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Indeling presentatie

PROGRAMMA

programma

Ochtend Mijn why & inventarisatie vragen kennisclips
kennistoets (individueel invullen)

bespreking toets & verdieping

Middag Oefenen met casuistiek & take home messages




Mijn ‘why’

Waarom diabetestypering?
* Tijdig mensen opsporen die juist insuline nodig hebben

e Voorkomen dat mensen ‘onnodig’ met insuline behandeld worden




SR il

Take home messages




v’ Kennisclips
1. insulineresistentie
2. hyperinsulinemie
3. metingen insuline/c peptide (!)
4. diabetes typering
+ H&W artikel

- Zijn hier nog vragen over?
- Welke andere vragen hebben
jullie op dit moment?




Kennistoets diabetes

* Vraag 1: Welke van de onderstaande stellingen is
WAAR/JUIST? Op het moment van de diagnose van
DM2...

A. Is er meestal sprake van verminderd functioneren van de
betacellen

B. isermeestal sprake van insuline resistentie

O

Is er meestal sprake van een overproductie van insuline

D. is er meestal sprake van antistoffen die de betacelfunctie
aantasten

Wat is jullie

antwoord
als groep?




Kennistoets diabetes

* Vraag 1: Welke van de onderstaande stellingen is
WAAR/JUIST? Op het moment van de diagnose van
DM2...

A. Is er meestal sprake van verminderd functioneren van de
betacellen

B. is er meestal sprake van insuline resistentie
C. is er meestal sprake van een overproductie van insuline

D. is er meestal sprake van antistoffen die de betacelfunctie
aantasten




Diabetes subtypering DM2

* Beoordeling van méer variabelen dan alleen
bloedglucose (o.a. nuchtere insuline/C-
peptide waarden)

* Inzicht in oorzaken/drijfveren verhoogde
glucoses bijDM2 1.2 :
1. Insuline deficientie (16-25%)
2. Insuline resistentie

»15-22 % i.c.m. overproductie
insuline

1: Ahlgvist, E. e.a. The lancet Diabetes & endocrinology (2018).
2: Werkman, N. e.a. Diabetologia (2024). https://doi.org/10.1007/s00125-023-06082-4
3: Gerichtere behandeling diabetes type 2 door diabetestypering | Huisarts & Wetenschap (henw.org)

Insuline
resistentie

Hyper
insulinemie

Insuline
deficiéntie

mengvorm



https://doi.org/10.1007/s00125-023-06082-4
https://www.henw.org/artikelen/gerichtere-behandeling-diabetes-type-2-door-diabetestypering
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140 160 160

Geen diabetes

120 140 140
120 120
100
= % = //\/‘
80
— | i 80 —p [Asudin 80 ——lnsubn
&0 - Glucoic —8— Glucose - Glucose
60 60
i ' 40 40
20 20 20
o 0 . 0
Fasting 30m Ih ih 2h 4h KC1 Fasting 320m ih Zh Ih ah Fasting 30m 1h Z2h Ih 4h
Pattem I: Normal Pattern ll: Delayed Insulin Response Pattern lll-a: Delayed Insulin Response
300 300 350
250 250 poo
250
200 200
200
1%0 — 50 b0 150 AW i ~ e s —t— Insubn
—&—Glucore - Glucose 150 p N —8— Ghlucorc
100 100
100
50 //'/\ 50 %o
~ ° ° '/,—H\’\*
Fasting 30m T™h Zh Ih 4h Fating 30m ih <h ih 4h Fating J30m 1h 2h Ih &h
Pattern llHb: Delayed Insulin Response  Pattem IV: Hyperinsulinemia Pattern V—Insulinopenic

Ref. J. Kraft: diabetes epidemic & you 2008/2011




Acute insuline respons: normaal vs DM2

140 0
Geen diabetes
120
100
—_—

&0 - Glucosc
40 -

20

0

Fasting 320m h ih 2h 4h

Pattem |I: Normal

300 v

Diabetes

250
200

150 —— sy kn

i Glucore

100

50

0
F.nt.nq I0m ™h Z2h Ih ah

Diabetes

140
120

100
80 = (A5 din
-8 Glucose
60
40
20

0
Fasting 320m ih <h ih “h

Pattern ll: Delayed Insulin Response

300

Diabetes

250
200

150 ——lnuhin

- Glucore
100

50

o
Fating 30m ih <h ih 4h

Pattern llHb: Delayed Insulin Response  Pattem IV: Hyperinsulinemia

Ref. J. Kraft: diabetes epidemic & you 2008/2011

Diabetes

140
120

100

80
60
40
20

]

Th Z2h Ih 4h

—lnsubn

——Ghlicose

Fasting 30m

Pattern lll-a: Delayed Insulin Response

350 .
Diabetes
200
.20
200
—— [subn

150 —8— Ghlicorc
100
50
. r/""__’\’\*

Fating J30m ih <h ih h

Pattern V—Insulinopenic




Acute insuline respons: normaal vs DM2
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Diagnose
diabetes type 1

(EASD/ADA) ->
anti-stoffen,

zoals anti-GAD

Flow chart for investigation of suspected type 1 diabetes in newly
diagnosed adults, based on data from White European populations

[ Adult with suspected type 1 diabetes’ ]
[ Test islet autoantibodies? ] -
ntibody negative
Islet autoantibody positive o d L
{5-10% of adult-onset type 1 diabetes)

Type 1 diabetes

Age

s

[ Are there features of monogenic diabetes?®

J

Yes No

-
[ Test C-peptide* ] Are there features

\

type 2 diabetes?®

\
of

J

>200 pmol/l <200 pmol/l No

Yes

<200 pmol/l

Type 1
diabetes

( >35 years ]

Unclear classification’
Make clinical decision as to
how person with diabetes
should be treated
Trial of non-insulin therapy may
be appropriate®

Consider C-peptide* test after
>3 years duration

200-600 pmol/I >600 pmol/I




2,5 tot 3x meer kans op type 1 bij andere
auto-immuunziekte

31 december 2024  Diabetes type 1 (en LADA)

o
i

Heb je met een andere auto-immuunziekte meer kans op diabetes type 17 Ja, zegt
Amerikaans onderzoek. Het risico hierop is 2.5 tot 3x hoger. Ock krijg je gemiddeld eerder

diabetes type 1. Onderzoekers presenteerden deze resultaten op een Europees congres.

Bij disbetes type 1 valt het afweersysteem je eigen lichaam aan. Daarom noemen we het een
auto-immuunziekte. Er zijn nog veel meer auto-immuunziekten. Denk aan coeliakie, of
problemen met je schildklier. Bij al deze ziekten valt het afweersysteem opeens een deel van je

lichaam aan.

Diabetes type 1 en andere auto-immuunziekten

Wist je dat diabetes type 1 vaak samengaat met andere auto-immuunziekten? Wetenschappers
keken naar de kans op dizbetes type 1 bij mensen die zo'n andere auto-immuunziekte hebben.

Hoe zit dit precies? Hier was nog niet veel onderzoek naar gedaan.

Onderzoek bij mensen met coeliakie en schildklierproblemen

Die wetenschappers onderzochten mensen met deze auto-immuunziekten:

= Coeliakie. Je kunt niet tegen gluten in voeding. Gluten is een stof die in granen zit, zoals
tarwe.

= Schildklierproblemen. le schild klier werkt te hard, bijvoorbeeld bij de ziekte van
Graves. De schildklier maakt dan te veel hormonen. Of je schildklier werkt juist te

langzaam, zoals bij de ziekte wan Hashimoto. Je schildklier maakt dan te weinig hormaonen.

Hoeveel van deze mensen krijgen uiteindelijk diabetes type 17 En wanneer dan? De
onderzoekers bekeken dit. Ze vergeleken de gegevens met die van mensen zonder auto-

immuunziekten.

Qﬂl hoger risico op diabetes type 1

Die onderzoekers zagen dat mensen met coeliakie en schildklierproblemen meer kans hebben op

diabetes type 1. Het risico op type 1 was:

= 2.5 hoger bij coeliakie, dit betekent dat mensen met coeliakie 2,5x meer risico lLopen op
diabetes type 1
= bijna 3x hoger bij mensen bij wie de schildklier te hard werkt

K meer dan 3= hoger bij mensen bij wie de schildklier te langzaam werkt

~N

J

Ook sneller diabetes type 1

FMensen met coelizkie of schildklisrproblemen lopen dus veel meer risico op diabetes type 1,
zagen de onderzoekers. Ook duurt het minder lang voordat zij diabetes type 1 krijgen. Dit

gebeurde bij de deelnemers zan het onderzoek gemiddeld 2 tot 5 maanden eerder.

