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Type 2 diabetes,  
insuline resistentie 

 
Hoe behandelen? 
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type 2 diabetes,  
insuline resistentie 

• 56 j 

• G 92 kg, L 1.65 m, BMI 33.8 kg/m² 

• metformine 850 mg 1-1-1 
Apidra 32-20-28 E 
Lantus 35-0-0-35 E 

• HbA1c (%) 7.3  8.0  8.4 
(mmol/mol) 56  64   68 

• 10 kg bijgekomen sinds insuline opstart  



glycemiebehandeling:  
 

enorme ontwikkeling 
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glycemie verlagers 

• metformine 

• sulfonylureum  

 

 

 

 

 

 

• insuline 

… en combinaties 



o l v o l v 

glycemie verlagers 

• metformine 

• sulfonylureum  

• glinide 

• acarbose 

• glitazone 

• DPP-4 inhibitor 

• SGLT2 inhibitor 

• GLP-1 analoog 

• insuline 

… en combinaties 
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ADA-EASD position statement.  

Inzucchi S, et al. Diabetes Care 2015;38:140 



fysiopatho-logica 
 

evidentie 



hoe kiezen?  
 

fysiopatho-logica 
evidentie (veiligheid, uitkomst) 
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celmetabolisme 



o l v o l v 

zuinige ‘verbranding’ 
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VVZ 

abdominale obesitas  
en ‘zuinige verbranding’ 

adipokines inflammatie, 
metabole ontregeling 

cellen overspoeld  
door nutrienten 
 toxisch 
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+ 

+ 

boosdoeners 
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een bewijs hiervoor:  
lipoatrofie 



insuline resistentie:  
 

hoe herkennen?  
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klinisch beeld herkennen 

• abdominale vetverdeling 
 

• huidafwijkingen (bij extreme IR) 
 

• lab:  

– dyslipidemie (TG, HDL) 

–  licht gestoorde levertesten 

– urinezuur 

–  glucose 

– (insuline, Cpeptide meten niet nodig) 
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insuline resistentie: huid 

skin tags acanthosis nigricans 

= groeihormoon achtig effect van insuline 
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pseudoacromegalie 



behandeling  
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nutrienten in cellen 

• calorie-inname  

cellen overspoeld  
door nutrienten 
 toxisch 

• medicatie 

– aanpassing voeding 

– bariatrische chirurgie 
 

• beweging  
– aeroob 

 

– metformine 

– GLP-1 farmaca 

– SGLT2 inhibitoren 

‘nutrient off-loading’ 



o l v o l v 

fruit en groenten  
 

vezelrijk (snelle suikers ) 
 

cholesterol, verzadigde vetten  
magere vlees- en zuivelproducten 
max. 1x /14d gefrituurde bereidingen 
beperk smeer- en bereidingsvet 

 

onverzadigde  vetten        

olijfolie als bereidingsvet 
noten 
minstens 2x vis / wk 
max. 2 eieren / wk 
 
 
 
 

‘Meditterane’ voeding 
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beweging:  

• hoeft niet intensief te zijn 

• maar wel frequent 

• gecombineerd aeroob - kracht 
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Bariatrische heelkunde 

Lap Gastric Bypass 
Malabsorptief + Restrictief 

Lap Gastric Band 
Restrictief 

Sleeve gastrectomie 
Restrictief 

hormonaal 
(Ghrelin , GLP1 , PYY , …) 

hormonaal 
(Ghrelin ) 



o l v o l v 

medicatie 

metformine 

 

nutrient off-loading 

GLP-1 analogen 

overrulen van IR 

DPP-4 inhibitoren 

SGLT-2 inhibitoren 

 

sulfonylurea 

insuline 

glitazones 
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• geen hypoglycemie 

• geen gewichtstoename 

• overbelast de -cel niet 

• reduceert microvasculaire complicaties (UKPDS)  

• reduceert macrovasculaire complicaties (UKPDS) 

• vermindert mogelijk kans op kanker 

 

Metformine 

hepatische glucoseproductie  
goede keuze 
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Metabolisme van GLP-1 

Intestinal 
GLP-1 
release 

GLP-1  
inactive 

Meal 

Active 
GLP-1 

DPP-4 
inhibitor 

DPP-4 

Adapted from Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000;49(suppl 1):A39. 

GLP-1  
analoog 

Januvia, Galvus,  
Onglyza, Trajenta,  
Vipidia (tabletten) 

Byetta (2/d),  
Lyxumia, Victoza (1/d), 
Bydurion, Eperzan (1/wk) 
(spuiten) 

Rothenberg P, et al. Diabetes 2000;49(suppl 1):A39 

goede keuze 
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                   + metformine 

- alogliptine:     Vipidia®         Vipdomet® 

- linagliptine:    Trajenta®    Jentadueto® 

- saxagliptine:    Onglyza®    Komboglyze® 

- sitagliptine:    Januvia®    Janumet® 

- vildagliptine:   Galvus®     Eucreas®  
   
 

DPP-4 inhibitoren (gliptines) 

www.bcfi.be 
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safety of DPP4i 

Ook niet méér pancreatitis of pancreasca. 

