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47฀VAN฀(AEFTEN฀�����	฀SPECIALISEERDE฀ZICH฀IN฀DE฀)NTERNE฀
'ENEESKUNDE฀IN฀HET฀!CAD�฀:IEKENHUIS฀65฀�!MSTERDAM	�฀฀
.A฀EEN฀JAAR฀ALS฀RESEARCH฀FELLOW฀IN฀DE฀-AYO฀#LINIC฀�53!	฀TE฀
HEBBEN฀GEWERKT�฀PROMOVEERDE฀HIJ฀OP฀ONDERZOEK฀NAAR฀฀
INSULINESECRETIE�฀.AAST฀ANDER฀ONDERZOEK฀�HYPOGLYKEMIE	฀
RICHT฀HIJ฀ZICH฀OP฀GENETISCH฀ONDERZOEK฀BIJ฀OVERGEWICHT฀EN฀
DIABETES฀MELLITUS�฀.A฀HET฀AFRONDEN฀VAN฀HET฀AANDACHTSGEBIED฀
IN฀DE฀%NDOCRINOLOGIE฀IN฀'RONINGEN฀WERKT฀HIJ฀SINDS฀����฀

ALS฀INTERNIST
ENDOCRINOLOOG฀IN฀HET฀5-#฀5TRECHT�฀WAAR฀HIJ฀ZICH฀BEZIG฀HOUDT฀MET฀
PATIpNTENZORG฀OP฀HET฀GEBIED฀VAN฀ENDOCRINOLOGIE�฀ONDERZOEK฀OP฀GEBIED฀DIABETES฀
MELLITUS�฀EN฀ONDERWIJS฀IN฀DE฀INTERNE฀GENEESKUNDE�฀(IJ฀HEEFT฀DIVERSE฀FUNCTIES฀IN฀
WETENSCHAPPELIJKE฀VERENIGINGEN�฀EN฀IS฀�MEDE
	AUTEUR฀VAN฀RUIM฀��฀PUBLICATIES�
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$IT฀BOEK฀BEHANDELT฀DE฀TWEE฀VORMEN฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS�฀TYPE฀�฀EN฀TYPE฀��฀HUN฀
ONTSTAAN�฀ONDERLIGGENDE฀�AL฀OF฀NIET฀GENETISCHE฀	฀OORZAKEN�฀PREVALENTIE฀EN฀DE฀฀
DIVERSE฀MANIEREN฀VAN฀BEHANDELEN฀VAN฀DE฀ZIEKTE�฀$IABETES฀IS฀EEN฀AANDOENING฀DIE฀TE฀
MAKEN฀HEEFT฀MET฀DE฀GLUCOSEHUISHOUDING�฀EN฀VOOR฀EEN฀GOED฀INZICHT฀IN฀DE฀ZIEKTE฀IS฀
OOK฀EEN฀BEGRIP฀NODIG฀VAN฀DE฀GLUCOSEHUISHOUDING฀ZOALS฀DEZE฀BIJ฀GEZONDE฀PERSONEN฀IS�

)NSULINE฀IS฀DE฀VOORNAAMSTE฀FACTOR฀OM฀HET฀GLUCOSENIVEAU฀IN฀HET฀LICHAAM฀IN฀BALANS฀
TE฀HOUDEN�฀&IGUUR฀�฀TOONT฀DE฀INVLOED฀VAN฀INSULINE฀OP฀ZIJN฀DOELORGANEN฀BIJ฀NORMALE฀
GLUCOSEHUISHOUDING�฀)N฀NUCHTERE฀TOESTAND฀REMT฀INSULINE฀DE฀GLUCOSEAANMAAK฀DOOR฀
DE฀LEVER฀�VOOR฀RUIM฀���	฀ZODAT฀ER฀GEEN฀HYPERGLYKEMIE฀ONTSTAAT�฀MAAR฀HEEFT฀INSULINE฀
VRIJWEL฀GEEN฀EFFECT฀OP฀DE฀GLUCOSEOPNAME฀IN฀DE฀SPIEREN�฀/NGEVEER฀DE฀HELFT฀VAN฀DE฀
DOOR฀DE฀LEVER฀GEPRODUCEERDE฀GLUCOSE฀GAAT฀NAAR฀DE฀HERSENEN�฀EEN฀DEEL฀KEERT฀TERUG฀
NAAR฀DE฀LEVER฀�GLYCOGEENVORMING	�฀EN฀DE฀REST฀WORDT฀VERDEELD฀OVER฀SPIER
฀EN฀VET

WEEFSEL฀�7OERLE฀ET฀AL�฀����	�฀0AS฀NA฀EEN฀MAALTIJD฀STIJGT฀DE฀INSULINESPIEGEL฀DUSDANIG฀
DAT฀NIET฀ALLEEN฀DE฀GLUCOSEAANMAAK฀IN฀DE฀LEVER฀NOG฀VERDER฀WORDT฀GEREMD�฀MAAR฀OOK฀
GLUCOSEOPNAME฀IN฀DE฀SPIER฀�EN฀IN฀MINDERE฀MATE฀IN฀VETWEEFSEL	฀WORDT฀GESTIMULEERD฀
WAARBIJ฀DE฀GLUCOSE฀ALS฀GLYCOGEEN฀WORDT฀OPGESLAGEN�฀$E฀HERSENEN฀NEMEN฀NOG฀
STEEDS฀EEN฀AANZIENLIJK฀DEEL฀VAN฀DE฀GLUCOSE฀OP�฀DE฀LEVER฀NEEMT฀NOG฀ONGEVEER฀฀
EENDERDE฀VAN฀DE฀AANGEBODEN฀GLUCOSE฀OP�฀EN฀ONGEVEER฀DE฀HELFT฀GAAT฀NAAR฀DE฀
SPIEREN�฀5ITEINDELIJK฀BLIJFT฀DE฀LEVER฀DE฀GEHELE฀DAG฀DOOR฀STEEDS฀GLUCOSE฀PRODUCEREN�฀
WAARVAN฀DUS฀IN฀DE฀LOOP฀VAN฀DE฀UREN฀NA฀EEN฀MAALTIJD฀NOG฀EEN฀AANZIENLIJK฀DEEL฀NAAR฀
HET฀SPIERWEEFSEL฀ZAL฀GAAN�฀$AARNAAST฀REMT฀INSULINE฀STEEDS฀DE฀VETAFBRAAK฀IN฀฀

&IGUUR฀��฀$E฀INVLOED฀VAN฀INSULINE฀OP฀DE฀DIVERSE฀ORGANEN฀BIJ฀NORMALE฀GLUCOSEHUISHOUDING�
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VETWEEFSEL�฀EN฀STIMULEERT฀DE฀VETZUUROPNAME฀IN฀VETWEEFSEL�฀-INDER฀BEKEND฀IS฀DAT฀
INSULINE฀OOK฀HET฀GEVOEL฀VOOR฀VERZADIGING�฀DIE฀NA฀EEN฀MAALTIJD฀OPTREEDT�฀STIMULEERT฀
VIA฀ACTIVERING฀VAN฀INSULINERECEPTOREN฀IN฀DE฀HYPOTHALAMUS฀�EN฀MOGELIJK฀DAARBUITEN	�฀
3AMENHANGEND฀MET฀DIT฀VERZADIGINGSGEVOEL฀WORDT฀HET฀METABOLISME฀GESTIMULEERD฀
EN฀ZAL฀MOGELIJK฀MEER฀VERBRANDING฀IN฀HET฀GEHELE฀LICHAAM฀OPTREDEN�฀(ET฀IS฀OOK฀WEINIG฀
BEKEND฀DAT฀DE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀ZELF฀INSULINERECEPTOREN฀HEBBEN฀DIE฀DE฀
GROEI฀EN฀ONTWIKKELING฀�EN฀WAARSCHIJNLIJK฀OOK฀DUS฀DE฀FUNCTIE	฀VAN฀DE฀CEL฀STIMULEREN�

!ANPASSINGEN

5ITERAARD฀IS฀HET฀NORMAAL฀FUNCTIONEREN฀VAN฀DE฀INSULINEWERKING฀VAN฀GROOT฀BELANG฀
VOOR฀ELK฀VAN฀DEZE฀PROCESSEN�฀-ET฀NAME฀BIJ฀GEWICHTSSTIJGING฀EN฀BIJ฀ONTSTEKINGEN฀
NEEMT฀IMMERS฀DE฀INSULINEWERKING฀TIJDELIJK฀OF฀LANGDURIG฀AF�฀HETGEEN฀�TOT฀OP฀ZEKERE฀
HOOGTE	฀MIN฀OF฀MEER฀ALS฀FYSIOLOGISCH฀KAN฀WORDEN฀BESCHOUWD�
.U฀IS฀DE฀PANCREAS฀GOED฀IN฀STAAT฀ZICH฀AAN฀TE฀PASSEN฀AAN฀DE฀�MATE฀VAN	฀INSULINERESIS

TENTIE฀DOOR฀MEER฀�OF฀MINDER	฀INSULINE฀AF฀TE฀SCHEIDEN�฀$IT฀GEBEURT฀IN฀DE฀�
CEL฀VAN฀
DE฀PANCREAS฀VERMOEDELIJK฀DEELS฀VIA฀INSULINESIGNALERING฀DIE฀VIA฀DE฀INSULINERECEPTOR฀
VAN฀DE฀�
CEL฀ZELF฀VERLOOPT฀
฀ZOALS฀GEZEGD฀HEEFT฀DE฀�
CEL฀EEN฀EIGEN฀INSULINERECEPTOR�฀
$E฀VERHOUDING฀TUSSEN฀INSULINEWERKING฀�OF฀
RESISTENTIE	฀EN฀AANPASSING฀VAN฀DE฀฀
�
CELLEN฀WAT฀BETREFT฀INSULINESECRETIEKARAKTERISTIEKEN฀BEPAALT฀IN฀HOEVERRE฀DE฀฀
GLUCOSEHUISHOUDING฀GOED฀KAN฀BLIJVEN�

%XPERIMENTEEL฀ONDERZOEK

$E฀LAATSTE฀JAREN฀IS฀HET฀MOGELIJK฀GEBLEKEN฀MET฀EXPERIMENTEEL฀ONDERZOEK฀NAAR฀HET฀
BELANG฀VAN฀DE฀INSULINERECEPTOR�฀DEZE฀RECEPTOR฀PER฀WEEFSELTYPE฀APART฀UIT฀TE฀SCHAKELEN�฀
6OORDAT฀IN฀EEN฀BEPAALDE฀CELTYPE฀DE฀INSULINERECEPTOR฀TOT฀EXPRESSIE฀KOMT�฀DIENEN฀
SPECI½EKE฀�TRANSCRIPTIE
	฀FACTOREN฀IN฀DIE฀CEL฀HET฀ZOGENOEMDE฀PROMOTERGEDEELTE฀
VAN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀TE฀ACTIVEREN�฀$OOR฀DIT฀�WEEFSELSPECI½EKE	฀DEEL฀VAN฀HET฀
PROMOTERGEDEELTE฀UIT฀TE฀SCHAKELEN฀�EEN฀ZOGENOEMD฀KNOCK
OUT	฀IS฀HET฀GELUKT฀PROEF

DIEREN฀TE฀VERKRIJGEN฀BIJ฀WIE฀IN฀BEPAALDE฀CELLEN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀AFWEZIG฀WAS฀฀
�ZIE฀½GUUR฀�	�฀(IERMEE฀IS฀HET฀BELANG฀VAN฀INSULINEWERKING฀IN฀DE฀DIVERSE฀WEEFSELS฀
NOG฀DUIDELIJKER฀GEWORDEN�฀4EVENS฀IS฀HIERBIJ฀GEBLEKEN฀DAT฀DIABETES฀OPTREEDT฀BIJ฀฀
AFWEZIGHEID฀VAN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀IN฀OFWEL฀DE฀LEVER฀OFWEL฀DE฀�
CEL฀IN฀DE฀฀
PANCREAS฀�3TUMVOLL฀ET฀AL�฀����	�฀!FWEZIGHEID฀VAN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀IN฀ANDERE฀
WEEFSELS฀GAF฀AANLEIDING฀TOT฀ANDERE฀SYMPTOMEN฀ZOALS฀OVERGEWICHT฀�VOORAL฀IN฀HERSENEN฀
EN฀SPIERWEEFSEL	�
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&IGUUR฀��฀7EEFSELSPECI½EKE฀KNOCK
OUT฀VAN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀EN฀DE฀RESPECTIEVE฀GEVOLGEN�

