Jaap Kroon studeerde geneeskunde azn de Vrije URIERSIERIE in Amsterdam. Na @8 huisartsopleiding aan dezelfde
universiteit werkte hij enige tijd als verpleeghuisarts i Beverwijk en Amsterdam. Vervolgens heeft hij 32 jaar als
huisarts in Nuenen gewerkt en vanaf 2010 is hij als kaderhuisarts diabetes werkzaam bjj de zorggroep PoZoB.

Anne-Margreeth Krijger-Dijkema werkt als apotheker in Leiden bij Academische Apotheek Stevenshof en bij het
expertisecentrum SIR Instituut for Pharmacy Practice and Policy op het gebied van ondenwijs, onderzoek en richtlijnontwikkeling.
Zij heeft zich gespecialiseerd in diabetes en leefstijl. Tevens is zij lid van de wetenschappelijke adviesraad van het

Diabetesfonds en voorzitter van de werkgroep ‘leefstijlinterventies” van de NDF Rondetafel Diabeteszorg.

Welk type diabetes heeft
jouw patiént? Kijk eens op

een andere manier

IRENE SEIGNETTE, REDACTIE DIABETESPRO

OOLIJN VAN NOORT

‘We kennen allemaal de patient met type 2 diabetes en gewicht waarbij, ondanks het herhaaldelijk ophogen van de
insulinedosis, het gewenste effect uitblijft. Of de patiént die 2norm zijn best doet met leefstijlmaatregelen, bewegen en
koolhydraatarm eten, maar nooit zijn doel bereikt: mooie glucosewaarden. Ik heb het gevoel dat we kansen laten liggen bij de
behandeling van mensen met type 2 diabetes.”

A:qn het woord is Jaap Kroon,
kaderhuisarts diabetes. Tijdens de
Nationale Diabetes Dag op 11 november

gaf hij samen met apoth
Anne-Margreeth Krijger een presantatie
over diabetestypering bij mensen mat
o stelde
Kroon en Krijgar enkele wagen.

type 2 diabetes. Diabetesp

Waarom pleiten jullie voor een
subtypering van type 2 diabetes?
Krijger- ‘Alle mensen met diabetes
hebben te hoge glucosewaarden, maar
er is onvoldoende zicht op wat per
individu de oorzaken hiervan zijn. 83 de

ene persoan is resistentie voor insuline

de belangrijkste drijfveer, bij de andere

produceren de bétacellen mogelijk

onvoldoende insuline. Vaak is er sprake
van een combinatie van beide factoren
en in sommige gevallen produceren de

bétacellen juist (nog) heal veel insuline.
Hoa mooi zou het zijn als je meer inzicht
krijgt in de individuele porzaak van de
hoge bloedglucosewaarden en daarop
de behandeling - medicamenteus en
niet medicamentaus - kan afstemmen
Uit onderzoek van Emma Ahlquist

(zie p 26-29) blijkt dat bij 7% van

de mensen met type 2 diabetas
nsulineresistentie de belangrijkste

pathalog drijfveer is

hoge glucosewaarden en bij 25

nsulinedeficientia. Circa 15%

Invulformulier diabetestypering
dasp Kroon en Anne-Margresth Krijger willen ocallege

diabetosprofessionals handvaten geven om tot sen preciezere diagnone

ta komen bij mensen met type 2 disbstes. Hiervoor ontwikkelden ze een
‘irwvulformulier disbetestypering’. Aan de hand van dit formulier kun jo

overwegen of het zinvel is om extra diagnostisk uit te voeren voor sen

diabetestypering on - zo ja- hoe je dit stepsgewijs kunt aanpakken.

Kroon en Krijer benadrukken dat het imrulformulier disbatestyparing

niet in beton gegoten is en dat ze gmag
over hoe je diabetestypering kunt optimalineren en

integreren in de dagelijkse praktijk.

Eoan dexe QR-oode om ket 'invulformulier

te downloaden

disousnie gaan met collega's

van deze onderzoeksp:

had forse
combinatie met hyperinsulinemie.'