Let op klachten van type 1

Heb je geen diabetes type 1, maar wel een andere auto-immuunziekte? Dan is het dus goed om

te letten op mogelijke symptomen van diabetes type 1. Denk aan vaak plassen, veel drinken en

maoe zijn. Zo kun je op tijd beginnen met een behandeling met insuline. Je voorkomt dan ook

ernstige situaties, zoals ketoscidose (= verzuring van je bloed).

https://www.diabetes.nl/nieuws/2-5-tot-3x-meer-kans-op-type-1-bij-andere-auto-immuunziekte




Differentiaal Diagnose Diabetes DDD-poster (diabetesfederatie.nl

DM typel j Type 1A TypelB § LADA J
DM type 2 g Obesitas gerelateerd j Niet obesitas gerelateerd j Ketosis prone type 2 DMz

Diabetes typering is dus tijdig
deficientie enerzijds &
Diabetes hyperinsulinemie anderzijds
Mellitus
opsporen
DM

1



https://diabetesfederatie.nl/ndf-toolkit-persoonsgerichte-diabeteszorg/ddd-poster

Differentiaal Diagnose Diabetes DDD-poster (diabetesfederatie.nl

DM typel j Type 1A TypelB § LADA J
DM type 2 g Obesitas gerelateerd j Niet obesitas gerelateerd j Ketosis prone type 2 DMz

Neonatale DM j Lipodystrofie j MIDD/MELAS 7 Syndromale DM j

Permanente DM j HN4g/HNFla . Gegeneraliseerde . Syndroom van .
Moby1/3) ! lipodystrofie ! Wolfram !
Monogene j Transiénte DM
DM rarsiente ! GCKMODY Partiele .
(MODY2) ! lipodystrofie 7
Diabetes

Mellitus HNF1p i
D M Mobys) ¢

1



https://diabetesfederatie.nl/ndf-toolkit-persoonsgerichte-diabeteszorg/ddd-poster

Differentiaal Diagnose Diabetes

DMtypel g

DM type 2 g

DDD-poster (diabetesfederatie.nl)

Type 1A § TypelB j LADA §
Obesitas gerelateerd j Niet obesitas gerelateerd j Ketosis prone type 2 DMz

MODY g Lipodystrofie j

Syndromale DM 7

Neonatale DM j

[ Permanente DM

[ HN4o/HNF1o
| (MODY 1/3)

|

Gegeneraliseerde
lipodystrofie

Monogene j

[Transiénte DM
DM

Gk MoDY
(MoDY2)

|

Partiele
lipodystrofie

Diabetes

Mellitus

[HNF1p
| (MoDY 5)

MIDD

MIDD/MELAS j

MELAS

|

Syndroom van
Wolfram

|

DM

1

DM gravidarum j

DM type 3C- Pancreas gerelateerde ziekte 7

Endocriene ziekte 7

Pancreatitis

Stapelings ziekte j

Cushing g Acromegalie 7
Hemochromatose jJ

i Cystic fibrose f Partiéle/totale pancreasresectie f

Glucagonoom j



https://diabetesfederatie.nl/ndf-toolkit-persoonsgerichte-diabeteszorg/ddd-poster

Differentiaal Diagnose Diabetes

Type 1A § TypelB j LADA §

DMtypel g

DM type 2 g

Neonatale DM j

DDD-poster (diabetesfederatie.nl)

Obesitas gerelateerd j Niet obesitas gerelateerd j Ketosis prone type 2 DMz
MODY g Lipodystrofie j

Syndromale DM

i

[ HN4o/HNF1o

[ Permanente DM
_{MODY 1/3)

MIDD/MELAS 7

[Gegeneraliseerde MIDD §

Syndroom van
lipodystrofie

Wolfram

]

|

Monogene j

[Transuente DM Gk MoDY

| (MODY2)

DM

[mnmm

MELAS 7
lipodystrofie ]

Diabetes

Mellitus

[HNF1p
| (MoDY 5)

DM

I
DM gravidarum j

DM type 3C- Pancreas gerelateerde ziekte 7

Endocriene ziekte 7

Cushing g Acromegalie 7
Hemochromatose jJ

; - . Immunotherapie .
Medicamenteus geinduceerd [ geinduceerde DM i

Stapelings ziekte j

Pancreatitis J Cystic fibrose f

Partiéle/totale pancreasresectie f

Glucagonoom j

Steroid

Post-transplantatie .
geinduceerde DM z

DM



https://diabetesfederatie.nl/ndf-toolkit-persoonsgerichte-diabeteszorg/ddd-poster

Kennistoets diabetes

* Vraag 2 :Welke van de onderstaande factoren speelt

GEEN rol bij de bloedglucoseregulatie?

De insuline gevoeligheid van de hersencellen
. Vervetting van de alvleesklier

. De insuline gevoeligheid van de spieren
. Vervetting van de lever

o0 wW >

Wat is jullie

antwoord
als groep?




Kennistoets diabetes

* Vraag 2 :Welke van de onderstaande factoren speelt
GEEN rol bij de bloedglucoseregulatie?

De insuline gevoeligheid van de hersencellen
. Vervetting van de alvleesklier

. De insuline gevoeligheid van de spieren

. Vervetting van de lever

OO0 W >




Diabetes diagnose
= verhoogde glucose waarden h,_._|_|_|_|_l,|,|_

* De diagnhose diabetes wordt gesteld bij (2x) nuchtere glucose-
waarden > 7 mmol/l.

* Probleem diagnose stelling = overschrijding van de
drempelwaarde van een symptoom, geen eindpunt.
Oorzaken kunnen per persoon heel verschillend zijn.

* 3 factoren/omstandigheden spelen een belangrijke rol bij de
glucoseregulatie (!):
1. Mate van functioneren van de alvleesklier
2. Mate van insulineresistentie van spieren, lever en vetcellen

3. Hoeveelheid spiermassa & gebruik ervan.




Long-term positive calorie balance

Pre-existing en/of geringe
muscle insulin | )
resistance spiermassa...
Subcutaneous
v fat storage
T Liver TVLDL L capacity
fat g triacylglycerol l g exceeded

1 Islet fatty acid

Liver insulin resistance .
delivery

causing inadequate
suppression of glucose ¢
production

J Acute insulin

/ \ response to food

1 Basal insulin 1Plasma /
d—

secretion glucose

Pancreas
cycle

T Postprandial
glucose

Taylor R, Understanding the cause of type 2 diabetes, Lancet Diabetes
Endocrinol 2024, https://doi.org/10.1016/ S2213-8587(24)00157-8

Twin cyclus hypothese DM2:

inname van meer voedselenergie dan nodig is gedurende een
lange periode leidt tot verhoogd levervet, m.n. name in
aanwezigheid van verbeterde de novo lipogenese a.g.v.
spierinsulineresistentie. (AKD: e/of geringe spiermassa)

De stijgende levervetconcentraties veroorzaken een gestaag
toenemende leverinsulineresistentie met een afname van de
effectiviteit van insuline bij het onderdrukken van de
leverglucoseproductie (gluconeogenese)

De resulterende lichte toename van de nuchtere plasma
glucoseconcentraties induceert een compenserende toename
van de nuchtere plasma-insulineconcentraties. Insuline
stimuleert verder de novo lipogenese, waardoor een cyclus in de
lever ontstaat.

Naarmate de levervetconcentraties gestaag toenemen, neemt
de snelheid van export van triglyceriden naar de rest van het
lichaam toe.

Zodra de subcutane vetreserves vol zijn, wordt er te veel vet
aangevoerd naar ectopische plekken, waaronder de pancreas.
Dit remt de door glucose gestimuleerde insulinesecretie.