)NTRIGEREND฀IS฀DE฀LANGERE฀OVERLEVING฀DIE฀BLIJKT฀OP฀TE฀TREDEN฀BIJ฀AFWEZIGHEID฀VAN฀
INSULINERECEPTOREN฀IN฀VETCELLEN�฀DE฀VETCELLEN฀BLIJVEN฀KLEIN฀EN฀PRODUCEREN฀KENNELIJK฀
MINDER฀SCHADELIJKE฀STOFFEN฀�"LUHER฀ET฀AL�฀����	�

2EFERENTIES

"LUHER฀-�฀+AHN฀""฀EN฀+AHN฀#2�฀%XTENDED฀LONGEVITY฀IN฀MICE฀LACKING฀THE฀INSULIN฀
RECEPTOR฀IN฀ADIPOSE฀TISSUE�฀3CIENCE฀�����฀����฀���
��
3TUMVOLL฀-�฀'OLDSTEIN฀"*฀EN฀VAN฀(AEFTEN฀47�฀4YPE฀�฀DIABETES�฀PRINCIPLES฀OF฀
PATHOGENESIS฀AND฀THERAPY�฀,ANCET฀�����฀����฀����
���
7OERLE฀(*�฀3ZOKE฀%�฀-EYER฀#�฀ET฀AL�฀-ECHANISMS฀FOR฀ABNORMAL฀POSTPRANDIAL฀
GLUCOSE฀METABOLISM฀IN฀TYPE฀�฀DIABETES�฀!M฀*฀0HYSIOL฀%NDOCRINOL฀-ETAB฀�����฀����฀
%��
���
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2OEL฀(OOGMA฀HEEFT฀NA฀("3฀EN฀GENEESKUNDE฀TE฀2OTTERDAM฀
IN฀����฀HET฀ARTSEXAMEN฀BEHAALD�฀(IERNA฀VOLGDE฀HIJ฀DE฀฀
OPLEIDING฀TOT฀INTERNIST฀BIJ฀PROF฀"IRKENHiGER฀TE฀2OTTERDAM�฀EN฀
VERVOLGENS฀TOT฀ENDOCRINOLOOG฀BIJ฀PROF�฀+RANS�฀)N฀����฀WERD฀
HIJ฀INTERNIST
ENDOCRINOLOOG฀EN฀HOOFD฀VAN฀DE฀POLI฀AAN฀HET฀
'ROENE฀(ART฀:IEKENHUIS฀TE฀'OUDA�
)N฀����฀PROMOVEERDE฀(OOGMA฀AAN฀DE฀5NIVERSITEIT฀VAN฀฀
!MSTERDAM฀OP฀THERAPIE฀MET฀BEHULP฀VAN฀EEN฀INSULINEPOMP�
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)NLEIDING
$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀IS฀GEKENMERKT฀DOOR฀EEN฀AUTO
IMMUUNDESTRUCTIE฀VAN฀DE฀
INSULINEPRODUCERENDE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀DOOR฀IN½LTRATIE฀VAN฀#$��฀EN฀#$��฀
4
CELLEN฀EN฀MACROFAGEN�฀$E฀AANDOENING฀VORMT฀ONGEVEER฀���฀VAN฀HET฀TOTALE฀AANTAL฀
MENSEN฀MET฀DIABETES�฀KOMT฀VOORAL฀VOOR฀BIJ฀MENSEN฀MET฀EEN฀%UROPESE฀AFKOMST�฀)N฀
%UROPA฀EN฀.OORD฀!MERIKA฀ZIJN฀ONGEVEER฀�฀MILJOEN฀MENSEN฀MET฀DIABETES฀TYPE฀��฀฀
%R฀IS฀EEN฀OPMERKELIJKE฀VARIATIE฀IN฀HET฀VOORKOMEN�฀EEN฀KIND฀IN฀&INLAND฀HEEFT฀EEN฀฀
���
MAAL฀GROTERE฀KANS฀OM฀DIABETES฀TE฀ONTWIKKELEN฀DAN฀EEN฀KIND฀IN฀6ENEZUELA฀฀
�½GUUR฀�	�฀-OMENTEEL฀NEEMT฀DE฀INCIDENTIE฀�AANTAL฀NIEUWE฀GEVALLEN฀PER฀TIJDSEENHEID	฀
MET฀��฀PER฀JAAR฀TOE฀EN฀MEN฀VERWACHT฀DAT฀DE฀INCIDENTIE฀VAN฀DIABETES฀TYPE฀�฀IN฀
����฀���฀HOGER฀IS฀DAN฀IN฀�����฀(IERUIT฀BLIJKT฀DAT฀NIET฀ALLEEN฀GENETISCHE฀FACTOREN�฀
MAAR฀OOK฀DUIDELIJK฀OMGEVINGSFACTOREN฀EEN฀ROL฀SPELEN฀IN฀HET฀ONTSTAAN฀VAN฀DIABETES฀
TYPE฀��฀!LVORENS฀EEN฀VEILIGE฀EN฀RATIONELE฀THERAPIE฀AAN฀TE฀BIEDEN฀IN฀EEN฀KLINISCHE฀
SETTING�฀ZAL฀MEN฀EEN฀BETER฀BEGRIP฀DIENEN฀TE฀ONTWIKKELEN฀VAN฀HET฀ONDERLIGGENDE฀
IMMUUNGEMEDIEERDE฀PROCES฀DAT฀UITEINDELIJK฀RESULTEERT฀IN฀HET฀ONTSTAAN฀VAN฀฀
DIABETES฀TYPE฀��฀!NDERZIJDS฀ZAL฀MEN฀VOORAL฀ONDERZOEK฀DIENEN฀TE฀VERRICHTEN฀WAT฀
GERICHT฀IS฀OP฀HET฀IDENTI½CEREN฀VAN฀DIE฀MENSEN฀DIE฀OOK฀WERKELIJK฀EEN฀RISICO฀LOPEN฀
OM฀DEZE฀ZIEKTE฀TE฀ONTWIKKELEN�

&IGUUR฀��฀*AARLIJKSE฀INCIDENTIE฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀IN฀VERSCHILLENDE฀LANDEN฀
�½GUUR฀AANGEPAST฀NAAR฀'ILLESPIE�฀����	�



��฀ !.3%,-53฀#/,,/15)5-

'ENETISCHE฀FACTOREN

%R฀IS฀EEN฀POLYMOR½SME฀VAN฀ZES฀GENEN฀VASTGESTELD฀DIE฀VAN฀INVLOED฀ZIJN฀OP฀HET฀RISICO฀
VAN฀DIABETES฀TYPE฀��฀'ENEN฀IN฀ZOWEL฀HET฀-(#฀�MAJOR฀HISTOCOMPATIBILITY฀COMPLEX	฀EN฀
ELDERS฀IN฀HET฀GENOOM฀BEtNVLOEDEN฀HET฀RISICO�฀MAAR฀ALLEEN฀DE฀(,!
ALLELEN฀HEBBEN฀
EEN฀ZEER฀GROOT฀EFFECT�฀(ET฀(,!฀WORDT฀OOK฀WEL฀DE฀WEEFSELTYPERING฀GENOEMD฀EN฀IS฀
EEN฀CODE฀VOOR฀KENMERKEN฀OP฀LICHAAMSCELLEN฀DIE฀HET฀LICHAAM฀VERTELLEN฀OF฀DEZE฀฀
CELLEN฀PASSEN฀BIJ฀HET฀EIGEN฀LICHAAM�฀!LS฀DEZE฀(,!
TYPERING฀VAN฀BEPAALDE฀CELLEN฀
NIET฀OVEREENKOMT�฀ONTSTAAT฀ER฀EEN฀AFWEERREACTIE�฀%R฀BESTAAN฀THEORETISCH฀MEER฀฀
(,!
TYPERINGEN฀DAN฀ER฀MENSEN฀ZIJN�฀$E฀(,!
TYPERING฀IS฀ERFELIJK฀EN฀WORDT฀VAN฀
VADER฀EN฀MOEDER฀GEpRFD�฀)N฀½GUUR฀�฀WORDT฀SCHEMATISCH฀HET฀PROCES฀BESCHREVEN�

!LS฀VOORBEELD�฀KINDEREN฀MET฀DE฀HOOGSTE฀RISICO฀(,!฀$2
฀EN฀$1
ALLELEN�฀DIE฀BEIDE฀
(,!
REGIONEN฀IDENTIEK฀OVERERVEN�฀HEBBEN฀EEN฀RISICO฀OP฀HET฀ONTWIKKELEN฀VAN฀
ANTI
EILANDJES฀AUTO
IMMUNITEIT฀VAN฀ONGEVEER฀���฀EN฀EEN฀VERGELIJKBAAR฀RISICO฀OP฀
DIABETES฀OP฀LANGE฀TERMIJN�
(ET฀RISICO฀OP฀HET฀ONTWIKKELEN฀VAN฀DIABETES฀IS฀LEVENSLANG฀AANWEZIG฀BIJ฀DE฀NAASTEN฀
VAN฀EEN฀PATIpNT฀MET฀DIABETES฀TYPE฀�฀�VOOR฀NADERE฀GEGEVENS฀ZIE฀TABEL฀�	

&IGUUR฀��฀(ET฀PROCES฀WAARBIJ฀HET฀ANTIGEEN฀�IN฀DIT฀GEVAL฀PROINSULINE	฀WORDT฀GEPRESENTEERD฀
AAN฀DE฀#$�฀4
CELLEN฀DOOR฀(,!฀KLASSE฀))
MOLECULEN฀OP฀DE฀ANTIGEENPRESENTERENDE฀CEL�฀)N฀DIT฀
½GUUR฀ZIJN฀DE฀�฀BELANGRIJKSTE฀GENEN฀AANWEZIG฀DIE฀GEASSOCIEERD฀ZIJN฀MET฀DIABETES฀MELLITUS฀
TYPE฀��฀#4,!
�฀IS฀EEN฀INHIBITOR฀VAN฀4
CELACTIVATIE�฀EVENALS฀HET฀LYMFOtDE฀TYROSINEFOSFATASE฀
�,90	฀�½GUUR฀AANGEPAST฀NAAR฀'ILLESPIE�฀����	�
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4ABEL฀��฀$E฀KANS฀OP฀HET฀ONTWIKKELEN฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�

FAMILIELID฀POSITIEF฀ KANS
GEEN฀ ���฀�
MOEDER฀AANGEDAAN฀ �฀
฀�฀�
VADER฀AANGEDAAN฀ �฀
฀�฀�
VADER฀EN฀MOEDER฀AANGEDAAN฀ �฀
฀��฀�
BROER฀OF฀ZUS฀AANGEDAAN฀ �฀�
TWEE
EIIGE฀TWEELING฀ �฀�
EENEIIGE฀TWEELING฀ ��฀�

%R฀ZIJN฀EEN฀AANTAL฀AUTOANTIGENEN฀IN฀DE฀�
CELLEN฀VAN฀DE฀PANCREAS฀DIE฀EEN฀ZEER฀
BELANGRIJKE฀ROL฀SPELEN฀IN฀HET฀INITIpREN฀OF฀HET฀VERERGEREN฀VAN฀DE฀AUTO
IMMUUN
฀
GEMEDIEERDE฀BESCHADIGING฀VAN฀DE฀EILANDJES�฀ZOALS฀GLUTAMINEZUURDECARBOXYLASE฀
�'!$	�฀INSULINE�฀EN฀INSULINOMA
GEASSOCIEERD฀PROTEtNE฀�฀�)!
�	�฀(ET฀IS฀VOORALSNOG฀
NIET฀DUIDELIJK฀WELKE฀VAN฀DEZE฀AUTOANTIGENEN฀BETROKKEN฀ZIJN฀IN฀HET฀INITIpREN฀VAN฀DE฀
BESCHADIGING฀EN฀WELKE฀SECUNDAIR฀ZIJN฀EN฀VRIJKOMEN฀NADAT฀DE฀BESCHADIGING฀HEEFT฀
PLAATSGEVONDEN�

