%TBR (<3,9mmol/l): 

I: 2,7 

C: 3,2 

MD -0,1 (95%BI: -0,9 tot 0,7) 

 

%TBR (<3,0mmol/l): 

I: 0,2 

Totale complicaties (CTCAE 

graad ≥1): 

1 jaar 

I: 49 

C: 37 

RR 1,38 (95%BI 0,98 tot 1,95) 

 

Psychisch welzijn: 

 

1 jaar 

WHO-5 Wellbeing Index: 

I: 63,6 

C: 64,0 

MD -1,8 (95%BI -6,3 tot 2,6) 

 

Hypoglycemia Fear Survey-

II (HFS-II) Worry 

subschaal: 

I: 14,9 

C: 19,6 

MD -4,2 (95%BI -6,9 tot – 1,6) 
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Exclusie: 

- Huidig gebruik van niet-

goedgekeurd HCL-

systeem 

- BMI >35 kg/m² 

- eGFR <30 

mL/min/1,73m² 

- Geplande wijziging van 

diabetesregime in 

komende 3 maanden 

- Huidige deelname aan 

andere diabetesgerela-

teerde klinische studie 

- Actieve deelname aan 

andere interventie-

studie in de afgelopen 2 

weken 

- Bekende allergie voor 

pleisters of tape 

- Gebruik van orale 

glucoseverlagende 

medicatie 

- Actieve retinopathie of 

pijnlijke neuropathie 

- Dagelijks gebruik van 

paracetamol gedurende 

de studie 

- Beperkt vermogen om 

alarmsignalen van 

closed-loop systeem te 

zien, horen of voelen 

- Huidige zwangerschap, 

borstvoeding of 

3, 6, 9 en 12 

maanden 

 

Uitkomst-maten:  

Primair: 

TIR (3,9 – 10,9 

mmol/l) 

 

Secundair: 

- Glycemische 

uitkomsten (TIR, 

TBR, HbA1c, 

hypoglykemie 

events, gemiddelde 

glucose, 

glucosevariabiliteit) 

- Kwaliteit van leven 

(EQ-5D-5L, EQ-

VAS) 

- Psychisch welzijn 

(WHO-5, PAID-5, 

HFS-II) 

- Tevredenheid en 

verwachtingen 

(INSPIRE, DTSQ-s, 

DTSQ-c) 

- Slaapkwaliteit 

(PSQI) 

- Gebruik van 

pijnstillers (NSAID) 

- Adverse events 

- Kosten 

• Bihormonale 

kunstalvleesklier: N=37 

• MDI + rt-CGM: N=33 

 

Cohort B: 

N=173 

• Bihormonale 

kunstalvleesklier: N=82 

• HCL-systeem: N=91 

 

Uitval: 

50% stopte met de 

bihormonale kunstalvlees-

klier gedurende de 12 

maanden follow-up: 

• Cohort A: 43% (16/37) 

• Cohort B: 52% (43/82) 

Uitval voornamelijk in de 

eerste 3 maanden. 

C: 0,4 

MD -0,1 (95%BI: -0,3 tot 0,1) 

 

% hypoglykemische events (< 

3,0 mmol/l gedurende 15 

min): 

I: 4,2 

C: 4,5 

RR 1,0 (95%BI: 0,7 tot 1,3) 

 

1 jaar 

%HbA1c: 

I: 7,3 

C: 7,4 

MD -0,1 (95%BI -0,3 tot -0,0) 

 

%TIR: 

I: 65,7 

C: 62,8 

MD: 2,4 (95%BI: -0,7 tot 5,5) 

 

%TBR (<3,9mmol/l): 

I: 2,6 

C: 3,1 

MD -0,2 (95%BI -1,1 tot 0,7) 

 

%TBR (<3,0mmol/l): 

 

Problem Areas in Diabetes-5 

(PAID-5): 

I: 4,9 

C: 6,4 

MD -1,1 (95%BI -2,1 tot 0,0) 
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zwangerschapswens 

binnen 12 maanden 

- Aanwezigheid van 

medische of 

psychiatrische 

aandoening, ernstige 

therapietrouw-

problemen of gebruik 

van medicatie die de 

studieresultaten of 

veiligheid van 

deelnemer in gevaar 

kan brengen. 

I: 0,3 

C: 0,3 

MD 0,0 (95%BI -0,2 tot 0,2) 

 

% hypoglykemische events (< 

3,0 mmol/l gedurende 15 

min): 

I: 3,5 

C: 4,7 

RR 0,9 (95%BI 0,7 tot 1,3) 

 

Kwaliteit van leven (EQ-VAS): 

1 jaar 

I: 73,4 

C: 72,3 

MD 2,8 (95%BI –0,9 tot 6,5) 

 

Ernstige complicaties (CTCAE 

graad ≥3): 

1 jaar 

I: 17 

C: 6 

RR 2,95 (95%BI 1,21 tot 7,23) 
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Bijlage 5 - Beoordeling risico op bias 
 

Studie Jancev et al. 2026 

Was de toewijzing van de 

interventie aan de patiënten 

gerandomiseerd? 