Dit is een proces van interacterende vicieuze cirkels die
leiden tot zowel leverinsulineresistentie als B-celdisfunctie.



https://doi.org/10.1016/

Roy Taylor: pathofysiologie diabetes type 2

Positive calorie balance over years™7*7" >

¢ Yes

Subcutaneous fat capacity exceeded'> 171121124126 L),

¢ Yes

B-cell susceptibility to excess fatty acid® 3552343557 | 4,

Genetically
determined

sajaqelp z adAy oN

Genetically
determined

Type 2
diabetes

Taylor R, Understanding the cause of type 2 diabetes, Lancet Diabetes Endocrinol 2024,
https://doi.org/10.1016/ S2213-8587(24)00157-8

People who take in more
energy than they expend
over many years could
exceed their genetically
determined capacity for
safe subcutaneous
storage.

Only those who also have
B cells susceptible to
excess fatty acid delivery
will develop type 2
diabetes.

For susceptible individuals,
the sole modifiable factor
is energy balance.



https://doi.org/10.1016/

De centrale/cruciale rol van spieren bij
metabole gezondheid

Structural functions 4—\ ’—D Metabolic functions Metabole functie van Spieren (O.a.) .

i Amino acid reserve o De belangrijkste Speler blj de
@  Movement glucosehomeostase: zowel
- b ~_~W « Synthesis and storage of glutamine opname van glUCOSG (inSUline afh
s en —onafhankelijk) als snelle opslag

o » & Immune
/v function (glyCOgeen)

Myokine . - - -
production ——» Glycaemic * eenreservoir voor aminozuren die

regulation

Posture ) cruciaal zijn voor stressrespons,
&4 Lipolysis and traumaherstel en infectiebeheer.

browning

|\ )
Strength Bone mineralisation

Endothelial
function

Functioneel gezien zijn spieren essentieel voor:
beweging, evenwicht, houding en kracht,
->van vitaal belang voor fysieke functies van het lichaam.

www.thelancet.com/diabetes-endocrinology Published online September 9, 2024 https://doi.org/10.1016/52213-8587(24)00272-9



De cruciale rol van spieren
(de ‘vergeten factor’)

Spieren zijn de stofzuigers van de bloedglucose & een
belangrijke opslagplaats van glucose (in de vorm van
glycogeen)

Spieren zijn voor 75% verantwoordelijke voor postprandiale
bloedglucose daling.

Spieren kunnen op 2 manieren de glucose opnemen uit het
bloed: (-> volgende dia)

1. Via GLUT-4 (glucose transporters) = afhankelilk van insuline

2. Via contractie spieren = Onafhankelijk van insuline !!

Dus: spiermassa is cruciaal voor een goede glucose regulatie
-> |et op (verandering van) lichaamssamenstelling & regelmatig
gebruik van spieren.




Glucose uptake during exercise: 50-100 fold !

GLUT4 Glucose
translocation .

uptake

111 Beweging/
spiercontractie
verhoogt de
opname van
glucose in de spier
onafhankelijk van

_‘_\_/

i ) insuline.
Acute + 2-fold = 1 100-fold

exercise

Tijdens intensieve inspanning
kunnen spieren tot 2 gram
glucose per minuut verbruiken.

Glucose uptake

GLUT4 translocation

I B

Rest Exercise Rest Exercise

Bron: EASD e learning exercise




We verliezen allemaal spiermassa bij
het ouder worden

Spiermassa : : :
P Veroudering en spiermassaverlies
Body 100
composition T
% 33% Non-muscle FFM gematched voor lengte en gewicht

Jonge man, 25 jaar Oudere man, 63 jaar

Short and Nair, 2000 Doorsnede bovenbeen




Spieren =
de ‘vergeten’ factor bij
glucose regulatie

* Kijk altijd naar de lichaamsbouw/-
samenstelling van een diabetespatient

« Wees alert bij langdurige immobiliteit of
bedlegerigheid (bijv. na ziekenhuis
opname) of bij gebruik rolstoel/
scootmobiel...

« 1 week bedlegerig = 3-4% afname
spiermassa en 30% afname
Insulinegevoeligheid spieren.

Focus op behoud & toename spiermassa +
regelmatig gebruik ervan.

Lichaamsvet percentage

Verschillende lichaamstypen

Physique Rating vet @ Spier

Hoog

Verborgen Obees

i

Gemiddeld

Ondertraint

:
ﬂ

Laag Gemiddeld Hoog

Laag

Spiermassa-index




Conclusie t.a.v. spieren bij DM2

Belangrijk voor een goede bloedglucose reqgulatie:
* Voldoende spiermassa

 Behoud van spiermassa (1% afname/jaar na je 50ste, let
op na zkh opname 3-4% afname/week)

* Regelmatig gebruiken van de spieren (zodat glycogeen
voorraad opraakt & geen insuline nodig voor glucose
opname)

- Afname spierinsuline resistentie (vervetting), indien
aanwezig.

Zowel duur als kracht training zinvol !

Krachttraining — ook bij 80 plussers - geeft na 6 maanden ca. 1-2 kg

toename spiermassa en 40% toename spierkracht!!




Tip voor thuis bewegen ...

SAMEN THUIS BEWEGEN!

Thuiswerken is topsport!
Alle oefeningen 10x per arm of been

. B
il

Armen omhoog

o*--’-—*
]l

Armen draaien

8

Bovenlichaam
draaien

°9
!nl

Nek rekken

o

b,

Tenen tikken

Elleboog naar knie

%)

Zitten en opstaan

2-3 x per week
spier- en
botversterkende
activiteiten

Voeten omhoog
en omlaag

° 9

b

Schouders draaien

)
n

Appels plukken

° ¢

5

Evenwicht

°p
T4

Knie heffen

°q
mh

Op de tenen

Pak je dagelijkse beweegmoment met de Beweegkaart! — Nederland Onderneemt Maatschappelijk (nlom.nl)



https://www.nlom.nl/vitaal/pak-je-dagelijkse-beweegmoment-met-de-beweegkaart/

Kennistoets diabetes

* Vraag 3: In de herziene NHG standaard diabetes (dec
2024) wordt starten met een SGLT-2 remmer afgeraden,
Indien bij diagnose de nuchtere glucose > 10mmol/lis.

A. Ditisjuist
B. Ditis onjuist antwoord
als groep?

Wat is jullie




Kennistoets diabetes

* Vraag 3: In de herziene NHG standaard diabetes (dec
2024) wordt starten met een SGLT-2 remmer afgeraden,
Indien bij diagnose de nuchtere glucose > 10mmol/lis.

A. Ditisjuist
B. Ditis onjuist




Diabetes mellitus type 2

Wijziging versie 5.7
Revisiedatum: 16-12-2024

In december 2024 is het medicamenteus stappenplan voor patiénten zonder zeer hoog risico gelipdatet.

Daarnaast zijn er twee wijzigingen toegevoegd voor de zeerhoogrisicopatiénten:
« alle patiénten met hartfalen behoren ongeacht de ejectiefractie tot de groep zeerhoogrisicopatiénten
« bij zeerhoogrisicopatiénten die al bloedglucoseverlagende medicatie gebruiken wordt nu geadviseerd

om bij HbA1c <53 mmol/mol ook een SGLT2-remmer (bij contra-indicatie: GLP1-agonist) te overwegen

Het beleid bij hypoglykemie en hyperglykemie is herzien. Er is een paragraaf toegevoegd met een
toelichting voor behandeling bij nuchter glucose =210 mmol/l op het moment van diagnose eneris

aandacht gekomen voor diabetes mellitus type 2 in remissie.

Tenslotte zijn zowel de paragraaf Beleid bij koorts, braken of diarree als de paragraaf Achtergronden

geiipdatet.

Update

NHG
standaard

Diabetes mellitus

type 2 | NHG-

Richtlijnen



https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/diabetes-mellitus-type-2/wijzigingen
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/diabetes-mellitus-type-2/wijzigingen

» Overweeg bij patiénten met klachten van hyperglykemie, maar zonder zeer hoog risico op hart- en

d 1a gn 0oSe vaatziekten, direct te starten met medicatie:
NUC hte r o metformine bij nuchter glucose 10-15 mmol/L

o metformine en gliclazide bij nuchter glucose 15-20 mmol/L
glLI coSe = 1 O » Overweeg bij patiénten met klachten van hyperglykemie én een zeer hoog risico op hart- en vaatziekten direct

m mOl/l te starten met medicatie:

o starteen GLP1-agonist bij nuchter glucose =10 mmol/L

Be h an d e l| ng b IJ Bloedglucoseverlagende therapie (exclusiefinsuline)

o start geen SGLT2-remmer. Bij een hoog nuchter glucose op moment van diagnose is er een verhoogde kans
op LADA of diabetes type 1; bij beide is er een (relatieve) contra-indicatie voor een SGLT2-remmer vanwege
hetrisico op ketoacidose. Zodra in een later stadium duidelijk is dat er geen sprake is van LADA of diabetes
type 1 kan de GLP1-agonist gestaakt worden en de SGLT2-remmer gestart

» Zie Aandachtspunten bij bloedglucoseverlagende middelen.