/MGEVINGSFACTOREN

%R฀ZIJN฀VERSCHILLENDE฀FACTOREN฀DIE฀HET฀RISICO฀OP฀HET฀ONTSTAAN฀VAN฀DIABETES฀TYPE฀�฀
BEtNVLOEDEN�฀$EZE฀OMVATTEN฀ZWANGERSCHAPGERELATEERDE฀EN฀PERINATALE฀INVLOEDEN�฀
VIRUSSEN฀EN฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀KOEMELK฀EN฀GRAANPRODUCTEN�

0ERINATALE฀FACTOREN
&ACTOREN฀DIE฀VAN฀INVLOED฀KUNNEN฀ZIJN�฀ZIJN฀LEEFTIJD฀VAN฀DE฀MOEDER฀�฀��฀JAAR�฀฀
PRE
ECLAMPSIE�฀NEONATAAL฀!2$3฀�ACUTE฀RESPIRATORY฀DISTRESS฀SYNDROME	�฀EN฀GEELZUCHT฀
VOORAL฀VEROORZAAKT฀DOOR฀INCOMPATIBILITEIT฀MET฀BLOEDGROEP฀!"/�฀"ESCHERMENDE฀
FACTOREN฀ECHTER฀ZIJN฀EEN฀LAAG฀GEBOORTEGEWICHT฀EN฀KLEINE฀LENGTE฀BIJ฀DE฀GEBOORTE�

$E฀ROL฀VAN฀VIRUSSEN
6IRUSSEN฀KUNNEN฀DIABETES฀IN฀DIERMODELLEN฀INDUCEREN�฀HETZIJ฀DOOR฀DIRECT฀DE฀฀
�
CELLEN฀TE฀INFECTEREN฀EN฀TE฀VERNIETIGEN฀OF฀DOOR฀EEN฀AUTO
IMMUUNAANVAL฀TEGEN฀DEZE฀
CELLEN฀TE฀INITIpREN�฀6ERSCHILLENDE฀VIRUSSEN฀ZIJN฀BESCHREVEN฀ALS฀MOGELIJKE฀OORZAAK�฀
#OSACKIEVIRUS�฀%NTEROVIRUS�฀%PSTEIN฀"ARR
VIRUS�฀MAZELENVIRUS฀EN฀HET฀CYTOMEGALIEVIRUS�฀
(ET฀BELANG฀VAN฀DEZE฀IS฀NOG฀STEEDS฀ONDUIDELIJK�฀%R฀ZIJN฀GEGEVENS฀ZELFS฀WAARBIJ฀฀
AANGETOOND฀IS฀DAT฀VIRUSSEN฀JUIST฀BESCHERMEND฀ZOUDEN฀ZIJN฀VOOR฀DIABETES฀TYPE฀��
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%R฀IS฀EEN฀PERIODE฀SPRAKE฀GEWEEST฀DAT฀VACCINATIE฀EEN฀ROL฀ZOU฀SPELEN฀IN฀HET฀ONTSTAAN�฀
DOCH฀LANGZAAM฀MAAR฀ZEKER฀IS฀OOK฀HIERVOOR฀GEBLEKEN฀DAT฀DIT฀OP฀VERSCHILLENDE฀฀
MANIEREN฀NIET฀BEVESTIGD฀KON฀WORDEN�

$E฀ROL฀VAN฀VOEDING
(ET฀IS฀GESUGGEREERD฀DAT฀EEN฀COMPONENT฀VAN฀ALBUMINE฀IN฀KOEMELK�฀DIE฀DE฀BASIS฀IS฀
VOOR฀DE฀MEESTE฀KUNSTMATIGE฀BABYVOEDING�฀DE฀TRIGGER฀ZOU฀ZIJN฀VOOR฀EEN฀AUTO
฀
IMMUUNPROCES�฀6OORAL฀IN฀&INLAND฀LIJKT฀ER฀EEN฀RELATIE฀VASTGESTELD฀TE฀ZIJN฀TUSSEN฀HET฀
GEBRUIK฀VAN฀BABYVOEDING฀EN฀GROTE฀MELKCONSUMPTIE฀OP฀JONGE฀LEEFTIJD�฀,ATER฀KON฀
DAT฀DOOR฀ANDEREN฀NIET฀WORDEN฀BEVESTIGD฀EN฀OOK฀PROSPECTIEF฀OPGEZETTE฀STUDIES฀
LIETEN฀GEEN฀DUIDELIJKE฀RELATIE฀ZIEN�฀6ITAMINE฀$�฀EEN฀BESTANDDEEL฀VAN฀KOEMELK�฀LIJKT฀
ECHTER฀WEER฀EEN฀BESCHERMENDE฀FACTOR฀TE฀ZIJN�฀(OEWEL฀SOMMIGE฀STUDIES฀SUGGEREREN฀
DAT฀HET฀VROEGE฀GEBRUIK฀VAN฀GRAANPRODUCTEN�฀TE฀WETEN฀VOOR฀DE฀LEEFTIJD฀VAN฀DRIE฀
MAANDEN�฀EEN฀ROL฀SPELEN�฀LATEN฀ANDERE฀STUDIES฀DAT฀NIET฀ZIEN�

+LINISCHE฀PRESENTATIE

$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀KAN฀OP฀VERSCHILLENDE฀MANIEREN฀WORDEN฀GECONSTATEERD�
�฀DE฀KLASSIEKE฀VORM
�฀DIABETISCHE฀KETOACIDOSE
�฀BIJ฀TOEVAL฀GECONSTATEERDE฀VORM

$E฀MEESTE฀MENSEN฀MET฀DIABETES฀TYPE฀�฀PRESENTEREN฀ZICH฀MET฀POLYURIE�฀POLYDIPSIE฀EN฀
POLYFAGIE�฀:IJ฀LIJDEN฀AAN฀GEWICHTSVERLIES฀ONDANKS฀TOEGENOMEN฀EETLUST฀EN฀FUTLOOS

HEID�฀$IT฀ALLES฀WORDT฀VEROORZAAKT฀DOORDAT฀ONDER฀INVLOED฀VAN฀DE฀INSULINEDE½CIpNTIE฀
DE฀WEEFSELS฀NIET฀MEER฀IN฀STAAT฀ZIJN฀OM฀GLUCOSE฀OP฀TE฀NEMEN฀EN฀ZODOENDE฀DE฀฀
GLUCOSEWAARDE฀STIJGT�฀/P฀HET฀MOMENT฀DAT฀ER฀NAUWELIJKS฀OF฀GEEN฀INSULINE฀MEER฀฀
AANWEZIG฀IS�฀GAAN฀DE฀WEEFSELS฀OVER฀OP฀VETVERBRANDING฀EN฀ONTSTAAN฀KETONEN�฀WAARVAN฀
DE฀BEKENDSTE฀ACETON฀IS�
)N฀HET฀GEVAL฀DAT฀DE฀PATIpNT฀DAN฀NOG฀NIET฀GEDETECTEERD฀IS�฀LOOPT฀DEZE฀EEN฀GROTE฀KANS฀
OM฀EEN฀KETOACIDOSE฀TE฀ONTWIKKELEN�฀(IERBIJ฀IS฀DE฀SITUATIE฀ONTSTAAN฀DAT฀HET฀LICHAAM฀
NIET฀MEER฀IN฀STAAT฀IS฀HET฀VERHOOGDE฀AANBOD฀AAN฀VETZUREN฀TE฀COMPENSEREN�฀WAARDOOR฀
ER฀LANGZAAM฀MAAR฀ZEKER฀EEN฀VERZURING฀ONTSTAAT�฀DIE฀LEVENSBEDREIGEND฀KAN฀ZIJN�
3OMMIGE฀PATIpNTEN฀ONDER฀KINDEREN฀EN฀VOLWASSENEN฀WORDEN฀BIJ฀TOEVAL฀ONTDEKT�฀
OMDAT฀ZIJ฀BIJVOORBEELD฀EEN฀FAMILIELID฀HEBBEN฀MET฀DIABETES฀EN฀SOMS฀DAN฀OOK฀HUN฀
BLOEDSUIKERSPIEGELS฀TESTEN�฀DAN฀WEL฀DAT฀ZIJ฀BIJ฀EEN฀ANDERE฀GELEGENHEID฀BLOED
฀
ONDERZOEK฀LATEN฀VERRICHTEN฀WAARBIJ฀DAN฀OOK฀DE฀GLUCOSESPIEGEL฀WORDT฀BEPAALD�
$E฀LEEFTIJD฀VAN฀PRESENTATIE฀OP฀KINDERLEEFTIJD฀HEEFT฀EEN฀PIEK฀TUSSEN฀�฀EN฀�฀JAAR�฀EN฀
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VAN฀��฀TOT฀��฀JAAR�฀%R฀LIJKT฀GEEN฀GESLACHTSVERSCHIL฀TE฀BESTAAN�฀ECHTER฀IN฀SOMMIGE฀
LANDEN฀LIJKEN฀ER฀MEER฀MANNEN฀AANGEDAAN฀TE฀WORDEN�
(OEWEL฀VOORHEEN฀IEDERE฀VORM฀VAN฀DIABETES฀ONDER฀DE฀��฀JAAR฀WERD฀BESTEMPELD฀ALS฀
TYPE฀�฀EN฀BOVEN฀DE฀��฀JAAR฀ALS฀TYPE฀��฀IS฀LANGZAAM฀MAAR฀ZEKER฀DUIDELIJK฀GEWORDEN฀
DAT฀EEN฀DERGELIJKE฀STRIKTE฀LEEFTIJDSGRENS฀NIET฀MEER฀OPGAAT�฀%R฀ZIJN฀STEEDS฀MEER฀
PATIpNTEN฀BEKEND฀DIE฀OP฀LATERE฀LEEFTIJD฀ALSNOG฀EEN฀DIABETES฀TYPE฀�฀ONTWIKKELEN�฀DIT฀
WORDT฀SOMS฀OOK฀WEL฀EEN฀TYPE฀,!$!฀�LATENT฀AUTOIMMUNE฀DIABETES฀IN฀ADULTS	฀฀
GENOEMD�฀$E฀DIABETES฀TYPE฀,!$!฀ONDERSCHEIDT฀ZICH฀VAN฀DE฀DIABETES฀TYPE฀��฀฀
VANWEGE฀HET฀AUTO
IMMUUNKARAKTER฀VAN฀DEZE฀AANDOENING�฀!NDERZIJDS฀ZIJN฀DEZE฀
MENSEN฀OVER฀HET฀ALGEMEEN฀NIET฀ERFELIJK฀BELAST�฀MAGER฀EN฀KENNEN฀ZIJ฀NAUWELIJKS฀OF฀
GEEN฀VOORKOMEN฀VAN฀HART
฀EN฀VAATZIEKTEN�฀ALSWEL฀DE฀ANDERE฀BEKENDE฀CARDIOVASCU

LAIRE฀RISICOFACTOREN�฀)N฀DE฀OUDERE฀LEEFTIJDSGROEP�฀DAT฀WIL฀ZEGGEN฀BOVEN฀DE฀��฀JAAR�฀
LIJKEN฀MANNEN฀MEER฀AANGEDAAN฀TE฀WORDEN฀DAN฀VROUWEN�

0REVENTIE

±6OORKOMEN฀IS฀BETER฀DAN฀NIET฀GENEZEN²฀HEEFT฀DE฀.EDERLANDSE฀KINDERARTS฀'*฀"RUINING฀
ONS฀VAAK฀VOORGEHOUDEN�฀WAAR฀HET฀GING฀OM฀DE฀BEHANDELING฀VAN฀DIABETES฀TYPE฀��฀
3TRIKT฀GENOMEN฀BEPERKT฀DE฀ENIGE฀THERAPIE฀VAN฀DEZE฀ZIEKTE�฀DE฀TOEDIENING฀VAN฀฀
INSULINE�฀ZICH฀TOT฀SYMPTOOMBESTRIJDING�฀(ET฀IS฀DAN฀OOK฀NIET฀VERRASSEND฀TE฀CONSTATEREN฀
DAT฀ER฀VEEL฀ONDERZOEK฀WORDT฀VERRICHT฀NAAR฀HET฀VOORKOMEN฀VAN฀DIABETES฀TYPE฀��
4WEE฀BELANGRIJKE฀ONDERZOEKEN฀OP฀HET฀GEBIED฀VAN฀MOGELIJKE฀PREVENTIE฀ZIJN฀RECENT฀
GEPUBLICEERD�฀$E฀%UROPEAN฀.ICOTINAMIDE฀$IABETES฀)NTERVENTION฀4RIAL฀�%.$)4	�฀
WAARIN฀GEBRUIK฀WERD฀GEMAAKT฀VAN฀NICOTINAMIDE฀VERSUS฀PLACEBO�฀WELKE฀NA฀�฀JAAR฀
TOTAAL฀GEEN฀EFFECT฀LIET฀ZIEN�฀%N฀DE฀$IABETES฀0REVENTION฀4RIAL
TYPE฀�฀�$04
�	�฀DIE฀HET฀
EFFECT฀BESTUDEERDE฀VAN฀฀EEN฀LAGE฀DOSIS฀INSULINE฀BIJ฀EERSTEGRAADS฀FAMILIELEDEN฀VAN฀
PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀TYPE฀�฀MET฀EEN฀STERK฀VERHOOGD฀RISICO฀OP฀DE฀ONTWIKKELING฀
VAN฀DIABETES�฀4EGELIJKERTIJD฀WERD฀OOK฀HET฀EFFECT฀VAN฀ORALE฀INSULINE฀VERGELEKEN฀MET฀
PLACEBO฀BIJ฀MENSEN฀MET฀EEN฀��฀¯฀��฀�฀RISICO฀OP฀HET฀ONTWIKKELEN฀VAN฀EEN฀DIABETES฀
TYPE฀��฀/OK฀IN฀DIT฀ONDERZOEK฀KON฀GEEN฀PREVENTIE฀AANGETOOND฀WORDEN�฀HOOGUIT฀EEN฀
UITSTEL฀VAN฀DE฀DIAGNOSE�
.IEUWE฀STUDIES฀RICHTEN฀HUN฀ONDERZOEK฀VOORAL฀OP฀ANTI
4
CEL
STRATEGIEpN�฀)N฀½GUUR฀�฀
ZIJN฀DE฀POTENTIpLE฀DOELEN฀VOOR฀THERAPEUTISCHE฀INTERVENTIES฀NOG฀EENS฀GEVISUALISEERD�

'ENEZING

-OGELIJKE฀INTERVENTIES฀IN฀DE฀VROEGE฀FASE฀VAN฀EEN฀DIABETES฀TYPE฀�฀KUNNEN฀BESTAAN฀UIT฀
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BIJVOORBEELD฀PANCREASTRANSPLANTATIE�฀$EZE฀VORM฀HEEFT฀GOEDE฀RESULTATEN฀OPGELEVERD�฀
ECHTER฀HET฀NADEEL฀IS฀DAT฀MEN฀LEVENSLANG฀IMMUNOSUPPRESIVA฀DIENT฀TE฀GEBRUIKEN฀
EN฀DAT฀ER฀EEN฀TEKORT฀AAN฀DONOREN฀BESTAAT�฀%EN฀ALTERNATIEVE฀STRATEGIE฀IS฀HET฀TRANS

PLANTEREN฀VAN฀EILANDJES�฀(ET฀SUCCESPERCENTAGE฀LEEK฀GUNSTIG฀TE฀ZIJN�฀DOCH฀NA฀�฀JAAR฀
BLEEK฀NOG฀MAAR฀��฀�฀FUNCTIONEEL฀TE฀ZIJN฀EN฀HET฀MERENDEEL฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀BLEEK฀
NOOIT฀GEHEEL฀ZONDER฀INSULINE฀GEKUND฀TE฀HEBBEN�฀/OK฀HIER฀SPEELT฀HET฀WERELDWIJDE฀
TEKORT฀AAN฀DONOREN฀EEN฀DOMINANTE฀ROL�
%EN฀ANDERE฀METHODE฀DIE฀MOGELIJKHEDEN฀BIEDT�฀IS฀DE฀REGENERATIE฀VAN฀DE฀�
CELLEN฀TE฀
STIMULEREN�฀HETZIJ฀VIA฀MANIPULATIE฀VAN฀STAMCELLEN฀DAN฀WEL฀VIA฀OPWERKEN฀VAN฀�
CELLEN�
0REVENTIE฀EN�OF฀GENEZING฀VAN฀DIABETES฀TYPE฀�฀IS฀VOORLOPIG฀NOG฀EEN฀UTOPIE฀EN฀DE฀
OPTIES฀VOOR฀DE฀NABIJE฀TOEKOMST฀ZIJN฀BEPERKT�฀%CHTER�฀DE฀TIJD฀DAT฀ONDERZOEK฀OP฀DIT฀
GEBIED฀BIJ฀VOORBAAT฀TOT฀FALEN฀GEDOEMD฀WAS�฀LIJKT฀VOORBIJ�฀(ET฀IS฀ZEER฀WEL฀MOGELIJK฀
DAT฀DE฀BEHANDELING฀VAN฀DEZE฀CHRONISCHE฀ZIEKTE฀ZICH฀NIET฀MEER฀HOEFT฀TE฀BEPERKEN฀
TOT฀SYMPTOOMBESTRIJDING�฀

"EHANDELING฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�

)N฀����฀IS฀DE฀$##4฀�$IABETES฀#ONTROL฀AND฀#OMPLICATIONS฀4RIAL	฀GEPUBLICEERD�฀DIE฀
HET฀ONS฀HEEFT฀DUIDELIJK฀GEMAAKT฀DAT฀EEN฀BEHANDELING฀MET฀INSULINE฀OM฀NORMOGLY

CEMIE฀TE฀BEREIKEN�฀UITEINDELIJK฀EEN฀AFNAME฀VAN฀DE฀INCIDENTIE฀VAN฀COMPLICATIES฀
TEWEEG฀BRENGT�฀6OOR฀����฀WERDEN฀DE฀MEESTE฀PATIpNTEN฀BEHANDELD฀MET฀EEN฀SCHEMA฀
MET฀EENMAAL
฀฀OF฀TWEEMAALDAAGS฀INSULINE�฀ZONDER฀DAARBIJ฀DE฀NODIGE฀EDUCATIE฀EN฀
ZELFCONTROLE฀UIT฀TE฀VOEREN�฀)N฀DE฀$##4฀WERD฀DEZE฀GROEP฀DE฀CONSERVATIEVE฀BEHANDE

LINGSGROEP฀GENOEMD฀EN฀DEZE฀WERD฀VERGELEKEN฀MET฀EEN฀INTENSIEVE฀THERAPIE�฀฀

&IGUUR฀��฀-OGELIJKE฀THERAPEUTISCHE฀INTERVENTIES฀VOOR฀DE฀PREVENTIE฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀
TYPE฀�฀�½GUUR฀AANGEPAST฀NAAR฀'ILLESPIE�฀����	�
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BESTAANDE฀UIT฀MEERDERE฀INSULINE
INJECTIES฀PER฀DAG฀DAN฀WEL฀POMPTHERAPIE฀DIE฀MET฀
DE฀NODIGE฀EDUCATIE฀EN฀ZELFCONTROLE฀GEPAARD฀GING�฀-ET฀DEZE฀MANIER฀VAN฀AANPAK฀WAS฀
HET฀MOGELIJK฀OM฀EEN฀VERSCHIL฀IN฀(B!�C฀TE฀BEREIKEN฀VAN฀�฀��
$E฀AFNAME฀IN฀COMPLICATIES฀WAS฀NIET฀ALLEEN฀VOOR฀DE฀GROEP฀DIE฀EEN฀NET฀ONTDEKTE฀
DIABETES฀HAD�฀MAAR฀GOLD฀OOK฀VOOR฀DE฀MENSEN฀MET฀AL฀LANGER฀BESTAANDE฀DIABETES฀EN฀
ZELFS฀VOOR฀DIEGENEN฀DIE฀AL฀COMPLICATIES฀HADDEN�฀$EZE฀TRIAL฀HEEFT฀DAN฀OOK฀VERSTREK

KENDE฀GEVOLGEN฀GEHAD�฀(ET฀IS฀HEDEN฀TEN฀DAGE฀NIET฀MEER฀VOOR฀TE฀STELLEN฀DAT฀DIABETES฀
TYPE฀�฀WORDT฀BEHANDELD฀ZONDER฀EEN฀DERGELIJKE฀AANPAK�฀$ESONDANKS฀ZIJN฀ER฀ZOWEL฀
WERELDWIJD฀ALS฀OOK฀IN฀ONS฀EIGEN฀LAND฀OPMERKELIJKE฀VERSCHILLEN฀IN฀DE฀KWALITEIT฀VAN฀
DIABETESZORG฀DIE฀AAN฀DE฀PATIpNTEN฀WORDT฀GELEVERD�
/PMERKELIJK฀ZIJN฀DE฀RESULTATEN฀VAN฀DE฀%$)#฀�%PIDEMIOLOGY฀OF฀$IABETES฀)NTERVENTIONS฀
AND฀#OMPLICATIONS	฀TE฀NOEMEN�฀HET฀VERVOLG฀OP฀DE฀$##4�฀(OEWEL฀DE฀TWEE฀฀
STUDIEGROEPEN฀IN฀DE฀LOOP฀VAN฀DE฀JAREN฀HETZELFDE฀(B!�C
�฀HEBBEN�฀BLIJKEN฀DE฀฀
VERSCHILLEN฀TUSSEN฀DE฀TWEE฀GROEPEN฀AANGAANDE฀DE฀COMPLICATIES฀NOG฀STEEDS฀TE฀
BESTAAN฀EN฀OOK฀NOG฀ALTIJD฀TOE฀TE฀NEMEN�฀(ET฀LIJKT฀ER฀DUS฀OP฀DAT฀HET฀LICHAAM฀EEN฀
GEHEUGEN฀HEEFT�฀WAARBIJ฀HET฀VAN฀LEVENSBELANG฀LIJKT฀TE฀ZIJN฀OM฀VAN฀HET฀BEGIN฀AF฀AAN฀
EEN฀OPTIMALE฀DIABETESREGULATIE฀TE฀BEWERKSTELLIGEN฀OM฀ZO฀DE฀KANS฀OP฀COMPLICATIES฀
OP฀LATERE฀LEEFTIJD฀TE฀VERKLEINEN�
(ET฀IS฀DAN฀OOK฀VAN฀WEZENLIJK฀BELANG฀OM฀MENSEN฀MET฀EEN฀RECENT฀ONTDEKTE฀DIABETES฀
TYPE฀�฀DIRECT฀GOED฀TE฀REGULEREN�฀$E฀KANS฀DAT฀DIT฀MET฀VEEL฀HYPO Ś฀GEPAARD฀GAAT�฀IS฀
MET฀DE฀KOMST฀VAN฀DE฀EDUCATIE�฀DE฀ZELFCONTROLEMATERIALEN฀EN฀NIEUWE฀VORMEN฀VAN฀
BEHANDELING฀STERK฀AFGENOMEN�

3AMENVATTING

$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀IS฀EEN฀AUTO
IMMUUNAANDOENING�฀DIE฀WERELDWIJD฀STEEDS฀
MEER฀VOORKOMT�฀(ELAAS฀ZIJN฀DE฀HUIDIGE฀TECHNIEKEN฀DIE฀ONS฀TEN฀DIENSTE฀STAAN฀NOG฀
NIET฀ECHT฀IN฀STAAT฀OM฀DEZE฀CHRONISCHE฀ZIEKTE฀TE฀VOORKOMEN�
$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀KAN฀GOED฀BEHANDELD฀WORDEN฀EN฀MIDDELS฀DE฀JUISTE฀VORM฀
VAN฀THERAPIE�฀EDUCATIE฀EN฀ZELFMANAGEMENT�฀IS฀DE฀HUIDIGE฀PATIpNT฀VEEL฀BETER฀IN฀STAAT฀
OM฀DE฀KANS฀OP฀COMPLICATIES฀TE฀BEPERKEN�
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2EFERENTIES

'ILLSEPIE฀+-�฀4YPE฀�฀DIABETES�฀PATHOGENESIS฀AND฀PREVENTION�฀#-!*฀�����฀����฀����
,EVITSKY฀,,฀EN฀-ISRA฀-�฀%PIDEMIOLOGY�฀PRESENTATION�฀AND฀DIAGNOSIS฀OF฀TYPE฀�฀
DIABETES฀MELLITUS฀IN฀CHILDREN฀AND฀ADOLESCENTS�฀5P4O$ATE฀�����
%ISENBARTH฀'3฀EN฀-C#ULLOCH฀$+�฀0ATHOGENESIS฀OF฀TYPE฀�฀DIABETES฀MELLITUS�฀
5P4O$ATE฀�����
-C#ULLOCH฀$+฀EN฀0IETROPAOLO฀-�฀0REVENTION฀OF฀TYPE฀�฀DIABETES฀MELLITUS�฀฀
5P4O$ATE฀�����
-C#ULLOCH฀$+฀EN฀0IETROPAOLO฀-�฀0REDICTION฀OF฀TYPE฀�฀DIABETES฀MELLITUS�฀5P4O