Wanneer is diabetestypering zinvol?
habben een aantal

Krijger: 'Wij
xenmerken/omstandigheden beschrewen
waarbij wij denken dat diabetestypering
ziowol kan zijn. Als eerste bij mensen

die bij de diagnose jonger zijn dan

35 enjof ean laag BMI (<25 kg/m2)
hebben. Dit kan duiden op type1
diabetes of een erfelijke MODY-variant
van diabetes. Een HbA1C van 0 mmol/
mol of hoger bij diagnose kan ook een
reden zijn voor diabetestypering. Of
indien er een vermoedan van LADA is
door bijwoorbeeld aanwezigheid van auto-
immuunziekten. De kans is dan groot

dat de hoge glucosawaarden woeden
veroorzaakt door insulinedeficientie.

Diabetestypering lijkt ons daarnaast ook

zinvol bij mensen met een risicovolle

buikomvang en/of een BMI > 30

waarbij je overweegt om te starten

met insulinetharapie omdat ze hun
behandeldoelen niet {meer) halen Vooral
het abdominaal vet (in en rondom de
arganen) speelt een belangrijke rol bij

insulineresistentie. Het is dan belangrijk

om uit te sluiten of er geen sprake is van

hyperinsulinemie, want in die gevallen

»




‘Als er sprake is van hyperinsulinemie lijkt het niet zinvol
om insuline toe te voeden aan de behandeling’

worden de hoge bloedglucosewaarden
niet veroorzaakt door een tekort aan
insuline. Het toevoegen van extra
insuline lijkt dan niet zinvol en zal de
resistentie alleen maar doen toenemen.
Verder adviseren wij om diabetestypering
te overwegen bij mensen die goed

bezig zijn met leafstijlmaatregelen
maar desondanks geen goede
diabetesrequlatie bereiken. Mogelijk is
er dan sprake van insulinedeficiéntie

en is starten met insulinetherapie de
meest geschikte behandeling. Het is
natuurlijk ook mogelijk dat mensen
moeite hebben om een gezonde leefstijl
te integreren in hun leven. Dan kan

het soms motiverend werken om met
ze te bespreken dat, machten ze er
niet in slagen met leefstijlmaatregelen
een betere diabetesrequlatie te
bereiken, starten met insulinetherapie
de volgende stap zal zijn

Zljn er ook mensen waarbl]
dlabetestypering nlet zlnvol Is?

‘Alz het appeltje eitje is en iemand
heeft overgewicht en licht verhoogde
glucesewaarden, dan begin je altijd
met |eefstijladviezen’, aldus Kroon. ‘Als
het dan lukt om de glucosewaarden
naar beneden te brengen, dan weet je
dat je op het juiste spoor zit. Op het

Diabetestypering niet zinvol:
+ By kwatshara oudaren

» By mansen met zaer geringe lovansverwachtng (<[ jaar)

» Diagnosae disbetes gesteld > 80 jasr

Overweeg diabetestypering:

» By diagnose diabates en laag BMI (<26) gfo relatief jonge leaftyd (<36

Jar]; tvm. vermosdan type {

» By hoog HbA{a by diagnosa (80 mmol/mol): tvm. vermoaden

defioléntio

v Voo start insulinebahandaling by vergrate butkomvang (veouw
>880m, man >{02 om) gfo BMI> B0 kg m&: vm. uttslutten

hyperinsulinemis

+ BYj onvoldoends resultast leefstjlintarventle: 1vm. verhogen motivatle
In gaval van resistentia & t1jdig insuline kunnen starten in geval van

deficléntie

+ By vermoeden LADA tvm. wetng effeot orale middalen of GLE-{ gfo
asmwezighaid suto-immuurziekte (0.8 schildkier, coeliakie, vieligo).

moment dat de behandeldoelen niet
gehaald worden, om wat voor reden

dan ook, dan is het goed om nader
onderzoek te doen. Daamaast hebben
we enkele groepen beschreven waarbij
diabetestypering ons niet zinval lijkt.