Ja, er werd gebruik gemaakt van computer gegenereerde randomisatie met een 

random block design. Ratio 1:1. 

Degene die de patiënten insluit 

hoort niet op de hoogte te zijn 

van de randomisatievolgorde. 

Was dat hier het geval? 

Er werd gebruik gemaakt van computer gegenereerde randomisatie met een 

random block design. 

Er staat niet duidelijk vermeld of diegene van het onderzoeksteam die de 

patiënten includeerde op de hoogte was van de randomisatievolgorde. Volgens 

het studieprotocol was bij de allocatie de baseline TIR geblindeerd. Hierdoor is 

het aannemelijk dat het risico op bias laag was bij de toewijzing bij 

randomisatie. 

Waren de patiënten en de 

behandelaars geblindeerd voor 

de behandeling? 

Nee, de patiënten en behandelaren waren niet geblindeerd. De objectieve maten 

van glucoseregulatie zullen hierdoor niet beïnvloed worden, maar de 

vragenlijsten wel. 

Waren de effectbeoordelaars 

geblindeerd voor de 

behandeling? 

Afhankelijk van de uitkomst. 

Voor objectieve maten van de glucoseregulatie wel. Voor subjectieve 

meetinstrumenten (vragenlijsten), waarbij de patiënt zelf de effectbeoordelaar 

was, niet. 

Is van een voldoende proportie 

van alle ingesloten patiënten 

een volledige follow-up 

beschikbaar? Indien nee: 

selectieve loss-to follow—up 

voldoende uitgesloten? 

Percentage missings: 

TIR: 6 mndn: 4,2% ((119-114)/119) vs. 11,3% ((124-110)/124);  

12 mndn: 10,1% ((119-107)/119) vs. 7,3% ((124-115)/124). 

Uitkomstmaten afgeleid van CGM (o.a. hypoglykemie): 18,5% ((119-97)/119) 

vs. 17,7% ((124-102)/124);   

12 mndn: 16,0% ((119-100)/119) vs. 16,2% ((124-104)/124)  

HbA1c: 6 mndn: 11,8% ((119-105)/119) vs. 8,9% ((124-113)/124); 

12 mndn: 5,9% ((119-112)/119) vs. 4,8% ((124-118)/124) 

Vragenlijsten 12 mndn: 11,8% ((119-105)/119) tot 24,4% ((119-90)/119) vs.  

9,7% ((124-112)/124) tot 21,8% ((124-97)/124). 

Bijwerkingen: 6 mndn: 2,5% (3/119) vs. 2,4%(3/124); 

12 mndn: 4,2% (5/119) vs. 3,2%(4/124). 

 

Loss to follow-up was voor TIR, HbA1c en bijwerkingen rond 10% of lager: laag 

risico op bias. 

Loss to follow-up was voor uitkomstmaten afgeleid van CGM tussen 15-20% en 

voor vragenlijsten tussen 10-25%. De reden van uitval was niet goed 

gespecificeerd waardoor het niet duidelijk is of er sprake was van selectieve 

uitval. De loss to follow-up wel vergelijkbaar tussen beide groepen: onduidelijk 

risico op bias. 

Is selectieve publicatie van 

resultaten voldoende 

uitgesloten? 

Ja, de vooraf gedefinieerde uitkomstmaten zijn gerapporteerd in het 

studieprotocol. 

Anders O.a. Glucagen dat niet beschikbaar was, waardoor geswitcht werd naar Glucon. 

Hierdoor moesten tijdens de trial aanpassingen worden gedaan aan de software 

van de algoritme (2 keer) en de glucagoninfusieset. 
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Auteur, jaar Random 

sequence 

generation 

(selection bias) 

Allocation 

concealment 

(selection bias) 

Blinding of 

participants and 

personnel 

(performance 

bias) 

Blinding of 

outcome 

assessment 

(detection bias) 

Incomplete 

outcome data 

(attrition bias) 

Selective 

reporting 

(reporting bias) 

Other bias 

Jancev et al., 

2026 

Low risk Low risk High risk Low risk* Low risk*** Low risk High risk***** 

High risk** Unclear risk**** 

* Voor objectieve maten van de glucoseregulatie. 

** Voor subjectieve meetinstrumenten (vragenlijsten), waarbij de patiënt zelf de effectbeoordelaar was. 

*** TIR, HbA1c en bijwerkingen. 

**** Uitkomstmaten afgeleid van CGM en vragenlijsten. De reden van uitval was niet goed gespecificeerd waardoor het niet duidelijk is of er sprake was van selectieve uitval. De loss to follow-up wel 

vergelijkbaar tussen beide groepen. 

***** GlucaGen was niet beschikbaar, waardoor geswitcht moest worden naar Glucon. Het effect van Glucon op de glucoseregulatie was minder groot. Hierdoor moesten tijdens de trial aanpassingen worden 

gedaan aan de software van de algoritme (2 keer) en de glucagoninfusieset. 
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Bijlage 6 – Reacties van partijen op conceptstandpunt 
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