$ATE฀�����
'ALE฀%!�฀"INGLEY฀0*�฀%MMETT฀#,฀EN฀#OLLIER฀4�฀%UROPEAN฀.ICOTINAMIDE฀$IABETES฀
)NTERVENTION฀4RIAL฀�%.$)4	฀'ROUP�฀%UROPEAN฀.ICOTINAMIDE฀$IABETES฀)NTERVENTION฀
4RIAL฀�%.$)4	�฀A฀RANDOMISED฀CONTROLLED฀TRIAL฀OF฀INTERVENTION฀BEFORE฀THE฀ONSET฀OF฀
TYPE฀�฀DIABETES�฀,ANCET฀�����฀����฀����
$IABETES฀0REVENTION฀4RIAL
4YPE฀�฀$IABETES฀3TUDY฀'ROUP�฀%FFECTS฀OF฀INSULIN฀IN฀
RELATIVES฀OF฀PATIENTS฀WITH฀TYPE฀�฀DIABETES฀MELLITUS�฀.%*-฀�����฀���฀�����
4HE฀$IABETES฀#ONTROL฀AND฀#OMPLICATIONS฀4RIAL฀2ESEARCH฀'ROUP�฀4HE฀EFFECT฀OF฀
INTENSIVE฀TREATMENT฀OF฀DIABETES฀ON฀THE฀DEVELOPMENT฀AND฀PROGRESSION฀OF฀LONG
TERM฀
COMPLICATIONS฀IN฀INSULIN
DEPENDENT฀DIABETES฀MELLITUS�฀.฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀
���
���
4HE฀$IABETES฀#ONTROL฀AND฀#OMPLICATIONS฀4RIAL�%PIDEMIOLOGY฀OF฀$IABETES฀
)NTERVENTIONS฀AND฀#OMPLICATIONS฀�$##4�%$)#	฀3TUDY฀2ESEARCH฀'ROUP�฀
)NTENSIVE฀$IABETES฀4REATMENT฀AND฀#ARDIOVASCULAR฀$ISEASE฀IN฀0ATIENTS฀WITH฀4YPE฀�฀
$IABETES�฀.฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀����
�����

฀
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02/&�฀$2฀(7฀&2)*,).+
%RIK฀&RIJLINK฀�����	฀STUDEERDE฀FARMACIE฀AAN฀DE฀฀
2IJKSUNIVERSITEIT฀'RONINGEN�฀WAAR฀HIJ฀IN฀����฀OOK฀฀
PROMOVEERDE฀OP฀HET฀PROEFSCHRIFT฀GETITELD฀³"IOPHARMACETICAL฀
ASPECTS฀OF฀CYCLODEXTRINS�́฀(IERNA฀VOLGDE฀EEN฀PERIODE฀VAN฀
ANDERHALF฀JAAR฀WAARIN฀HIJ฀ALS฀APOTHEKER฀WERKZAAM฀WAS฀IN฀HET฀
-ARTINI
ZIEKENHUIS฀TE฀'RONINGEN�฀6AN฀����฀TOT฀����฀WAS฀HIJ฀
WERKZAAM฀OP฀DE฀AFDELING฀&ARMACEUTISCHE฀/NTWIKKELING฀VAN฀
3OLVAY฀0HARMACEUTICALS�

3INDS฀����฀IS฀&RIJLINK฀HOOGLERAAR฀&ARMACEUTISCHE฀4ECHNOLOGIE฀EN฀"IOFARMACIE฀AAN฀
DE฀2IJKSUNIVERSITEIT฀'RONINGEN�฀:IJN฀BELANGRIJKSTE฀ONDERZOEKSINTERESSES฀ZIJN�฀฀
TECHNOLOGISCHE฀EN฀BIOFARMACEUTISCHE฀ASPECTEN฀VAN฀GENEESMIDDELEN฀VOOR฀฀
PULMONAIRE฀TOEDIENING฀EN฀VASTE฀ORALE฀TOEDIENINGSVORMEN�฀DAARNAAST฀BESTAAT฀฀
INTERESSE฀IN฀DE฀STABILISATIE฀EN฀TOEDIENING฀VAN฀BIOFARMACEUTICA�฀(IJ฀IS฀�CO
	AUTEUR฀
VAN฀MEER฀DAN฀��฀PEER
REVIEWED฀ARTIKELEN฀EN฀WORDT฀HIJ฀ALS฀UITVINDER฀GENOEMD฀OP฀
��฀PATENTEN�
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).35,).%4/%$)%.).'�฀WAT฀MOET฀EN฀WAT฀KAN�
(7฀&RIJLINK฀EN฀!(฀DE฀"OER