Dit zijn kwetsbare ouderen, mensen met
een zeer geringe levensverwachting of
mensen die bij de diagnose diabetes
ouder zijn dan tachti jaar. Maar het
blijft steeds belangrijk om niet te veel in
kaders te denken. Kijk naar iedere patignt
met een frisse blik en vraag je opnieuw
af: wat is er hier nu precies aan de hand?
Er zijn mensen met overgewicht waarbij
insulinedeficiéntie de overhand heeft en
slanke mensen bij wie insulineresistentie
een rol speelt. ledere patiént is

weer anders. Met diabetestypering

krijg je hier beter zicht op.

Naar welke factoren kiJk Je bl
dlabetestypering? En welke waarden
laat Je bepalen In het lab?

Kroon: “Wij pleiten ervoor om bij het
stellen van de diagnose dizbetes meer
parameters mee te nemen dan alleen

de nuchtere glucosewaarde en het
HbAlc. Om te beginnen kijk je naar de
BMI en de buikomvang, de leeftijd bij
diagnose, het HbAIC bij de diagnose en
de familieanamnese. Ten opzichte van de
|abwaarden die je normaal laat bepalen,
kun je daarnaast de C-peptide of insuline
nuchter laten prikken in combinatie

met tegelijkertijd bepaalde nuchtere

glucosewaarde. Met deze uitslagen kun
je vervolgens HOMA2-B en HOMAZ-IR
berekenen; vitslagen die iets zeggen
over respectievelijk de bétacelfunctie
en de mate van insulineresistentiz. Bij
vermoeden van type 1 diabetes of LADA
kan ook anti-GADES bepaald worden.”

Jullle hebben het over puzzelstukjes
dle samen een geheel vormen.

Wat bedoelen Jullle daarmee?
Krijger. ‘Diabetestypering is als een
puzzel; hoe meer puzzelstulies je
hebt, hoe meer zicht je hebt op de
pathologische drijfveren achter de
hoge glucosewaarden bij de persoon
tegenover je. Het is belangrijk om deze
puzzelstukjes - BMI, leeftijd en Hbaic
bij diagnase, buikomvang, nuchtere

glucose, insulinespiegel enfof C-peptide
- in relatie tot elkaar te bekijken.’

Waarom Is het HbA1c bl de
dlagnose belangrijk?

Krijger. ‘Een hoog HbAMC bij diagnose,
gemiddeld boven de 80 mmol/mal,
kan een sterkte aanwijzing zijn voar
insulinedeficiéntie. In het onderzoek
van Ahlayist (zie p 26-26) zag je dat de
SAID en SIO0 groepen, dus de mensen
met erge insulinedeficiénte diabetes
met of zonder antistoffen, een zeer
hoog HbAte hadden bij de diagnose.”
Kroo: ‘Een laag BMI bij diagnose kan
riatuurlijk ook een aanwijzing zijn voor
insulinedeficientie, maar er zijn ook
mensen met een BMI van 29 waarbij

insulinedeficiéntie de belangrijkste
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drijfveer is achter de verhoogde
glucosewaarde. Als je weet dat iemand
een deficiéntieprobleem heeft, dan is het
belangrijk tijdig te starten met insuline”

Wat zeggen een nuchtere

C-peptide enjof Insullnesplegel

over het dlabetessubtype?

Krijger: ‘De alvleesklier maakt pro-
insuline aan en dit wordt één op één
gescheiden in insuline en C-peptide.
Deze waarden kun je allebei bepalen en
zeqqen dus iets over de productie en
afgifte van insuline door de alvleesklier.
Om deze labuitslagen goed te kunnen
interpreteren is het belzngrijk om naast
een C-peptide of een insulinespiegel
altijd tegelijkertijd de glucosewaarde
laten bepalen. Een "lage’ nuchtere
insuline of C-peptidewaarde in
combinatie met een ‘normale’ nuchtere
glucosewaarde is goed nieuws, maar
dezelfde labuitslag in combinatie

met hoge glucosewaarden duidt op
onvaldoende insulineafgifte. Evenzo
duiden hele hoge nuchtere insuline- of
C-peptidewaarden op overproductie

van insuline. Met behulp van deze
nuchtere waarden kun je vervalgens

de HOMA? calculator invullen.