Diabetes mellitus type 2 | NHG-Richtlijnen
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» Overweeg bij patiénten met klachten van hyperglykemie, maar zonder zeer hoog risico op hart- en

d 1a gn 0oSe vaatziekten, direct te starten met medicatie:
NUC hte r o metformine bij nuchter glucose 10-15 mmol/L

o metformine en gliclazide bij nuchter glucose 15-20 mmol/L

glLI coSe = 1 O ‘ « Overweeg bij patiénten met klachten van hyperglykemie én een zeer hoog risico op hart- en vaatziekten direct
te starten met medicatie:
mmol/l

o starteen GLP1-agonist bij nuchter glucose =10 mmol/L

4 O

o start geen SGLT2-remmer. Bij een hoog nuchter glucose op moment van diagnose is er een verhoogde kans

op LADA of diabetes type 1; bij beide is er een (relatieve) contra-indicatie voor een SGLT2-remmer vanwege

hetrisico op ketoacidose. Zodra in een later stadium duidelijk is dat er geen sprake is van LADA of diabetes

\_ type 1 kan de GLP1-agonist gestaakt worden en de SCLT2-remmer gestart .

» Zie Aandachtspunten bij bloedglucoseverlagende middelen.

Diabetes mellitus type 2 | NHG-Richtlijnen
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Een nieuwe diabetespatient
heeft soms direct insuline
nodig

Door Bertien Hart, Suzanne Bakker, Pascal Franssen, Henk Bilo, Bas Houweling

Gepubliceerd 3 september 2024

Niet alle patiénten bij wie de diagnose diabetes wordt gesteld,
hebben diabetes mellitus type 2 [DM2]. Soms voldoen patiénten
niet aan het kenmerkende DM2-profiel. Wees daarom altijd alert
op insulinedeficientie, want die kan levensbedreigend zijn. En
(" dat de patiént ouder is dan 40 jaar of overgewicht heeft, sluit )
niet uit dat hij diabetes mellitus type 1 heeft. Diagnostische
aanwijzingen vormen hyperglykemische klachten en de snelheid
van het ontstaan daarvan, en de hoogte van de glucosewaarden.

Hoge glucose

waarden




Kennistoets diabetes

* Vraag 4: Welke van de onderstaande stellingen over
remissie van DM2 is WAAR/JUIST?

A. De kans op langdurige remissie van DM2 is het grootst bij >15%
gewichtsreductie

B. Bijmensen met DM2 die insulinetherapie krijgen, is de kans op
remissie nihil.

C. Als door het starten met GLP-1 de glucoseregulatie onder
controle is, spreek je van remissie van DM2

D. Strenge koolhydraatbeperking is voldoende om mensen met
DM2 in remissie te krijgen
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Taylor: persoonlijke vet drempel Y
(onafhankelijk v BMI 1)

Individuals

Individuals

A= normale verdeling voor typische groep met DM2 e

B= blauw is verdeling voordat er gewichtstoename was, rood
is nadat DM2 ontwikkeld is ( zie A)

44 4+ *1 Lol .
Rl Al ST NP

&.L&J._ALL-LA.

C= 3 individuen met verschillend BMI. Persoonlike vetdrempel

is stippellijn. In alle gevallen heeft -15% geleid tot Cc : :
normalistatie glucosemetabolisme!! .
Boven de persoonlijke vetdrempel wordt overmatig vet g : .E > 15%
opgeslagen in lever en pancreas, wat tot DM2 zal leiden als = ewichts
de betacellen gevoelig zijn voor vet-geinduceerde stress. O & )
| s = verlies
Taylor R .. J Intern Med 2021; 289: 754— 20 25 30 35 40

770. https://doi.org/ 10.1111/joim.13214 BMI
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Taylor: Beta cel herstel is de Efectiveweight loss
sleutel tot remissie i 4 TR 14
Responders — Non-responders —\
Substantieel gewichtsverlies kan de Non-diabetic HbA1c HbA1c remains high

onderliggende processen/pathosfysiologie bij
DM 2 omkeren

Liver fat falls in both

Pancreas fat falls in both W

& D,

% s &y
% || Glucose-stimulated acute A %
insulin secretion returns SaR 1,

c’ only in responders pl /

Dit resulteert in afname van vet in de lever en
de alvleesklier

Maar: de terugkeer naar niet-diabetische
glucoseregulatie (=remissie) is afhankelijk van
het vermogen van herstel van de

betacel respons

Bron: Taylor R, etal. Cell Metab. 2018; 28: 547-56.




Kans op remissie is groter bij kortere diabetesduur

De Counterpoint, Counterbalance en Direct studies laten zien dat:
* herstel van betacelfunctie lang duurt: na 5 maanden enig herstel en pas compleet na 12 maanden.
* Kans op compleet herstel afhankelijk is van diabetes duur (lipotoxiciteit)

Aanvullende info van andere studies:

* Look Ahead: kans op remissie was <50% bij diabetesduur 2-7 jaar ivm duur van 0-2 jaar. En
kans op remissie circa 20% bij diabetesduur > 7 jaar.

e 10 jaar na bariatrische ingreep: 60% remissie bij diabetesduur <1 jaar, 20% remissie bij
diabetesduur 1-3 jaar, 15% remissie bij diabetesduur> 4 jaar.

Let op: er is casuistiek dat ook na vele jaren (>24 jaar diabetes) remissie bereikt is, dus het is
niet uit te sluiten. Maar de kans op remissie is groter bij een kortere diabetesduur

Taylor R .. J Intern Med 2021; 289: 754—
770. https://doi.org/ 10.1111/joim.13214
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Conclusie Taylor t.a.v. betacel capaciteit bij DM?2

1. DM2 is progressief als het lichaamsgewicht op moment van de diagnose gelijk
blijft of toeneemt (!!!) ( tenzij toename spiermassa)

2. Als overmatig intra-orgaan vet verdwijnt tgv gewichtsverlies, zullen de
onderliggende processen bij DM2 omkeren tot 'normaal’, zonder progressie van
DM?2. Herstel van betacelfunctie kan maanden duren.

(uitgezonderd groep met echte betaceldysfunctie...)

Taylor R .. J Intern Med 2021; 289: 754—
770. https://doi.org/ 10.1111/joim.13214
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Diabetes mellitus type 2 in remissie

[ « We spreken vandiabetes type 2 in remissie indien er 2 3 maanden sprake is van een nuchtere glucosewaarde <

7 mmol/L én HbA1c < 48 mmol/mol zonder gebruik van medicatie.

« Diabetes type 2 in remissie zal meestal optreden na gewichtsverlies door leefstijlverandering of na
bariatrische chirurgie.
« Na het bereiken van diabetes type 2 in remissie kunnen alsnog complicaties van de ziekte optreden.
N H G Aangenomen wordt dat vooral het risico op microvasculaire complicaties in de eerste 5jaar het grootst is.

» Patiénten met een zeer hoog risico gebruiken een SCLT2-remmer (bij contra-indicatie: GLP1-agonist) niet

standaard
DM2 (2024):

alleen voor glucoseregulatie, maar ook om het cardiovasculair risico te verlagen. Ook bij nuchtere
glucosewaarden < 7mmol/l en HbA1c < 48 mmol/mol wordt daarom aanbevolen deze middelen te

continueren. Zodoende kunnen deze patiénten per definitie geen diabetes mellitus type 2 in remissie

LR bereiken.
definitie e
re m i S S i e Vaststellen van diabetes type 2 in remissie

» Heteffect van hetstaken van bloedglucoseverlagende medicatie en bariatrische chirurgie is vaak binnen
enkele maanden aanwezig en het HbA1c stabiliseert relatief snel. Na leefstijlverandering duurt het vaak

langer voordat er een effect optreedt.