)NLEIDING
$E฀ONTDEKKING฀VAN฀INSULINE฀��฀JAAR฀GELEDEN฀DOOR฀"ANTING�฀"EST�฀#OLLIP฀EN฀-ACLEOD฀
HEEFT฀DE฀BASIS฀GELEGD฀VOOR฀mmN฀VAN฀DE฀MEEST฀SUCCESVOLLE฀VORMEN฀VAN฀THERAPIE฀VAN฀
DE฀AFGELOPEN฀EEUW฀�(ELLER฀ET฀AL�฀����	�฀$E฀SUBSTITUTIETHERAPIE฀MET฀INSULINE฀BIJ฀
PATIpNTEN฀WAARBIJ฀DE฀PANCREAS฀ONVOLDOENDE฀INSULINE฀AANMAAKT�฀IS฀EEN฀POTENTIEEL฀
LEVENSVERLENGENDE฀THERAPIE฀DIE฀EEN฀GEWELDIGE฀VERBETERING฀VAN฀DE฀KWALITEIT฀VAN฀
LEVEN฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀BETEKENT�฀(ET฀IS฀DAN฀OOK฀NIET฀VERWONDERLIJK฀DAT฀AL฀BINNEN฀
TWEE฀JAAR฀NA฀DE฀ONTDEKKING฀VAN฀INSULINE�฀INJECTIES฀OP฀BASIS฀VAN฀GEZUIVERDE฀฀
PANCREASEXTRACTEN฀VAN฀VARKENS฀EN฀RUNDEREN฀IN฀DE฀GEHELE฀WESTERSE฀WERELD฀฀
BESCHIKBAAR฀KWAMEN�฀$IT฀WAS฀MEDE฀MOGELIJK฀DANKZIJ฀DE฀INSPANNINGEN฀VAN฀฀
BEDRIJVEN฀ZOALS฀%LI฀,ILLY฀�฀#O฀EN฀HET฀.ORDISK฀)NSULINE฀,ABORATORIUM�
3INDS฀OP฀��฀JANUARI฀����฀DE฀��฀JAAR฀OUDE฀,EONARD฀4HOMPSON฀ALS฀EERSTE฀MENS฀
INSULINE฀�IN฀DE฀VORM฀VAN฀EEN฀PANCREASEXTRACT	฀TOEGEDIEND฀KREEG�฀IS฀ER฀VEEL฀฀
VERANDERD�฀NAMELIJK�
�฀ INSULINE฀WORDT฀NIET฀LANGER฀GEPRODUCEERD฀UIT฀DE฀PANCREAS฀VAN฀VARKENS฀EN฀฀
฀ RUNDEREN�฀MAAR฀DANKZIJ฀DE฀ONTWIKKELINGEN฀IN฀DE฀GENTECHNOLOGIE฀WORDT฀ZUIVERE฀฀฀
฀ HUMANE฀INSULINE฀GEPRODUCEERD฀DOOR฀RECOMBINANTE฀BACTERIpN฀OF฀SCHIMMELS฀ZOALS฀
฀ %฀COLI฀OF฀3฀CEREVISIAE฀�*OHNSON�฀����	�
�฀ER฀ZIJN฀INSULINES฀ONTWIKKELD฀MET฀LANGER฀EN฀KORTER฀DURENDE฀WERKING�
�฀ VERSCHILLENDE฀INSULINE
ANALOGA฀ZIJN฀ONTWIKKELD�฀DIE฀ZICH฀ONDERSCHEIDEN฀IN฀฀
฀ FARMACODYNAMISCH฀EN฀KINETISCH฀GEDRAG�
�฀DE฀KWALITEIT฀VAN฀DE฀INJECTIES฀MET฀INSULINE฀IS฀DOOR฀DE฀INTRODUCTIE฀VAN฀DE฀฀
฀ INSULINEPENNEN฀STERK฀VERBETERD�฀EN
�฀ TOEDIENING฀VIA฀INSULINEPOMPEN฀MAKEN฀EEN฀VEEL฀NAUWKEURIGER฀CONTROLE฀VAN฀DE฀฀
฀ SUIKERSPIEGEL฀MOGELIJK�
4OCH฀ZIJN฀ER฀OOK฀ZAKEN฀DIE฀NOG฀MAAR฀AMPER฀VERANDERD฀ZIJN�฀:O฀WORDT฀DE฀INSULINE฀
NOG฀ALTIJD฀VIA฀DE฀PARENTERALE฀ROUTE฀�PER฀INJECTIE	฀TOEGEDIEND฀EN฀MOETEN฀DE฀฀
OPLOSSINGEN฀NOG฀ALTIJD฀IN฀DE฀KOELKAST฀BEWAARD฀WORDEN�
)N฀DE฀WESTERSE฀WERELD�฀BINNEN฀HET฀KADER฀VAN฀DE฀HUIDIGE฀TECHNISCHE฀MOGELIJKHEDEN�฀
KAN฀HET฀TOEDIENEN฀VAN฀INSULINE฀PER฀SUBCUTANE฀INJECTIE฀ZONDER฀MEER฀ALS฀EEN฀฀
BETROUWBARE�฀NAUWKEURIGE฀EN฀VEILIGE฀METHODE฀BESCHOUWD฀WORDEN�฀%R฀KLEVEN฀
ECHTER฀AAN฀DE฀TOEDIENING฀PER฀INJECTIE฀RELEVANTE฀FARMACOTHERAPEUTISCHE฀NADELEN฀EN฀
HET฀IS฀BELASTEND฀VOOR฀DE฀PATIpNT�฀(ET฀BELANGRIJKSTE฀DOEL฀VAN฀INSULINETHERAPIE฀ZOU�฀
IN฀PRINCIPE�฀HET฀NABOOTSEN฀VAN฀DE฀INSULINEPRODUCTIE฀DOOR฀DE฀NORMALE฀PANCREAS฀
MOETEN฀ZIJN�฀.IET฀VOOR฀NIETS฀WORDT฀EEN฀ZOGENAAMDE฀KUNSTPANCREAS฀NOG฀ALTIJD฀GEZIEN฀
ALS฀HET฀IDEALE฀TOEDIENINGSSYSTEEM฀VOOR฀INSULINE�฀%EN฀NORMALE฀INSULINE
INJECTIE฀
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WIJKT฀ECHTER฀IN฀VELE฀OPZICHTEN฀AF฀VAN฀DE฀WIJZE฀WAAROP฀DE฀PANCREAS฀INSULINE฀฀
VRIJMAAKT�฀)N฀DE฀NORMALE฀SITUATIE฀RESULTEERT฀VOEDSELINNAME฀IN฀EEN฀ACUTE฀����฀฀
MINUTEN	฀VRIJGIFTE฀VAN฀INSULINE฀DOOR฀DE฀PANCREAS�฀4USSEN฀DE฀INNAMES฀VAN฀VOEDSEL฀
EN฀GEDURENDE฀DE฀NACHT฀ZORGT฀DE฀PANCREAS฀VOORTS฀VOOR฀EEN฀CONTINUE�฀LAGE฀AFGIFTE฀
VAN฀INSULINE฀OM฀DE฀BASALE฀INSULINESPIEGEL฀TE฀HANDHAVEN�฀.A฀SUBCUTANE฀INJECTIE฀
KOMT฀INSULINE฀TE฀LANGZAAM฀BESCHIKBAAR฀IN฀DE฀ALGEMENE฀CIRCULATIE฀�DE฀PIEK฀IS฀ER฀PAS฀
NA฀�
�฀UUR	�฀DE฀INSULINE฀KOMT฀NIET฀VIA฀DE฀POORTADER฀DIRECT฀BESCHIKBAAR฀VOOR฀DE฀
LEVER฀EN฀mmNMAAL฀INGESPOTEN฀ONTBREEKT฀DE฀MOGELIJKHEID฀OM฀DE฀INSULINETOEDIENING฀
TE฀STOPPEN�฀6OORTS฀ZIJN฀INSULINEPREPARATEN฀MET฀EEN฀VERTRAAGDE฀AFGIFTE฀NODIG฀OM฀DE฀
BASALE฀INSULINESPIEGEL฀TE฀HANDHAVEN�
$E฀BELASTING฀DIE฀EEN฀INJECTIE฀VOOR฀DE฀PATIpNT฀OPLEVERT�฀MAG฀NIET฀ONDERSCHAT฀WORDEN�฀฀
$E฀SOCIALE฀IMPACT฀VAN฀HET฀REGELMATIG฀TOEDIENEN฀VAN฀EEN฀�PIJNLIJKE	฀INJECTIE฀IS฀
GROOT฀EN฀IS฀ZONDER฀MEER฀mmN฀VAN฀DE฀BELANGRIJKSTE฀DRIJVENDE฀KRACHTEN฀GEWEEST฀
ACHTER฀DE฀ENORME฀HOEVEELHEID฀ONDERZOEK฀DIE฀ER฀DE฀AFGELOPEN฀��฀JAAR฀IS฀UITGEVOERD฀
NAAR฀ALTERNATIEVE฀TOEDIENINGSWEGEN฀EN฀TOEDIENINGSSYSTEMEN�฀!L฀IN฀�����฀SLECHTS฀
TWEE฀JAAR฀NA฀DE฀ONTDEKKING฀VAN฀INSULINE�฀WORDT฀ER฀MELDING฀GEMAAKT฀VAN฀HET฀FEIT฀
DAT฀INSULINE฀VIA฀DE฀LONGEN฀KAN฀WORDEN฀TOEGEDIEND฀�6ON฀(EUBNER฀EN฀$E฀*ONGH�฀
����	�฀(ET฀HEEFT฀ECHTER฀MEER฀DAN฀��฀JAAR฀GEDUURD฀VOORDAT฀MEN฀IN฀STAAT฀GEWEEST฀
IS฀OM฀SYSTEMEN฀TE฀ONTWIKKELEN฀DIE฀VOOR฀HET฀EERST฀IN฀DE฀GESCHIEDENIS฀IN฀STAAT฀ZIJN฀
OM฀INSULINE฀OP฀EEN฀NIET
INVASIEVE฀WIJZE฀TOE฀TE฀DIENEN�฀NAMELIJK฀VIA฀DE฀PULMONALE฀
ROUTE�
$E฀BELANGRIJKSTE฀REDENEN฀VOOR฀HET฀FEIT฀DAT฀HET฀ZO฀LANG฀GEDUURD฀HEEFT฀EER฀MEN฀EEN฀
ALTERNATIEVE฀TOEDIENINGSROUTE฀VOOR฀INSULINE฀HEEFT฀KUNNEN฀ONTWIKKELEN�฀IS฀GELEGEN฀
IN฀DE฀ENORME฀COMPLEXITEIT฀VAN฀INSULINETOEDIENING�฀:OWEL฀BIOFARMACEUTISCH฀ALS฀
TECHNOLOGISCH฀ZIJN฀ER฀STRENGE฀EISEN฀WAARAAN฀EEN฀TOEDIENINGSSYSTEEM฀MOET฀VOLDOEN฀
OM฀THERAPEUTISCH฀EFFECTIEF฀EN฀VEILIG฀TE฀ZIJN�฀$E฀BELANGRIJKSTE฀EISEN฀KOMEN฀VOORT฀UIT฀
HET฀FEIT฀DAT฀INSULINE฀EEN฀EIWIT฀IS฀EN฀DE฀ELEGANTE฀WIJZE฀WAAROP฀DE฀PANCREAS฀REAGEERT฀
OP฀VERANDERINGEN฀IN฀DE฀BLOEDSUIKERSPIEGEL�฀
%EN฀IDEALE฀MANIER฀OM฀BIJ฀TYPE฀�฀DIABETICI฀INSULINE฀TOE฀TE฀DIENEN�฀ZOU฀NATUURLIJK฀HET฀
TRANSPLANTEREN฀VAN฀DE฀PANCREAS�฀DE฀EILANDJES฀VAN฀,ANGERHANS�฀OF฀DE฀BnTACELLEN฀ZIJN�฀
$EZE฀THERAPIE฀WORDT฀INMIDDELS฀KLINISCH฀OOK฀TOEGEPAST�฀MAAR฀IS฀OM฀VERSCHILLENDE฀
REDENEN฀NOG฀NIET฀GESCHIKT฀VOOR฀GROOTSCHALIGE฀TOEPASSING�฀%R฀ZIJN฀ONVOLDOENDE฀฀
DONOREN฀EN฀ER฀MOET฀IMMUNOSUPPRESSIEVE฀THERAPIE฀WORDEN฀TOEGEPAST฀OM฀AFSTOTING฀
TE฀VOORKOMEN�฀!L฀SNEL฀NA฀DE฀TRANSPLANTATIE฀MOETEN฀DE฀MEESTE฀PATIpNTEN฀ECHTER฀
TOCH฀WEER฀INSULINE฀GAAN฀GEBRUIKEN�฀NA฀�฀MAANDEN฀AL฀RUIM฀DE฀HELFT฀EN฀NA฀�฀JAAR฀
MEER฀DAN฀���฀�3HAPIRO฀ET฀AL�฀����	�
5ITGAANDE฀VAN฀EEN฀ZO฀DICHT฀MOGELIJKE฀BENADERING฀VAN฀DE฀WERKING฀VAN฀DE฀PANCREAS฀
EN฀DE฀GEBRUIKSVRIENDELIJKHEID฀VOOR฀DE฀PATIpNT�฀ZIJN฀ER฀EEN฀AANTAL฀BELANGRIJKE฀EISEN฀
TE฀FORMULEREN฀VOOR฀INSULINETOEDIENINGSSYSTEMEN�
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�฀DE฀RESPONS฀OP฀EEN฀MAALTIJD฀MOET฀SNEL฀ZIJN�฀WAT฀BETEKENT฀DAT฀VOOR฀DE฀฀
฀ KORTWERKENDE฀INSULINES฀DE฀TIJD฀TUSSEN฀TOEDIENING฀EN฀ABSORPTIE฀IN฀DE฀ALGEMENE฀฀
฀ CIRCULATIE฀ZO฀KORT฀MOGELIJK฀MOET฀ZIJN�
�฀¾EXIBILITEIT�฀OM฀DE฀BEPERKINGEN฀IN฀HET฀EETGEDRAG฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀ZO฀VEEL฀฀
฀ MOGELIJK฀OP฀TE฀HEFFEN�฀IS฀HET฀WENSELIJK฀DAT฀DE฀PATIpNT฀ZELF฀HET฀MOMENT฀VAN฀฀
฀ TOEDIENING฀EN฀DE฀DOSIS฀KAN฀BEPALEN�฀"OVENDIEN฀MOET�฀IN฀HET฀LICHT฀VAN฀DE฀฀
฀ HIERBOVEN฀GENOEMDE฀EIS�฀TOEDIENING฀OOK฀ONMIDDELLIJK฀TOT฀ABSORPTIE฀LEIDEN฀฀
฀ �³RESPONSIVENESS´	�
�฀ ZOWEL฀DE฀TOEDIENING฀ALS฀DE฀ABSORPTIE฀IN฀DE฀ALGEMENE฀CIRCULATIE฀MOET฀NAUWKEURIG฀฀
฀ EN฀REPRODUCEERBAAR฀ZIJN�฀%EN฀ADEQUATE฀CONTROLE฀VAN฀DE฀BLOEDSUIKERSPIEGEL฀IS฀฀
฀ VOOR฀DIABETICI฀LETTERLIJK฀VAN฀LEVENSBELANG฀EN฀DE฀GEVOLGEN฀VAN฀REGELMATIGE฀HYPER
฀฀
฀ OF฀HYPOGLYCAEMIpEN฀ZIJN฀ERNSTIG�
�฀OM฀ZOWEL฀DE฀BASALE฀INSULINESPIEGEL฀IN฀TYPE฀�฀DIABETICI฀TE฀WAARBORGEN฀ALS฀EEN฀฀
฀ ADEQUATE฀MAALTIJDRESPONS฀TE฀KUNNEN฀GENEREREN฀MOET฀EEN฀TOEDIENINGSWEG฀OF฀฀
฀ 
SYSTEEM฀IN฀STAAT฀ZIJN฀ZOWEL฀LANG฀WERKENDE฀�BASALE	฀ALS฀KORT฀WERKENDE฀฀
฀ �PREPRANDIALE	฀INSULINES฀TOE฀TE฀DIENEN�
�฀HET฀COMFORT฀VOOR฀DE฀PATIpNT฀IS฀UITERAARD฀GEDIEND฀BIJ฀EEN฀NIET
INVASIEVE฀฀
฀ TOEDIENING�
�฀WANNEER฀NIET
PARENTERALE฀TOEDIENINGSWEGEN฀WORDEN฀GEBRUIKT�฀DAN฀IS฀HET฀VAN฀฀
฀ ESSENTIEEL฀BELANG฀DAT฀ER฀ABSORPTIE฀VAN฀DE฀INSULINE฀IN฀DE฀ALGEMENE฀CIRCULATIE฀฀
฀ OPTREEDT�฀$IT฀ZOU฀BIJ฀VOORKEUR฀ZONDER฀DE฀TOEPASSING฀VAN฀ABSORPTIEBEVORDERENDE฀฀
฀ STOFFEN฀MOETEN฀PLAATSVINDEN�฀"OVENDIEN฀IS฀HET฀WENSELIJK฀DAT฀DE฀BIOLOGISCHE฀฀
฀ BESCHIKBAARHEID฀VAN฀DE฀INSULINE฀HOOG฀IS฀OMDAT฀EEN฀HOGE฀BESCHIKBAARHEID฀PER฀฀
฀ DE½NITIE฀EEN฀LAGERE฀VARIATIE฀IN฀DE฀BESCHIKBAARHEID฀IMPLICEERT�
�฀DE฀VRIJHEID฀VAN฀DE฀PATIpNT฀WORDT฀STERK฀BEVORDERD฀DOOR฀INSULINEFORMULERINGEN฀DIE฀฀
฀ NIET฀IN฀DE฀KOELKAST฀BEWAARD฀HOEVEN฀TE฀WORDEN�
�฀ TENSLOTTE฀IS฀HET฀UITERAARD฀VAN฀GROOT฀BELANG฀DAT฀DE฀EFFECTIVITEIT฀EN฀VEILIGHEID฀VAN฀฀
฀ EEN฀TOEDIENINGSROUTE฀OF฀
SYSTEEM฀IN฀ADEQUATE฀KLINISCHE฀STUDIES฀IN฀DE฀MENS฀
฀ IS฀BEWEZEN�
)N฀TABEL฀�฀WORDEN฀AAN฀DE฀HAND฀VAN฀BOVENSTAANDE฀EISEN฀EEN฀AANTAL฀POTENTIpLE฀฀
TOEDIENINGSWEGEN฀VOOR฀INSULINE฀ONDER฀DE฀LOEP฀GENOMEN�฀)N฀HET฀VERVOLG฀VAN฀DIT฀
STUK฀ZULLEN฀DEZE฀TOEDIENINGSWEGEN฀EN฀DE฀BIJBEHORENDE฀SYSTEMEN฀BESCHREVEN฀
WORDEN�฀$E฀FOCUS฀ZAL฀DAARBIJ฀LIGGEN฀OP฀DIE฀SYSTEMEN฀WAARVAN฀IN฀DE฀MENS฀AL฀IN฀MEER฀
OF฀MINDERE฀MATE฀IS฀AANGETOOND฀DAT฀ZE฀EFFECTIEF฀�KUNNEN	฀ZIJN�฀$E฀HOEVEELHEID฀
LITERATUUR฀BETREFFENDE฀NIEUWE฀TOEDIENINGSSYSTEMEN฀DIE฀IN฀PROEFDIEREN฀GETEST฀ZIJN�฀
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ONTWIKKELINGEN฀BETREFFENDE฀HET฀TRANSPLANTEREN฀VAN฀INSULINE฀PRODUCERENDE฀฀
BnTACELLEN฀WORDEN฀NIET฀BESPROKEN฀IN฀DIT฀ARTIKEL�
฀
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฀ ±฀ 
฀ ±฀ ±฀ �
¾EXIBEL฀EN฀RESPONSIVE฀ ±฀ �฀ 
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NAUWKEURIG฀EN฀REPRODUCEERBAAR฀ �฀ ��฀ 
฀ 
฀ 
฀ 
฀ 
฀ �
GESCHIKT฀VOOR฀KORTWERKENDE฀INSULINE฀ �฀ �฀ 
฀ ±฀ 
฀ �฀ �฀ �
GESCHIKT฀VOOR฀LANGWERKENDE฀INSULINE฀ �฀ N�V�T�฀ ±฀ 
฀ ±฀ �฀ 
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BIOLOGISCHE฀BESCHIKBAARHEID฀ �฀ �฀ 
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฀ ±฀ ±