 
(Sinds 2007 op markt) 

TECOS study. Green J, et al. NEJM, june 8 2015 
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- exenatide:    Byetta®     2x /d 

- liraglutide:    Victoza®    1x /d 

- lixisenatide:   Lyxumia®     1x /d 

- exenatide LA:   Bydurion®    1x /wk 

-  albiglutide:   Eperzan ®    1x /wk 
 

GLP1 analogen 
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                  + metformine    
     

- canagliflozine:   Invokana®    Vokanamet®    

- empagliflozine:  Jardiance® 

- … 

- … 

- …   
 

SGLT2 inhibitoren (gliflozines) 

www.bcfi.be 
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SGLT2= Sodium-GLucose coTransporter-2 

 
  

genetisch defect van SGLT2  benigne renale glucosurie 
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SGLT2 inhibitie:  
verwachte (neven)effecten 

• goede nierfunctie nodig 

• glycemie , HbA1c  

• weinig hypoglycemie 

• BD  (natriurese, osmotische diurese) 

• gewicht  (glucosurie, diurese) 

• urogenitale infecties (glucosurie) 

• veilig op lange termijn (‘benigne renale glucosurie’) 

 
Misra M. Journal of Pharmacy and Pharmacology 2013;65:317 



Expected Clinical Effects of SGLT2 Inhibition 
Based on the Mode of Action 

Increased  Glucose 
Excretion  

  

Increased Sodium 
Excretion 

Reduced  
FPG & PPG 

HbA1C  
0,7-0,9% 

Weight  
2-3 kg 

Loss of Energy 
Calories 

Reduced  
Sodium Load 

BP  
3-6 mmHg 



EMPA-REG MONO/MET/METSU™ (open-label) studies – Empagliflozin 25 mg 
Changes in HbA1c at week 24 in patients with baseline HbA1c ≥ 10 

36 

BL, baseline; HbA1c, geglycosyleerde hemoglobine; QD, eenmaal per dag; SE, standaardafwijking; SU, sulfonylurea.  

Sources:  1. Adapted from Roden M, et al. Lancet Diabetes  Endocrinol. 2013;1(3):208–219;                                                                                                                                                          
2. Adapted from Häring H-U, et al. Diabetes Care. 2014 (In druk);                                                                                                                                                                                                         

3. Adapted from Häring H-U, et al. Diabetes Care. 2013;36:3396–404.  
JARDIANCE® [samenvatting van productkenmerken]. Product Information – EMA 

Gemiddelde (SE) 
aangepaste 

verandering van  
baseline in HbA1c 

(%)  

 

-3,70 (0,21) 

0 

N/Week BL 6 12 18 24 

Monotherapie 87 77 74 73 66 

Add-on voor metformine 69 66 60 58 48 

Add-on voor metformine  + 
SU 

101 94 89 77 70 

-3.23 (0,22) 

-2.89 (0,16) 
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Summary of Adverse Drug Reactions 
≥2% in Four Placebo-controlled 26-week Studies (n=2313) 

Placebo 
N=646 (%) 

CANA 100  mg 
N=833 (%) 

CANA 300 mg 
N=834 (%) 

Gastrointestinal Disorders 

 Constipation 0.9 1.8 2.3 

 Thirst 0.2 2.8 2.3 

 Nausea 1.4 2.2 2.2 

Renal and Urinary Disorders 

 Polyuria or pollakiuria 0.8 5.3 4.6 

 Urinary tract infection (UTI) 4.0 5.9 4.3 

Reproductive System Disorders 

 Balanitis or balanoposthitis 0.6 4.2 3.7 

 Vulvovaginal candidiasis 3.2 10.4 11.4 

The most commonly reported AEs overall were vulvovaginal candidiasis, UTI and polyuria or pollakiuria. 
When CANA was used in combination with insulin or insulin secretagogues the most commonly reported AEs included 
hypoglycaemia 

Janssen Briefing Materials for the January 10, 2013 Meeting of the Endocrinologic and 
Metabolic Drugs Advisory Committee: 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/
EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM334551.pdf 

 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM334551.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM334551.pdf
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EMPA-REG outcome  

cardiovasculaire outcome  

NIEUW 

Zinman B, et al. N Engl J Med 2015 Sep 17 [Epub ahead of print] 
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medicatie 

metformine 

 

nutrient off-loading 

GLP-1 analogen 

overrulen van IR 

DPP-4 inhibitoren 

SGLT-2 inhibitoren 

 

sulfonylurea 

insuline 

glitazones 

 



oppassen met  
meer nutrienten  

in de cellen te duwen 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 

oppassen met ‘overruling’ van IR 
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insuline doet myocard lipiden  