» Bepaal het nuchter glucose en het HbA1c:
o z3maanden na staken van bloedglucoseverlagende medicatie, of;
o Z3maanden na bariatrische chirurgie &n 3 maanden na staken van bloedglucoseverlagende medicatie, of;
o 26 maanden nastartvan leefstijlverandering én 3 maanden na het staken van bloedglucoseverlagende

medicatie.

Diabetes mellitus type 2 | NHG-Richtlijnen
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« We spreken vandiabetes type 2 in remissie indien er 2 3 maanden sprake is van een nuchtere glucosewaarde <
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Sta n d a a rd (+ Patiénten met een zeer hoog risico gebruiken een SGLT2-remmer (bij contra-indicatie: GLP1-agonist) niet N\
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langer voordat er een effect optreedt.

» Bepaal het nuchter glucose en het HbA1c:
o z3maanden na staken van bloedglucoseverlagende medicatie, of;
o Z3maanden na bariatrische chirurgie &n 3 maanden na staken van bloedglucoseverlagende medicatie, of;

o 26 maanden nastartvan leefstijlverandering én 3 maanden na het staken van bloedglucoseverlagende
medicatie.

Diabetes mellitus type 2 | NHG-Richtlijnen



https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/diabetes-mellitus-type-2#volledige-tekst-richtlijnen-spoed

Ngl€
standaard
DM2 (2024):

follow up
CINIESIE

Controles
« Patiénten met diabetes type 2 in remissie dienen gedurende 5 jaar nog jaarlijks gecontroleerd te worden

binnen het Zorgprogramma diabetes type 2 (zie Jaarlijkse controles).
Indien er na 5 jaar zonder bloedglucoseverlagende medicatie nog steeds sprake is van een nuchter glucose <7
.[ mmol/L én HbA1c < 48 mmol/mol is er sprake van diabetes type 2 in langdurige remissie. ]
o bijdiabetes type 2 in langdurige remissie met microvasculaire complicaties (retinopathie, chronische

nierschade, neuropathie) en/of voetproblemen 2 Sims1 blijft de patiént levenslang in het Zorgprogramma

diabetes type 2.
o deoverige patiénten met diabetes type 2 in langdurige remissie hoeven niet meer gecontroleerd te

worden binnen het Zorgprogramma diabetes type 2. Overweeg bij hen nog wel jaarlijks het nuchter
glucose en HbA1c te controleren, omdat de kans op terugkeer van diabetes type 2 verhoogd blijft.
« Indien de glucosewaarden toch weer oplopen en passen bij de diagnose diabetes type 2, dienen verdere

controles opnieuw plaats te vinden binnen het Zorgprogramma diabetes type 2.

Diabetes mellitus type 2 | NHG-Richtlijnen
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NDF standpunt ‘ remissie als behandel-
uitkomst bij DM2’ (feb 2024)

Standpunt

‘Remissie (of gedeelteliike remissie) van diabetes type 2 dient als

mogelijke behandeluitkomst opgenomen te worden in de

behandelrichtlinen voor volwassenen met (centrale) adipositas
gerelateerde diabetes.

nederlandse
diabetes
federatie

*Indien er geen medicatie meer nodig is om de bloedglucose te reguleren, spreekt men van
remissie van diabetes. Wanneer bloedglucose verlagend medicatie wordt verminderd is er
sprake van gedeeltelijke remissie (= omkeren van diabetes/reversie)




NDF standpunt ‘ remissie als —adf i
behandeluitkomst bij DM2’ (feb 2024)

Kernpunten:

1.

5.

6.

Mensen met DM2 vinden het belangrijk om (gedeeltelijke) remissie van hun diabetes na te
kunnen streven en daardoor de eigen regie op hun (metabole) gezondheid en kwaliteit van
leven te kunnen vergroten (DVN)

(Totale) remissie van DM2 is niet voor iedereen haalbaar. De haalbaarheid hangt onder meer
af van de diabetesduur, de mate van betaceldysfunctie, de spiermassa, aanwezige
comorbiditeit (en daarvoor gebruikte medicatie) en gezondheidsvaardigheden.

De kans op remissie van DM2 is het grootst bij mensen met een korte diabetesduur (< 6 jaar)

Een reductie van het lichaamsgewicht van >10-15% kan een ‘disease-modifying effect’
hebben voor de groep mensen met DM2 en centrale adipositas

Remissie is niet altijd blijvend en mogelijke terugval met progressie van DM2 blijft steeds
aanwezig

De kans om langdurig in remissie te blijven is het grootst in de groep die het lukt om het
behaalde gewichtsverlies te behouden.

Overall: remissie is niet een doel op zich -> de diabetesbehandeling dient gericht te zijn op
algehele metabole optimalisatie!




Team
Readiness

Kennistoets diabetes Assurance

Test (TRAT)

* Vraag 5: Er zijn 5 factoren waarvan bewezen is dat ze een
belangrijke marker zijn van metabole gezondheid.

 Welke van de onderstaande factoren is GEEN marker?

A. Bloeddruk

Wat is jullie
B. LDL antwoord
C. Triglyceriden als groep?

D. Buikomvang




Team
Readiness

Kennistoets diabetes Assurance

Test (TRAT)
* Vraag 5: Er zijn 5 factoren waarvan bewezen is dat ze een

belangrijke marker zijn van metabole gezondheid. ‘ ’ ; ‘

 Welke van de onderstaande factoren is GEEN marker? = ! =

A. Bloeddruk

B. LDL

C. Triglyceriden
D. Buikomvang




Markers voor metabole gezondheid

Afkapwaarden markers metabole gezondheid? -

1. Een ‘gezonde’ buikomvang: '
e <102 cm bijmannen * E
* < 88 cm bij vrouwen

2. Een ‘normale 'bloeddruk < 130/85

3. Een ‘normaal/gezond’ lipidenprofiel:
* HDL > 1 mmol/I bij mannen & HDL > 1,3 mmol/| bij vrouwen

* TG< 1,7 mmol/l
4. Een ‘normale’ nuchtere bloedsuiker < 5,6 mmol/I

En.... (eigen mening)

» ‘normaal’ gevoelig voor insuline (Nuchtere insuline < 8 mE/L, zonder
diabetes)

» Lichamelijk fit (lees: goede status spiermassa)

* Voor mensen van Aziatische afkomst geldt buikomtrek 80/90cm voor vrouw/man




Risico huidige diagnose stelling diabetes:
we zien niet de hele olifant

a Snake! |




Risico huidige diagnose stelling diabetes:
we zien niet de hele olifant

Risico focus op

bloedglucose bij
diagnose:
[Usa (55 o Bloed Behandeling
Spear! 54 a1 . .
glucose primair gericht op

glucoseverlaging,
niet op metabole
gezondheid

a Snake! | -




Doel diabetes behandeling:
metabole gezondheid verbeteren/optimaliseren

5 bewezen markers
metabool syndroom:
- TG
: - HDL
E -  Buikomvang
j omvangh - Bloeddruk
Bloed - Bloedglucose
glucose Opvallend/let op:
1. LDL is geen marker
y / (tip: interpreteer
s ‘verhoogd LDL altijd in
~EA g;[,ﬁ%‘z vy N, B - relatie tot hoogte TG ivm
Cwe R RN I e % small dense LDL)
- e p— 2. BMlicm buikomvang
bepaalt het GGR
(volgende dia!)

It's [
a Snake!




Doel diabetes behandeling:
metabole gezondheid verbeteren/optimaliseren

Al deze
parameters
moeten
Buik verbeteren,
omvang !! Niet alleen de
(gewicht) bloedglucose!!
Bloed
glucose En met name
de cruciale rol
van de spier-
massa is een
vergeten pijler
in glucose
regulatie!!

Lichaams
samenstelling
(spiermassal)




Buikomvang icm BMI= GGR!

Tabel 2. Niveaus van gewichtsgerelateerd gezondheidsrisico (GGR) bij volwassenen

BMI II:G_I'M2 GEEN VERGROTE BUIKOMVANG OF BUIKOMVANG* COMORBIDITEIT**
COMORBIDITEIT Man 2102 cm
vrouw 288 cm

225BMI <30

Overgewicht Licht verhoogd Matig verhoogd Matig verhoogd

230BMI < 35 .

