
Incretinemimetica = GLP-1 analogen = GLP 1 receptoragonisten 

 

WERKINGSMECHANISME 

De incretinemimetica zijn analogen van het incretinehormoon glucagon-like peptide-1 (GLP-1). GLP-1 
is een intestinaal hormoon dat gesecreteerd wordt na het eten (maaltijd- en glucoseafhankelijk). 

 

Glucoseopname via GLP-1: 

Na voedingsinname (1) worden de complexe suikers omgezet in glucosemoleculen waardoor L-cellen 
in het colon en ileum het incretine GLP-1 proportioneel secreteren (2). Het GLP-1 heeft een zeer ruime 
activiteit en is actief t.h.v. verschillende receptoren, verspreid over gans het lichaam. 
 

 

 

Het GLP-1-incretine stimuleert o.a. de insulinesecretie door de β-cellen van de pancreas (3) en 
inhibeert de glucagonsecretie door de α-cellen (4). De insulinestijging zorgt voor een verhoogde 
glucoseopname van het bloed in de cellen (8). Ook zorgt het GLP-1 voor een vertraagde maaglediging 
(5) en verhoogt het verzadigingsgevoel (6) zodat verdere voedingsinname verhinderd wordt. Het 
verhoogt ook de natriumexcretie in de nier, werkt in op immuuncellen en zwakt zo inflammatoire 
processen af, het activeert de thermogenese, vermindert de lipogenese, werkt cardio-, vaso- en 
nefroprotectief, inhibeert de glucoseproductie in de lever en stimuleert het glucoseverbruik en de 
insulinegevoeligheid in de spiercellen.  

In de helft van de studies bij diabetes type 2-patiënten werd duidelijk dat niet de impact van GLP-1 op 
de Langerhans eilandjes gestoord werd, maar wel de secretie door de L-cellen in de darm. In de andere 



helft zit men dit defect echter niet. Of er dus een echt een incretinedefect is bij diabetes type-2 
patiënten is niet duidelijk. 

Aangezien GLP-1 zeer snel wordt gemetaboliseerd door het dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) (na 2 à 3 
minuten) (7) werden analogen ontwikkeld om hun werkingsduur te verlengen:  

• wijzigingen van bepaalde aminozuren (exenatide, lixisenatide) (a) 

• combinatie met grote moleculen (albiglutide: humaan albumine, dulaglutide: gemodifieerd 

deel van humaan immunoglobuline) (c) 

• verbinding met een vetzuur (liraglutide) (d)  

• hechting aan de microsferen van een polymeer (exenatide LA) (e) 

 

 

 

 

 



 

 

De incretinemimetica kunnen onderverdeeld worden in 2 groepen: 

1) Kortwerkende GLP-1 agonist (T1/2: 2-5 u): exenatide (Byetta®), lixisenatide (Lyxumia®) 

• Werken vooral op de vertraagde maaglediging en zorgen zo voor een daling 
van de postprandiale glucoseconcentraties. 
 

2) Langwerkende GLP-1 agonist (T1/2: 12 u-verschillende dagen): albiglutide (Eperzan®), 
dulaglutide (Trulicity®), exenatide LA (Bydureon®), liraglutide (Victoza®), semaglutide 
(Ozempic®, Rybelsus®) 

• Verlagen vooral de bloedglucoseconcentraties door stimulatie van de 
insulinesecretie en reductie van de glucagonconcentraties. 

 
 

 

 