Jankovic D, et al. PLoS One 2012;7:e50077 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 

de kerk in het midden houden 



o l v o l v Currie CJ, et al. Lancet. 2010;375:481-9 

Survival ~ HbA1c in type 2 diabetes: 
retrospective cohort study. 
 

on OAD on insulin 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 



o l v o l v Nolan C, et al. Diabetes 2015;64:673-686 



onze patiënt 
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type 2 diabetes,  
insuline resistentie 

• 56 j 

• G 92 kg, L 1.65 m, BMI 33.8 kg/m² 

• metformine 850 mg 1-1-1 
Apidra 32-20-28 E 
Lantus 35-0-0-35 E 

• HbA1c (%) 7.3  8.0  8.4 
(mmol/mol) 56  64   68 

• 10 kg bijgekomen sinds insuline opstart  
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de insuline resistente patiënt 
• on MDI ± metformin: HbA1c 8.3%; BMI 34.8 kg/m²; insulin 92 U/d  

• empagliflozin 10 mg (n=186), 25 mg (n=189), placebo (n=188) for 52 weeks 

Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2014;37:1815–1823 

HbA1c 
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de insuline resistente patiënt 
• on MDI ± metformin: HbA1c 8.3%; BMI 34.8 kg/m²; insulin 92 U/d  

• empagliflozin 10 mg (n=186), 25 mg (n=189), placebo (n=188) for 52 weeks 

Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2014;37:1815–1823 

gewicht 
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de insuline resistente patiënt 
• on MDI ± metformin: HbA1c 8.3%; BMI 34.8 kg/m²; insulin 92 U/d  

• empagliflozin 10 mg (n=186), 25 mg (n=189), placebo (n=188) for 52 weeks 

Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2014;37:1815–1823 

Bloeddruk 



andere risicofactoren 
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andere risicofactoren behandelen 

• cardiovasculair 

• slaap apnoe 

• kankerscreening 

 

maakt  
het verschil 



o l v o l v STENO-2 study. Gaede et al. NEJM 08;358:580 

Steno-2 

DM 2 + microalbuminuria: 8y intervention, 8+5=13 y follow-up 
 



zeer moeilijke situaties bij 
uitgesproken insuline resistentie 
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zeer moeilijke situaties 
bij insuline resistentie ++ 

• beperkte mobiliteit 

• stoppen metformine 

• corticoïden (chemotherapie) 

• chirurgie, acute ziekte 

• zwangerschap 



samenvatting 



o l v o l v 

type 2 diabetes/insuline resistentie 

• Ernstig multifactorieel probleem 

• Cellen overspoeld door nutriënten.  

• Behandeling met ‘nutrient off-loading’  

• Oppassen met ‘overrulen’ van IR  

• Correctie van (cardiovasculaire) risico’s 

• Blijf de vicieuze cirkel voor 
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glycemie verlagende medicatie 

• verschuiving naar nieuwe producten met beter profiel 
dan SU 

• DPP4i: effectief, meer en meer gerust over veiligheid 

• SGLT2i: zeer effectief, ook bij gevorderde diabetes 
(maar niet bij nierinsufficiëntie), breed effect (G, BD), 
bewezen gunstig cardiovasculair 

• GLP1a: meer en meer vóór insuline of in combinatie 
met basale insuline 

 
ADA-EASD position statement.  Inzucchi S, et al. Diabetes Care 2015;38:140 
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kostprijs voor ± equipotente dosis 

    kost aan maatschappij:      € / 30d 

• metformine 2 x 850 mg/d:       6  

• gliclazide 3 x 80 mg/d:          15  

• sitagliptine 1 x 100 mg/d:            43 

• empaglifozine 1 x 10 of 25 mg/d:    44 

• exenatide LAR 1 x /wk:         105    

• NPH 40 E/d:               30 
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terugbetalingscriteria 

DPP4i: 

•A1c 7-9% 

•in monotherapie bij nierinsufficiëntie (MDRD < 50) 

•in bi- of tritherapie met oude OAD 

•mag met basale insuline 

•A1c ≤ 9% voor verlenging en niet hoger dan bij start 

 

SGLT2i: 

•A1c 7-9%, GFR ≥ 60 ml/min 

•niet in monotherapie 

•in bi- of tritherapie met oude OAD 

•mag met basale insuline 

•A1c ≤ 7,5% of daling > 0,5% en gewichtsdaling voor verlenging 

 
www.bcfi.be 



Mag ik nog iets zeggen  
over type 1 diabetes? 



FreeStyle Libre (Flash) 





 







continuous glucose monitoring 

(cgm) 



zelfstudie 
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