Obesitas klasse | Licht verhoogd Sterk verhoogd Sterk verhoogd
235BMI < 40

Obesitas klasse || Sterk verhoogd Extreem verhoogd Extreem verhoogd
BMI 2 40

Obesitas klasse Il Extreem verhoogd

* parameter voor risicofactoren is wel of geen aanwezigheid vergrote buikomvang

Geen vergrote buikomvang: man <102 cm; vrouw <88 cm

Wel vergrote buikomvang: man 2102 cm; vrouw 288 cm

N.B.: Voor personen vanaf 70 jaar en personen met een andere etniciteit dan Europees, Amerikaans, Midden-0Oost Mediterraan, gelden andere afkapwaarden — zie hiervoor
module ‘Uitkomstmaten’

** Zie voor comorbiditeiten de module ‘Obesitas-gerelateerde Comorbiditeiten’

** cardiometabole
complicaties,
respiratoire
aandoeningen,
bepaalde vormen van
kanker, gastro-
intestinale ziekte,
urogenitale
aandoeningen,
auto-immuunziekten,
fertiliteitsproblemen
en (psycho)sociale
problemen

Startpagina_Tabel2.pdf (richtliinendatabase.nl) = richtlijn overgewicht en obesitas bij volwassenen



https://richtlijnendatabase.nl/uploaded/docs/Startpagina_Tabel2.pdf?u=1afKKH

Kortom: leefstijl of
medicatie bij DM27?

Leefstijl is altijd ondersteunend aan een
betere metabole gezondheid bij DM2 en kan
tot remissie leiden, maar niet bijiedereen.

Bij (gebleken) deficientie is - tijdig - starten
met insuline gewenst, bij hyperinsulinemie is
juist geen extra insuline nodig.

De huidige vorm van diagnose stelling bij
diabetes is ontoereikend om een behandeling
op maat te geven -> tijd voor een update !

De keuze van diabetesbehandeling, zowel t.a.v.
leefstijl als medicatie, dient gericht te zijn op
verbetering van de algehele metabole
gezondheid, niet alleen de bloedglucose.

Vergeet de belangrijke rol van (voldoende)
spieren niet!!







Oefenen met casuistiek: aan de slag

Gebruik het
invulformulier




Bronnen/literatuur: IIJEMWMM (2024); (2]
diobeteszargidiohetes-type-anders [3] £ L kg M-dwfﬂﬂ
report T10 2021; (5] Kraft IT. SBN 9738-1-4251- ES-IJQJ 5] Ahlguist ea. Lancet Digbetes Enn‘ncnnml)dlﬂ‘, 6: 361-8; [&] Snidsen e.o. Diohetes
Metob Res Rev, 2018:34:23005. [7] Taylor 2021. J intern Med 2021;28%: 754-70. [8] Savas e.0. Obes Focts 2019, 12:3689-84z. [9] Gerichters
behondeling dinbetes type 2 door diabetestypenng [ H&W. [10] (MABETES TYPERING - TwPD.

STAP 1: BEPAAL OF PATIENT IN AANMERKING KOMT VOOR DIABETES TYPERING

‘Omcirkel indien van toepassing! Overwesg diabetestypering is
diabetestypering waarschijnlijk niet zimvel

Eij laag BMI (<25 kg/m®] en/of jonge leeftijd
{< 40 jaar] bij de diagnose diabetes

Bij diagnose hoog HbALc {> B0 mmol/mel), of )
hoge nuchtere glucose {> 10 mmal/1}
Vadrafgaand aan start van insuline- v

behandeling bij mensen met risicovalle
buikomvang en/of BMI > 30 kg/m®
Bij onvoldoende resultaat leefstijlinterventie )
Bij wvermoeden LADA ivim weinig effect orale )
middelen of GLP-1 efo aanwezigheid auto-
immuunziekte [o.a. schildklier, coelizkie, vitiliga)

Kwetshare oudere ]
Gering geschatte resterende levensverwachting K]
<1 jaar)

Diagnose diabetes gesteld na 80°" levensjaar ]

Komt de patiént in aanmerking voor subtypering?
o la: ga door naar stap 2
o MNee: stop met dit formulier

STAP 2: BEPAAL DE VOLGENDE F‘ﬂ.H.AMETEFleLﬁBWMRDEN
(lab) waarden
1. Muchtere insuline {mE/l) en/of nuchtere C-peptide (nmol/I}*

Muchtere glucose (tegelijk pemeten met 1.)
HbALle [mmaol/mol)

Lipidenprofiel: TG/HOL
BMI (kg/m2)/gewicht
Buikomvang {cm)
Anti-GADES indien:
- Hoge glucose bij diagnose (= Glue nuchter =10 mmal /1)
- BMI <25 en/of leeftijd < 40 jaar bij diagnose.
-vermoeden LADA
2. nierfunctie (eGFR) indien C-peptide* bepaald wordt en: a
- er sprake is van een verminderde nierfunctie &
- er geen recente nierfunctie bekend is
9. beoordeel status spiermassa naar goed/matig/slecht (op o -
basis wan: hoeveelheid, mate van gebruik, toe-of afname)
* et op: C- peptide bepaling heeft de voorkeur bif behandeling met inswline-injecties, maor wees alert dat de C- peptide uitslag
anbetrouwbaar kan zijn bif fernstige) nierfunctiestoornissen, omdot C-peptide voornamelijk via de nieren gemetabolisesrd wordt.

4
&

N e wN
0000000

Bereken vervolgens de HOMAZ-B en HOMAZ -IR met behulp van de nuchtere glucose én nuchtere insuline/C-peptide
waarden via:
calculator Uitslag
HOMAZ-B (%)
HOMAZ-IR

~

e Bepaal of iemand
in aanmerking
komt voor
diabetestypering

)