Hyperinsullnemle Is een term dle Je
steeds vaker hoort. Wat Is dit precles
en wat zljn hlervan de gevolgen?
Kroon: ‘Uit het onderzoek van Ahlgist

komt naar varen dat ongeveer 15% >>
van de mensen met type ? diabetes




hyperinsulinem|e heeft. Deze mensen
z)n zeer resistent voor Insuline en

hun abdeesklier reageert hierop door
extra Insulline aan te maken. Bj hen

1s er sprake van een overproductia

an 21| verkeran daarom continu In

2en stzat van hyperinsulinemie. Het

Is dan niet zinval om Insuline toe te
voegen 2an de behandeling als de
glucosewaarden it de pas gaan lopen.”
‘Deze mensen hebben veel baat bl
leefstljimaatregelen’, vult Krijger aan,
‘maar het lastige Is dat hyperinsulinemia
hiet moellijk mazkt om 2f te vallen.

leder mens heeft er baat bl dat de
Insullmesplegel een deel van de dag

laag Is. Insuline zorgt er mamelijk niet
alleen woor dat glucose vanuit het bloed
de lichaamscellen In kan, maar insuline
remt ook alle processen die ervoor zorgen
dat Je glucose gaat stijgan. Hierdoor
wordt onder andere de vetverbranding
geremd en de vetzanmaak gestimuleerd.
Als Je dus 24/7 hoge Insulinesplegels
hiebt, wordt afvallen moeilijk.”

Wat bepaal | precles als Je

een HOMA2-B of HOMA2-

IR berekening doet?

Kroon: “Mensen zin vazk niet of

allean insulineresistent of alleen
Insulimedeficient. in het dagelijks leven
komen er weel mengwormen voor. Dan wil
Je grazg weten In welke mate lemand
resistent enfof deficient Is. DIt kun je
berekenen met een HOMA2-caloulator
die ontwikkeld Is door de Cnford
University en die Je kunt downloaden.
HOMAZ-B zegt lets

owver de bétacelfunctie,
HOMA2-S IS 2en maat
voor Insulinegevoelighzid
en de HOMAZ-IR zegt

lets over de mate van
Insulimeresistentie. Met deze waarden
kun Je ook de ontwikkeling van de
dlzbetes volgen In de loap van de jaren.’

Wat zln de valkullen van

de diabetestypering zoals

Jullle deze voorstellen?

Krijger: ‘81 het bepzlen van de C-peptide
an Insulinesplegel kan veel misgzan,
zowel bi) de bloedafname In het lab als
bl) de interpretatie. Het Is dus belangrik
dat Je goed weet wat Jo doet en met

het lab van tevoren afspraken maakt
hierover. Zo 2ijn de Insuling of C-peptide
ultslagen alleen maar betrouwbaar
als Je ze Interpreteert In relatle tot de
glucosewzarde die op hetzelfde moment
Is gemeten. Daarmnaast worden insuling
an C-peptide snel afgebroken en Is het
dus belangrilk dzt het afgenomen bloed
op de Juiste manier wordt bewaard en
getransporteerd. Het bepalan van de
Insulinesplegel hesft welnlg zin als

de patient al insuline spult, dit wordt
namelik ook gemeten. Tot slot maakt een
verminderde nlerfunctle de ultslag van
C-peptide minder betrowwbaar, omdat
C-peptide geklzard wordt door de nieren.”

Drijft deze ultgebrelde dlagnostiek
de zorgkosten nlet ennodlg op?
Kroon: "Het bepalen van C-peptide
kost circa € 70-, de Insullnesplegel
rond de € 12~ De kosten vallen dus

erg mee. Woor de patiént 1s het ook
nlet extra belastend, want Je kunt dit
meenemen blj de reguliere bepalingen
van het HbAlC en de nuchtere glucose.
Bovendlen zet |e deze diagnostiek In bl

een beperkte groep en niet bi) lederesn.