e 70 ja: (extra)
diagnostiek




ABETES TYPERIM
STAP 3: BEPAAL DE BELANGRUKSTE PATHOFYSIOLOGISCHE DRI]FVEER}“VEEEN VAN DE VERHDOGDE BLOEDGLUCDSES
Omcirkel indien van toepassing! Aanwijzing voor Aanwijzing voor
hyperinsulinemie insuline resistentie
Leeftijd bij diagnose < 40 jr 3
Anti-GAD positief o
HbAle bij dizgnose > 80 mmel/mol of ]
Gluchu bij diagnose > 10 mmal/]
EMI bij diagnose < 25 kg/m? 3
Buikomvang bij diagnose risicovol:
\ Vrouwen > 88om, Mannen =102 cm '\J
Toename gewicht enfof buikomvang
t.o.v. waarden bij diagnose b
® Be pa a I Triglyceridenf/HDL fin mmel/l] = 2 W
.o .o C- peptide nuchter < 0,2 nmall 3
waarschi jn li j ke C peptide nuchter >2 nmolf 7 7
Insuline nuchter = 30 mE/| ] o
dri’fveren ho e Let op: tussen 10 en 30 -= is verhoogd,
J g dus afvallen wordt belemmerd!!
HOMAZ-B >115 % (NB normaal = 100%) Y b
bloedglucoses HOMAZIR < 1,6 én HOMAZ-B < 100% +
HOMAZ-IR > 2 [NB: geen resistentie=10} A Diabetes
De meest waarschijnlijke pathofysiologische drijfweer/-veren verhoogde bloedglucoses:
J o Insuline deficiéntie (= groep B)
o Insuline resistentie (= groep C) T 1
< Combinatie hyperinsulinemie en insulineresistentie (= Groep A)
o Slechte/matige status spiermassa (= S-factor). Risicogroepen: ouderen, bedlegerig/veel zitten, _ beta cel beta cel
ondervoeding [weinig eiwitinname), rollator/rolstoel/scootmobiel gebruik. functioneren functioneren
-of +/- ++
\ STAP 4: KIES DE MEEST GESCHIKTE BEHANDEL STRATEGIE OP BASIS VAN DRUFVEER BLOEDGLUCOSE
H Pathof. drijfveer behandelstrategie (aznvullend op NHG standaard)
° KI e S m e e St Insuline 7 |Overweeg) consultatie bij de kaderarts/consultatieteam of de internist
o deficientief hypo | 7 Indien in aanmerking voor SGLT-2 volgens NHG standaard DM2: start niet bij B: Hypo C:insuline A: Hyper
ges c h I kte b e h a n d e - insulinemie gebleken deficientie, ivm risico op keto acidose. insullinamie resistentie lever naulinamie
(=groep B) &  Start tijdig met insuline bij gebleken deficientie. e/o spieren
H # (Gezonde leefstijl is belangrijk en ondersteunend voor regulatie bloedglucose, maar -
St ra tegl e (evt icm S- factor) zal diabetes niet in remissie brengen.
# _Spieren: focus op gebruik spieren & behoudtoename spiermassa.
(a a nvu I Ie n d 0 p Insuline 7 Zet hoog in op een gezonde(re) leefstijl en focus op - duurzaam- gewichtsverlies
resistentie {> 10-15% wan het lichaamsgewicht) zodat de vetmassa in en rondom de buik-
N H G d d I I (= groep C) organen afneemt. Hierbij dient spier- en botmassa niet af te nemen, wat mn bij
Sta n a a r H ) ouderen een aandachtspunt is (tip: kracht- en duurtraining).
J (evticm 5- factor] | & Probeer factoren te vermijden/werminderen die insulineresistentie laten
toenemen, zoals: stress, roken, slecht slapen, ongezonde voeding & drank, te
weinig beweging, en let ook op medicatie die gewichtstoename geeft of bewegen
belemmert.
# Stem de begeleiding bij leefstijlverandering af op de wensen en zorgbehoefte van
de patiént | volgens het ‘stepped care principe’)
7 Onthoud dat de kans op remissie het grootst is in de eerste jaren {binnen 4 tot &
jaar] na de diagnose diabetes. Maar reversie (somkering] van diabetes is altijd
haalbaar met een gezonde|re) leefstijl.
# Indien ‘Zeer hoog risico HVZ' (NHG standaard DM2): volg stappenplan NHG
# _Indien ‘laag risico HVZ' maar BMI=30 (NHG standaard): start in stap 2 met GLP-1.
Combi hyper- F TZie alle punten hierboven bij resistentie! En focus op verlaging van de nuchtere
insulinemie en insulinespiegel.
resistentie (= A) ¥ Mermijd, indien mogelijk, behandeling met insuline. Want de verhoogde
{evt icm S- factor) bloedglucoses worden niet veroorzaakt door een insuline tekort.




It’s
a Snake!

Bekijk de hele
olifant!

- HbA1c (diagnose)

- Buikomtrek en BMI

- TGenHDL

- Hoogte nuchter
Insuline of Cpeptide

- HOMAIRenB

- Leeftijd (diagnose)

- Anti GAD? (evt)

- Familie (erfelijkheid)?
- Auto immunziekten?

- Nierfunctie?

- Spiermassa (verlies?)

- leefstijlanamnese




Casus |I: mevr Filarski

Vrouw van 62 jaar, reeds 18 jaar diagnose DM2. Probeert gezond te leven,
maar blijft toch steeds aankomen in gewicht. Dat frustreert haar. Het HbAlc
is ook weer iets toegenomen t.o.v. 3 mnd geleden (HbAlc was toen 47
mmol/mol).

* R/ metformine 2dd850mg, hydrochloorthiazide 1dd25mg, metoprolol 1dd 100mg,
losartan 1dd50mg, simvastatine 1dd 20mg

* HbAlc=54 mmol/mol, gewicht=105kg, BMI=37,3 kg/m2, RR=147/90 mmHg,
eGFR=76 ml/min.

* Vraag 1: komt deze mevr in aanmerking voor diabetypering? (gebruik het
invulformulier)
* Vraag 2: indien nee -> waarom niet?
indien ja -> welke (lab)metingen zijn gewenst?

= 2N
~ -
— -




Casus I: Uitslag metingen

Vrouw van 62 jaar, reeds 18 jaar diagnose DM2

* Gluc Nu= 8 mmol/l, Insuline Nuchter= 54 mE/|, HbAlc= 54 mmol/mol,
gewicht=105kg, BMI=37,3 kg/m2, middelomtrek=102 cm, middel/heup ratio= 0,9, o~
RR=147/90 mmHg, TC=3,5, HDL=1,06, TG=3,17, eGFR=76 ml/min.

e HOMA2-B= 142,7%
« HOMA2-IR= 6,33 (-> HOMA2-IS= 15,8%)

* Vraag 3: Wat is de belangrijkste drijfveer verhoogde bloedglucoses?
* Vraag 4: In welke groep (A, B of C) valt ze? + wat betekent dit voor de
behandeling? (leefstijl en medicatie? )




Casus |: mevr Filarski -> vervolg

Vrouw van 62 jaar, reeds 18 jaar diagnose DM2

* groepA

Focus behandeling: verlaging nuchtere insulinespiegels, zodat vetvoorraad
aangesproken kan worden & vervetting organen kan afnemen, waardoor IR{,

e Behandeling:

* Goede leefstijlanamnese (stress, slaap, eten & drinken, beweging, roken) &
waar mogelijk optimaliseren

* Medicatie keuze : vermijdt — indien mogelijk - middelen die verhoging geven

van nuchtere insulinespiegel, zoals SUD’s en (middel)langwerkend insulines.

* Beoordeel comedicatie die belemmerend kan werken op leefstijl (o.a.
betablokkers, statines)

* Wees extra bedacht op complicaties zoals nefropathie, vette lever, HVZ.
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Groep A: hyperinsulinemie

T=0, start pilot I\/I evr Fl | a rS kl 1e OGTT " HOMA2B=142,7%

« HOMA?2 IR= 6,33
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Na 3 maanden

Groep B: restgroep, focus op IR.

Mevr F: 18 & 2¢ OGTT |;

HOMA?2 B= 163%
HOMA2 IR= 2,58 (was 6,33!)

leefstijl -> insuline Nuchter =20 mE/
. . o . ® nsuline Nucnter = m
GGILL glucose vs insuline stijging . Sterke reactie insulineafaifte
op inname glucose, piek later
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Groep B: restgroep, focus op IR.

mevr F: 1% 2¢ en 3° OGTT | iomsss ..

* Insuline Nuchter =17 mE/I

gl UCOSE V5 I nsu l I ne St lJ gl n g » Sterke reactie insulineafgifte

op inname glucose, piek laat
* spierlR afgenomen
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Metabool risicovol:

Middel (M) >102 cm

metabole gezondheid mevr F  [imiiieve

: : B LDL > 2,5
overige lab uitslagen (t=0,3 en 6 mnd) oL < a
TG > 2
140 GlucNu > 7
HbAlc > 53
120
- 18,4 kg -19cm
100 BD: 174/90 -> 130/76 -> 124/63 mmHg
80
60 120
105,2 104,5 101
20 91,7 86,8
TG/HDL: 3,13-> 1,32 -> 1,47 2
20 37 36
0 - - 1,01 1,51 2,05 .1'06 0,99 1'23. 3,17 2 1,82 W h
gewicht middel LDL HDL TG glucNu HbAlc

H1e OGTT [E2e O0GTT2 [E3e OGTT

17,5%
gewichtsafname




Casus |: mevr Filarski -> vervolg

Vrouw van 62 jaar, reeds 18 jaar diagnose DM2

* Na 6 maanden:

* Geen metformine meer, DM2 in ‘remissie’ (ook na 18 jaar na diagnose)

 Metoprolol en HCT doses zijn gehalveerd

* Niet alleen HbA1c is goed, maar ook andere metabole parameters zijn
verbeterd (bloeddruk, TG, HDL, HOMA IR, buikomvang) -> hoog TG/HDL
duidt op meer small dense LDL (=apo B). *

 Mevrouw is 17,5% van haar lichaamsgewicht verloren -> zit onder haar
persoonlijke vetdrempel

* Inzichten: bij dit gewicht is haar bloedglucose onder controle & BD verbetert
eveneens als insulinespiegels dalen en IR afneemt.

*Benjamin Bickman: ‘why we get sick’.

Roy Taylor:
persoonlijke

vetdrempel
is onafh van
BMI !




De schadelijkheid van 24/7 hoge insuline spiegels




Hoge insuline spiegels belemmeren.......

e Hyperinsulinaemia
rg‘c%lg{gr Inhibitie autofagie ->
— T NOX4 gevolg: intra cellulaire
SHC ) i schoonmaak (mislukte
/ ‘, PTEN eiwitten,
g mitochondrién etc)
MEK / ERK PI3K / AKT wordt geremd.
Pathway . Pathway
Ll \"I \\ NB. Slapen= vuilnis
/ I 4 Glucose ->1ap
/ : uptake wegbrengen
Llpolysis
F:ell : Lipid o
proliferation Protein synthesis Gluco-
synthesis neogenesis Nrf2 inhibitie -> gevolg: cellen kunnen
e zich minder tegen oxidatieve en
Nrf2 | Autophagy andere electrofiele stress verdedigen

Kolb et al. BMC Medicine (2020) 18:224




Joseph Kraft: Orale glucose tolerantie test 14384 mensen:

DYNAMIC INSULIN PATTERNS
ALL PATTERNS

200 _ _
180 Mevr Filarski ->

160 Patroon 4 =
140 : hyperinsulinemie

120
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Ref. J. Kraft: diabetes epidemic & you 2008/2011




En hyperinsulinemie icm insuline resistentie
IS ongunstig mbt cardiovasculaire ziekte....

Overnutrition Growth hormone

Genetic predisposition Inflammatory mediators
High dose insulin therapy l
m—l

Hyperinsulinaemia «—— Insulin resistance

Hyperinsulinemie + insuline resistentie

is een cardiovasculair schadelijke

combinatie:

| ) 1
smooth muscle *
Renal Na* i
. Vasoconstriction
reabsorption

“

Hypertension
Arterial lesions

Macrophages S Lipoprotein lipase 1

|

Cardiovascular disease

Endothelial
dysfunction

1_¥

Kolb et al. BMC Medicine (2020) 18:224

A. Resistentie remt locale NO (nitraat oxide)
productie -> m.a.g. remming vasodilatatie.
B. Hyperinsulinemie stimuleert Calcium
instroom -> m.a.g vasoconstrictie.

C. Hyperinsulinemie verhoogt renale
natriumresorptie & activeert sympathicus
A+B+C-> hypertensie

D. Hyperinsulinemie vergroot endotheel
dysfunctie & adhesie macrofagen aan
vaatwand -> arteriele laesies en
lipoprotein lipase




Samengevat
(onthoud:)

'.oﬁ‘

Juist de combinatie van SEIR en
hyperinsulinemie is schadelijk (0.a.):

* Toename vetaanmaak (waardoor
toename IR), celproliferatie

* Remming autofagie

* Stijging bloeddruk, arteriele lesies

& lipoprotein lipase: cardiovasc
ziekte




Casus |lI: mnr Everts

man van 45 jaar, reeds 12 jaar diagnose DM2. Myocardinfarct gehad 3jr & X
geleden.

* R/ metformine 2dd 1000mg, gliclazide 1dd 120mg, acetylsalicylzuur 1dd 80mg,
nifedipine ret 1dd 30mg, enalapril 1dd20mg, rosuvastatine 1dd 20mg.

* HbAlc=76 mmol/mol, gewicht=118,8 kg, BMI=37,5 kg/m2, RR=125/83 mmHg,
eGFR= 113 ml/min.

* Vraag 1: komt deze mnr in aanmerking voor diabetypering? (invulformulier)
* Vraag 2: indien nee -> waarom niet?
indien ja -> welke (lab)metingen zijn gewenst?




Casus Il: Uitslag

man van 45 jaar, reeds 12 jaar diagnose DM2. Myocardinfarct gehad 3jr 28 e
geleden.

* Gluc Nu= 15 mmol/l, HbAlc= 76 mmol/mol, gewicht=118,8 kg, BMI=37,5 /m2,
middelomtrek=128 cm, middel/heup ratio= 1,08, Insuline Nuchter= 28 mE/I,
RR=125/83 mmHg, TC= 4,5, HDL=0,85, TG= 1,75, eGFR= 113 ml/min. Anti GAD
negatief.

* HOMA2-B=36,4% (???? -> klopt dit wel?? Zie nuchtere insuline...)
 HOMAZ2-IR=4,93

* Vraag 3: Wat is de belangrijkste drijfveer verhoogde bloedglucoses?
* Vraag 4: In welke groep (A, B of C) valt hij? + wat betekent dit voor de
behandeling? (leefstijl en medicatie? )




Casus |: mnr Everts -> vervolg

man van 45 jaar, reeds 12 jaar diagnose DM2, MI 3 jaar geleden

* Groep C *->
Focus behandeling: verlaging insulineresistentie (afvallen is essentieel 10-15%)

e Behandeling:
* Goede leefstijlanamnese (stress, slaap, eten & drinken, beweging, roken) &
optimalisatie hiervan
* Medicatie keuze:
* hoog risico HVZ (NHG), dus kandidaat voor SGLT-2. Pas op met strenge

koolhydraatbeperking (< 70 gr/dag).
e Vermijd —indien mogelijk- middelen die gewichtstoename geven zoals
SUD’s en (middel)langwerkend insulines.
* Beoordeel comedicatie die belemmerend kan werken op leefstijl & of deze
afgebouwd/gestaakt mogen worden (cave MI!!)
* Wees alert op verslechtering betacelfunctie in de tijd ivm jonge leeftijd
diagnose... & wees alert op (behoud) van spiermassa met het ouder worden

*verhoogd insuline nuchter (> 10 mE/I) icm hoge glucoses, duidelijke resistentie.

A: Hyper
insulinemie
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Casus Ill: mevr Topal

Vrouw van 61 jaar, reeds 5 jaar diagnose DM2. Arts/POH overweegt starten
insuline behandeling.

* R/ metformine 2dd 1000mg, Victoza 1dd 1,8mg, omeprazol 1dd40mg, simvastatine
1dd 40mg

* HbAlc=97 mmol/mol, gewicht=95kg, BMI=34,4 kg/m2, RR=128/68 mmHg,
eGFR=87 ml/min.

* Vraag 1: komt deze mnr in aanmerking voor diabetypering? (invulformulier)
* Vraag 2: indien nee -> waarom niet?
indien ja -> welke (lab)metingen zijn gewenst?




Casus Ill: uitslag

Vrouw van 61 jaar, reeds 5 jaar diagnose DM2

* Gluc Nu= 16,8 mmol/l, HbAlc= 97 mmol/mol, gewicht=95kg, BMI=34,4 kg/m2,
middelomtrek=104 cm, middel/heup ratio= 0,85, Insuline Nuchter= 5,4 mE/I,
RR=128/68 mmHg, TC=5,2, HDL=1,38, TG=3,28, eGFR=87 ml/min. Anti-GAD is niet
bepaald.

 HOMA2-B=7,4%
« HOMA2-IR= 1,15 (???? -> klopt dit wel?? Zie buikomvang, BMI & TG/HDL ...)

* Vraag 3: Wat is de belangrijkste drijfveer verhoogde bloedglucoses?
* Vraag 4: In welke groep (A, B of C) valt ze? + wat betekent dit voor de
behandeling? (leefstijl en medicatie?




Model of diabetes pathophysiology that integrates the palette model and the threshold hypothesis
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Mild DM
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Redondo et al (2020) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-020-05211-7 .© Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2020
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Casus Ill: mevr Topal -> vervolg

mevrouw van 61 jaar, reeds 5 jaar diagnose DM2.

* GroepB
Focus: verdere diagnostiek nodig ivm betacelfunctioneren (o0.a. anti-GAD, evt

uitgebreide OGTT...)

e Behandeling:

* Bij gebleken deficiéntie -> waarschijnlijk insuline injectie nodig... _

* Leefstijlanamnese (stress, slaap, eten & drinken, beweging, roken) blijft
belangrijk, maar zal aanvullend zijn aan medicamenteuze behandeling. -> NB
gezien buikomvang en BMI is afvallen wel gewenst...

* Beoordeel comedicatie die belemmerend kan werken op leefstijl & of deze
afgbouwd/gestaakt mogen worden ( bijv omeprazol en gewicht)

* Wees extra bedacht op retinopathie & neuropathie

* Wees alert op (behoud) spiermassa

A: Hyper
insulinemie
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Take home messages




Zijn hier nog vragen over?
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