Als Je kunt voorkomen dat de mensen
met hyperinsulinemie ingesteld worden
op Insullne met de daarbi behorende
zelfcontrolematerialen, dan scheelt

dat ook geld. Een betere diagnostiek
zal de glucoseregulatie bl mensen
verbetaren en dat zal op de lange
termijn ook kostenbesparend zi)n.
Uitelndellk gaat het om de patiént en
deze Is gebaat bl) de Julste dlagnose.”

D getoonde slides komen uit de
presentatle van Krijger en Kroon
tdens de Natlonale Diabetes Dag,
11 november 2022,

5can deze QR-code om de
presentaties te downloaden. ¢
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Soms is het heroverwegen van een diagnose zinvol

Eens een dlagnose, altld een dlagnose? Voor de verschillende vormen van diabetes gaat dit nlet op. Twee voorbeslden van
situatios waarln een heroverweging van de diagnose zinvol was.

n 2018 wordt bl) de heer 0. diabetes vastgesteld. HI) 1s op dat moment 47 Jaar, heeft een slank postuur en Is sportlef. BI) de

diagnose heeft blj een nuchtere glucose van 1% mmolf, een HbA1c van 135 mmol/mol en een c-peptide van 0.6 nmolyL Er wiordt
gedacht aan type 1 diabetes gezien het lage c-peptide bi) deze hoge glucosewaarden en zin slznke woorkomen. Antistoffen (anti
GAD en antl 14} worden bepaald, deze z1)n negatief. Gezlen zijn hoge HbAIC wordt gestart met Insulinetheraple. DIt resulteert In een
mool Hbalc van 44 mmolymol. Na verloop van ti)d worden zijn pancreasantistoffen getest, deze zijn ook negatlef. De behandeling
werd hierop nlet aangepast.

In de loop van de Jaren heeft de heer 0. een lage Insulinedosis nodlg: & EH langwerkend en ongeveer een totale hoeveelheld van 16
EH kortwerkend bi] de maaltijden. Zin HbAlc-waarden zijn doorgaans prachtlg met waarden tussen de 44 tot 46 mmol/mol Per abuls
ontvangt de patiént enkele Jaren geen uitnodiging voor een pollafspraak. Twee Jzar geleden meldt hi) zich. Opnleuw bepalen we de
c-peptide. Deze Is nog altld meetbazr met 1.1 nmolfl Gezamenlik beslulten we orale medicatie In te slulpen en de Insuline af te
bowwen. Dit traject Is succeswol De heer wordt met 2 dd metfarmine ontslagen met een HbAtc van 50 mmolimol.

De heer B (41) werd vif Jaar geleden gediagnostiseerd met diabetes tijdens ean eplsode van pancreatitis op de afdeling Maag- Darm
en Leverziekten. Op dat moment was het HbAIC 72 mmolmol met een c-peptide van 0.7 nmol. Er werd gestart met 4x daags
Insulinetheraple. De oorzaak woor de verschillende episodes van pancreatitls werd niet geheel duldalijk.

De glucoseregulatie was Initieel erg goed. Door de opvlammingen van de pancreatitls die gepaard gingen met veel pin, kwam de
diabetesbegeleiding en de opbouw van kennis over deze ziekte echter op een lzag pitje te staan. Hierdoor ging de regulatie
achterult. Het HbA1c lliep op van 51 nazr 80 mmolfmol. Nadat de heer B een flash glucose monitoring kreeg en minder last kreeg
wan pijn door een plinblokkade, dazlde het Hbwic weer naar 57 mmol/maol

In de daarop volgende perlode daalt hiet HBalc, I1s de pancreatitls nauwelljks nog actief maar blijft de insulinebshoafte, met sen
totale dagdosis van 48 EH Insuline. Op verzoek van de patient laten we zijn antistoffen bepalen. Hierutt blijkt dat de antiGAD
posltief 1s. Hlerdoor heeft de patient de diagnose diabetes type 1 een definitieve plaats kunnen geven In zijn leven. 4