COMFORT฀VAN฀TOEDIENING฀ 
฀ 

฀ ��฀ 
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$E฀HUIDIGE฀VORMEN฀VAN฀INSULINE฀EN฀HUN฀TOEDIENING

)NSULINE฀IS฀EEN฀EIWIT฀MET฀EEN฀MOLECUULMASSA฀VAN฀ONGEVEER฀�฀K$A฀DAT฀BESTAAT฀UIT฀
TWEE฀KETENS฀AMINOZUREN฀DIE฀RESPECTIEVELIJK฀��฀�!
KETEN	฀EN฀��฀�"
KETEN	฀AMINO

ZUREN฀BEVATTEN฀�ZIE฀½GUUR฀�	�฀)NSULINE฀HEEFT฀DE฀NEIGING฀OM฀IN฀WATERIGE฀OPLOSSING฀
DIMEREN฀OF฀HEXAMEREN฀�IN฀COMBINATIE฀MET฀ZINK	฀TE฀VORMEN฀�½GUUR฀�	�

$E฀HUIDIGE฀INSULINEPREPARATEN฀BEVATTEN�฀OP฀mmN฀NA�฀ALLEMAAL฀HUMANE฀INSULINE฀OF฀
ANALOGA฀DAARVAN�฀DIE฀GEPRODUCEERD฀ZIJN฀MET฀BEHULP฀VAN฀RECOMBINANT
$.!
฀
TECHNOLOGIE�฀$E฀BELANGRIJKSTE฀REDEN฀OM฀ANALOGA฀TE฀PRODUCEREN฀IS฀HET฀SNELLER฀OF฀
JUIST฀LANGZAMER฀BESCHIKBAAR฀MAKEN฀VAN฀INSULINE฀NA฀TOEDIENING�
$E฀RATIONALE฀OM฀INSULINES฀TE฀ONTWIKKELEN฀DIE฀SNELLER฀OF฀LANGZAMER฀BESCHIKBAAR฀
KOMEN�฀IS฀GELEGEN฀IN฀DE฀UITKOMSTEN฀VAN฀DE฀$IABETES฀#ONTROL฀AND฀#OMPLICATION฀
4RAIL฀�$##4	฀�$##4฀2ESEARCH฀'ROUP�฀����	฀EN฀DE฀5NITED฀+INGDOM฀0ROSPECTIVE฀
$IABETES฀3TUDY฀�5+0$3	฀�5+฀0ROSPECTIVE฀$IABETES฀3TUDY฀'ROUP�฀����	�฀)N฀DEZE฀
TWEE฀LANGDURIGE฀EN฀GROTE฀STUDIES฀IS฀AANGETOOND฀DAT฀EEN฀OPTIMALE฀CONTROLE฀VAN฀HET฀
BLOEDSUIKERGEHALTE฀VAN฀DIABETICI฀RESULTEERT฀IN฀HET฀VOORKOMEN฀VAN฀CARDIOVASCULAIRE฀
COMPLICATIES�฀DIE฀LEIDEN฀TOT฀NEFROPATHIE�฀NEUROPATHIE฀EN฀RETINOPATHIE�฀%EN฀OPTIMALE฀
CONTROLE฀VAN฀HET฀BLOEDSUIKERGEHALTE฀VRAAGT฀OM฀INTENSIEVE฀INSULINETHERAPIE�฀WAT฀
BETEKENT฀DAT฀ZOWEL฀KORTWERKENDE฀ALS฀LANGER฀WERKENDE฀VARIANTEN฀TOEGEDIEND฀MOETEN฀
WORDEN�฀+ORTWERKENDE฀INSULINES฀DIE฀OOK฀SNEL฀NA฀TOEDIENING฀BESCHIKBAAR฀MOETEN฀
KOMEN�฀VINDEN฀HUN฀TOEPASSING฀IN฀DE฀RESPONS฀OP฀DE฀INNAME฀VAN฀KOOLHYDRATEN�฀$E฀
LANGWERKENDE฀INSULINES฀DIENEN฀DE฀INSULINESPIEGEL฀TUSSEN฀DE฀MAALTIJDEN฀DOOR฀EN฀
GEDURENDE฀DE฀NACHT฀TE฀HANDHAVEN฀�(IRSCH�฀����	�

)N฀TABEL฀�฀WORDEN฀DE฀BELANGRIJKSTE฀MOMENTEEL฀BESCHIKBARE฀VORMEN฀VAN฀INSULINE฀
EN฀DE฀BIJBEHORENDE฀EIGENSCHAPPEN฀WEERGEGEVEN�฀$E฀STRATEGIEpN฀DIE฀WORDEN฀
TOEGEPAST฀OM฀DE฀KINETIEK฀VAN฀DE฀INSULINE฀TE฀BEtNVLOEDEN�฀KUNNEN฀IN฀EEN฀AANTAL฀
VERSCHILLENDE฀CATEGORIEpN฀INGEDEELD฀WORDEN�

&IGUUR฀��฀3TRUCTUUR฀VAN฀INSULINE฀ALS฀DIMEER฀EN฀ALS฀HEXAMEER�
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�฀KORTWERKENDE฀INSULINE
ANALOGA฀WORDEN฀GEBRUIKT฀VOOR฀DE฀PREPRANDIALE฀TOEDIENING�฀฀
฀ /MDAT฀HET฀WENSELIJK฀IS฀DAT฀DEZE฀VORMEN฀VAN฀INSULINE฀NA฀SUBCUTANE฀INJECTIE฀ZO฀฀
฀ SNEL฀MOGELIJK฀IN฀DE฀ALGEMENE฀CIRCULATIE฀TERECHTKOMEN฀�DE฀PANCREAS฀ZORGT฀BIJ฀฀
฀ GEZONDE฀PERSONEN฀VOOR฀EEN฀ZEER฀SNELLE฀INSULINEVRIJGIFTE฀ALS฀RESPONS฀OP฀EEN฀฀
฀ MAALTIJD	�฀MOET฀DE฀DIFFUSIE฀VANUIT฀HET฀SUBCUTANE฀WEEFSEL฀NAAR฀DE฀HAARVATEN฀ZO฀฀
฀ SNEL฀MOGELIJK฀PLAATSVINDEN�฀$OOR฀TE฀VOORKOMEN฀DAT฀DE฀INSULINE฀DIMEREN฀OF฀ZELFS฀฀
฀ HEXAMEREN฀VORMT�฀WORDT฀DE฀DIFFUSIESNELHEID฀VERHOOGD�฀+LEINE฀VERANDERINGEN฀IN฀฀
฀ DE฀AMINOZUREN฀WAARUIT฀INSULINE฀IS฀OPGEBOUWD�฀KUNNEN฀DE฀NEIGING฀TOT฀HET฀฀
฀ VORMEN฀VAN฀DIMEREN฀STERK฀VERMINDEREN�฀:O฀ZIJN฀BIJ฀DE฀INSULINE฀LISPRO฀DE฀AMINO
฀
฀ ZUREN฀OP฀DE฀POSITIES฀��฀EN฀��฀VAN฀DE฀"
KETEN฀OMGEWISSELD฀�VOOR฀DE฀AMINOZUREN฀฀
฀ EN฀HUN฀PLAATS฀IN฀HET฀INSULINEMOLUCUUL�฀ZIE฀½GUUR฀�	�฀(IERDOOR฀NEEMT฀DE฀TIJD฀TOT฀฀
฀ INTREDE฀VAN฀HET฀EFFECT฀AF฀VAN฀��฀TOT฀��฀MINUTEN฀EN฀IS฀DE฀BLOEDSPIEGEL฀MAXIMAAL฀฀
฀ NA฀ONGEVEER฀�฀UUR฀IN฀PLAATS฀VAN฀NA฀ONGEVEER฀�฀UUR�฀WAT฀BIJ฀GEWONE฀HUMANE฀฀
฀ INSULINE฀HET฀GEVAL฀IS�฀"ELANGRIJKE฀VOORDELEN฀VAN฀DEZE฀KORTWERKENDE฀INSULINES฀ZIJN฀฀
฀ NAAST฀DE฀EERDER฀GENOEMDE฀SNELLE฀BESCHIKBAARHEID�฀��	฀HET฀FEIT฀DAT฀ZE฀DIRECT฀VOOR฀฀
฀ OF฀ZELFS฀NA฀DE฀MAALTIJD฀TOEGEDIEND฀KUNNEN฀WORDEN�฀WAARDOOR฀DE฀INNAME฀VAN฀฀
฀ KOOLHYDRATEN฀¾EXIBELER฀KAN฀ZIJN฀�EEN฀AANPASSING฀VAN฀DE฀INSULINEDOSERING฀IS฀฀
฀ EENVOUDIGER	�฀��	฀EEN฀VERMINDERD฀RISICO฀OP฀NACHTELIJKE฀HYPOGLYCAEMIE�฀��	฀฀
฀ VERMINDERDE฀BEHOEFTE฀AAN฀KOOLHYDRATEN฀TUSSEN฀DE฀MAALTIJDEN฀DOOR�฀EN฀��	฀DEZE฀฀
฀ INSULINES฀ZIJN฀ZEER฀GESCHIKT฀OM฀MET฀EEN฀POMP฀CONTINU฀SUBCUTAAN฀OF฀INTRAPERITO
฀
฀ NEAAL฀TE฀WORDEN฀TOEGEDIEND�฀"ELANGRIJKE฀NADELEN฀VAN฀DEZE฀INSULINES฀ZIJN฀DAT฀ZE฀฀
฀ BIJ฀KOOLHYDRAATINNAME฀TUSSEN฀DE฀MAALTIJD฀DOOR฀OPNIEUW฀MOETEN฀WORDEN฀
฀ TOEGEDIEND฀EN฀DAT฀HET฀NODIG฀IS฀OM฀ZE฀IN฀COMBINATIE฀MET฀LANGWERKENDE฀INSULINES฀฀
฀ TE฀GEBRUIKEN฀OM฀DE฀BASALE฀INSULINESPIEGEL฀TE฀HANDHAVEN�
�฀MIDDELLANGWERKENDE฀INSULINES฀WORDEN฀GEKENMERKT฀DOOR฀DE฀EIGENSCHAP฀DAT฀ZE฀฀฀
฀ NA฀SUBCUTANE฀INJECTIE฀LANGZAAM฀OPLOSSEN฀EN฀DAARDOOR฀VERTRAAGD฀IN฀DE฀ALGEMENE฀฀
฀ CIRCULATIE฀BESCHIKBAAR฀KOMEN�฀$OOR฀INSULINE฀TE฀COMPLEXEREN฀MET฀PROTAMINE฀�EN฀฀
฀ EEN฀KLEINE฀HOEVEELHEID฀ZINK	฀WORDEN฀MIDDELLANGWERKENDE฀INSULINES฀VERKREGEN�฀฀
฀ /OK฀EEN฀AMORF฀PRECIPITAAT฀VAN฀DE฀HEXAMEER฀VAN฀INSULINE฀MET฀ZINK฀RESULTEERT฀IN฀฀
฀ EEN฀MIDDELLANGWERKEND฀INSULINE�฀$EZE฀INSULINES฀VINDEN฀HUN฀TOEPASSING฀IN฀HET฀฀
฀ HANDHAVEN฀VAN฀DE฀BASALE฀INSULINESPIEGEL฀TUSSEN฀DE฀MAALTIJDEN฀DOOR�
�฀ LANGWERKENDE฀INSULINES฀KUNNEN฀MET฀EEN฀REEKS฀AAN฀TECHNIEKEN฀GEREALISEERD฀฀
฀ WORDEN�฀$E฀KRISTALLIJNE฀SUSPENSIE฀VAN฀DE฀INSULINEHEXAMEER฀EN฀ZINK฀IS฀DE฀฀
฀ TRADITIONELE฀VORM�฀DIE฀ECHTER฀ALS฀NADEEL฀HEEFT฀DAT฀HET฀OPLOSSEN฀VARIABEL฀IS฀฀
฀ WAARDOOR฀NACHTELIJKE฀HYPOGLYCAEMIE฀KAN฀ONTSTAAN�฀$AAROM฀ZIJN฀TWEE฀ANDERE฀฀ ฀
฀ VORMEN฀ONTWIKKELD฀DIE฀REPRODUCEERBAARDER฀VOOR฀EEN฀LANGDURIGE฀STABIELE฀฀
฀ INSULINESPIEGEL฀ZORGEN฀EN฀IN฀PRINCIPE฀SLECHTS฀mmN
฀OF฀TWEEMAALDAAGS฀HOEVEN฀TE฀฀
฀ WORDEN฀TOEGEDIEND�฀$OOR฀DE฀"
KETEN฀MET฀TWEE฀ARGININEMOLECULEN฀TE฀VERLENGEN฀฀
฀ EN฀DE฀ASPARAGINE฀OP฀!��฀TE฀VERVANGEN฀DOOR฀GLYCINE฀ONTSTAAT฀INSULINE฀GLARGINE�฀฀
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฀ EEN฀INSULINEVORM฀DIE฀IN฀ZUUR฀MILIEU฀OPLOST฀MAAR฀IN฀HET฀NEUTRALE฀WEEFSELVOCHT฀฀
฀ NEERSLAAT�฀WAARNA฀HET฀OPLOSSEN฀LANGZAAM฀PLAATSVINDT�฀)NSULINE฀DETEMIR฀WORDT฀฀
฀ VOORAL฀GEKENMERKT฀DOOR฀DE฀MYRISTINEZUURKETEN฀WAARMEE฀HET฀OP฀POSITIE฀"��฀฀
฀ GECONJUGEERD฀IS�฀$IT฀INSULINE฀VORMT฀HEXAMEREN฀NA฀INJECTIE�฀EN฀NA฀OPNAME฀IN฀฀
฀ DE฀BLOEDBAAN฀ZAL฀VIA฀DE฀MYRISTINEZUUR
KETEN฀EEN฀COMPLEX฀MET฀ALBUMINE฀GEVORMD฀฀
฀ WORDEN�฀$E฀INSULINE฀KOMT฀SLECHTS฀LANGZAAM฀VRIJ฀UIT฀DIT฀COMPLEX�
฀ $OOR฀INSULINE฀IN฀TE฀BOUWEN฀IN฀POLYMEREN฀KAN฀OOK฀EEN฀VERTRAAGDE฀AFGIFTE฀฀
฀ VERKREGEN฀WORDEN�฀%EN฀INTERESSANT฀CONCEPT฀IS฀DE฀-EDUSA
TECHNOLOGIE฀DIE฀฀
฀ GEBRUIKT฀WORDT฀IN฀"ASULIN��฀6AN฀EEN฀BIODEGRADEERBARE฀CO
POLYMEER฀VAN฀LEUCINE฀฀
฀ �HYDROFOOB	฀EN฀GLUTAMINEZUUR฀�HYDRO½EL	฀WORDEN฀NANODEELTJES฀MET฀EEN฀GROOTTE฀฀
฀ VAN฀��฀TOT฀��฀NM฀GEMAAKT�฀$E฀NANODEELTJES฀WORDEN฀GEVORMD฀DOOR฀DE฀฀
฀ �NON
COVALENTE	฀HYDROFOBE฀INTERACTIES฀VAN฀DE฀POLYLEUCINE
DELEN฀IN฀DE฀KETENS�฀)N฀฀
฀ DEZE฀NANODEELTJES฀WORDT฀DE฀INSULINE฀INGESLOTEN�฀$E฀NANODEELTJES฀GEVEN฀DE฀฀
฀ INSULINE฀GELIJKMATIG฀AF฀OVER฀EEN฀PERIODE฀VAN฀��฀UUR�฀)N฀EEN฀FASE฀))A
STUDIE฀WERD฀฀
฀ AANGETOOND฀DAT฀"ASULIN�฀EVEN฀EFFECTIEF฀WAS฀ALS฀INSULINE฀GLARGINE�฀�#HAN฀ET฀AL�฀฀ ฀
฀ ����฀�฀WWW�¾AMEL
TECHNOLOGIES�FR�TECH!ND0ROD�BASULIN���������PDF	�
�฀DOOR฀MENGSELS฀VAN฀VERSCHILLENDE฀INSULINETYPES฀TE฀MAKEN฀KAN฀HET฀AANTAL฀฀
฀ INJECTIES฀GEREDUCEERD฀WORDEN฀�TABEL฀�B	�฀$IT฀IS฀ECHTER฀IETS฀WAT฀NIET฀ZELF฀DOOR฀฀
฀ PATIpNT฀OF฀BEHANDELAAR฀GEDAAN฀MOET฀WORDEN�฀OMDAT฀VEEL฀VAN฀DE฀VERSCHILLENDE฀฀
฀ INSULINEPRODUCTEN฀ONVERENIGBAAR฀MET฀ELKAAR฀ZIJN�

&IGUUR฀��฀2ELATIEVE฀INSULINEPLASMASPIEGELS฀�GENORMALISEERD	฀NA฀TOEDIENING฀VAN฀VERSCHILLENDE฀
SOORTEN฀INSULINE฀PER฀INJECTIE฀EN฀NA฀INHALATIE฀MET฀HET฀%XUBERA�฀SYSTEEM฀�4RIPLITT�฀����	�
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&IGUUR฀�฀TOONT฀DE฀�GENORMALISEERDE	฀PLASMASPIEGELS฀VAN฀INSULINE฀DIE฀GEVONDEN฀
WORDEN฀NA฀TOEDIENING฀VAN฀EEN฀AANTAL฀TYPES฀INSULINE฀MET฀VERSCHILLENDE฀฀
WERKINGSDUUR�฀(ET฀INJECTEREN฀VAN฀DE฀INSULINE฀IS฀DOOR฀DE฀INTRODUCTIE฀VAN฀DE฀฀
INSULINEPEN฀IN฀����฀VERBETERD�฀$E฀DUNNERE฀NAALD�฀HOGERE฀DOSEERNAUWKEURIGHEID฀
EN฀DE฀DOSIS¾EXIBILITEIT฀VERBETEREN฀HET฀COMFORT฀EN฀VERMINDEREN฀DE฀PIJN฀VOOR฀DE฀฀
PATIpNT�฀6OORTS฀VERMINDEREN฀DE฀PENNEN฀DE฀KANS฀OP฀DOSEERFOUTEN�฀6ERDER฀RESULTEERT฀
HET฀INJECTEREN฀OP฀EEN฀CONSTANTE฀INJECTIEDIEPTE฀IN฀EEN฀VERBETERDE฀REPRODUCEER

BAARHEID฀VAN฀DE฀OPLOSKINETIEK฀VAN฀DE฀MIDDELLANG
฀EN฀LANGWERKENDE฀INSULINES�฀฀
4ENSLOTTE฀BIEDEN฀DE฀PENNEN฀HET฀VOORDEEL฀DAT฀VIA฀HOORBARE฀³CLICKS�́฀UITLEESBARE฀
DIGITALE฀SCHERMEN฀EN฀GEHEUGENFUNCTIES฀DE฀COMPLIANCE฀VERBETERD฀ALSMEDE฀฀
GECONTROLEERD฀KAN฀WORDEN฀�2EX฀ET฀AL�฀����	�

%EN฀OPTIMALE฀CONTROLE฀VAN฀DE฀BLOEDSUIKERSPIEGEL฀KAN฀NAAST฀HET฀TOEDIENEN฀VAN฀
MEERDERE฀DAGELIJKSE฀INJECTIES฀OOK฀BEREIKT฀WORDEN฀MET฀HET฀SUBCUTAAN฀TOEDIENEN฀
VAN฀KORTWERKENDE฀INSULINE฀VIA฀EEN฀ELEKTROMECHANISCHE฀INSULINEPOMP�฀$OOR฀BIJ฀
DEZE฀ZOGENAAMDE฀CONTINUE฀SUBCUTANE฀INSULINE
INFUSIE฀�#3))	฀GEBRUIK฀TE฀MAKEN฀
VAN฀INSULINEPOMPEN฀WAARVAN฀DE฀TOEDIENINGSSNELHEID฀DOOR฀DE฀PATIpNT฀INGESTELD฀
KAN฀WORDEN�฀KAN฀EEN฀OPTIMALE฀CONTROLE฀VAN฀DE฀BLOEDSUIKERSPIEGEL฀WORDEN฀฀
VERKREGEN�฀)N฀VERSCHILLENDE฀KLINISCHE฀STUDIES฀WERD฀AANGETOOND฀DAT฀DE฀EFFECTIVITEIT฀
VAN฀CONTINUE฀INFUSIE฀VERGELIJKBAAR฀WAS฀MET฀DIE฀VAN฀DE฀GEWONE฀SUBCUTANE฀INJECTIE฀฀
�&LOOD�฀����	�฀$EZE฀POMPEN฀KUNNEN฀OOK฀GEBRUIKT฀WORDEN฀VOOR฀DE฀CONTINUE฀
TOEDIENING฀VIA฀DE฀INTRAPERITONEALE฀ROUTE�฀$AT฀HEEFT฀ALS฀VOORDEEL฀DAT฀DE฀OPNAME฀
VIA฀HET฀POORTADERSYSTEEM฀PLAATSVINDT฀WAT฀DE฀FYSIOLOGISCHE฀SITUATIE฀WEERSPIEGELT�฀
$EZE฀POMPEN฀VINDEN฀VOORAL฀HUN฀TOEPASSING฀BIJ฀PATIpNTEN฀WAARBIJ฀DE฀CONTROLE฀VAN฀
DE฀BLOEDSUIKERSPIEGEL฀PROBLEMEN฀OPLEVERT�฀6OORBEELDEN฀ZIJN฀ZWANGERE฀PATIpNTEN�฀
PATIpNTEN฀MET฀EEN฀ONREGELMATIGE฀LEVENSSTIJL฀EN฀PATIpNTEN฀MET฀EEN฀HISTORIE฀VAN฀
ERNSTIGE฀HYPOGLYCAEMIE�฀$E฀AFGELOPEN฀JAREN฀ZIJN฀DEZE฀POMPEN฀KLEINER฀EN฀฀
GEBRUIKSVRIENDELIJKER฀GEWORDEN�฀%EN฀BELANGRIJK฀RISICO฀BLIJFT฀ECHTER฀EEN฀ONVERWACHTE฀
NIET฀OPGEMERKTE฀INTERRUPTIE฀VAN฀DE฀INSULINETOEDIENING�฀BIJVOORBEELD฀DOOR฀HET฀
AFKNELLEN฀VAN฀EEN฀SLANGETJE�
.AALDLOZE฀JETINJECTOREN฀INJECTEREN฀INSULINEDRUPPELTJES฀OF฀
DEELTJES฀ONDER฀DRUK฀DOOR฀
DE฀HUID�฀6OOR฀PATIpNTEN฀MET฀ANGST฀VOOR฀NAALDEN฀KAN฀ZO´N฀SYSTEEM฀EEN฀OPLOSSING฀ZIJN�฀
(OEWEL฀ER฀ENIGE฀STUDIES฀IN฀DE฀MENS฀GEDAAN฀ZIJN฀MET฀DIT฀SOORT฀SYSTEMEN฀�"REMSETH฀
EN฀0ASS�฀����	�฀HEEFT฀��฀JAAR฀ONTWIKKELING฀AAN฀NAALDVRIJE฀INJECTIESYSTEMEN฀NOG฀
NIET฀TOT฀EEN฀FASE฀)))
STUDIE฀GELEID฀�#EFALU�฀����A	�฀
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!LTERNATIEVE฀TOEDIENINGSWEGEN฀EN฀
VORMEN฀VOOR฀INSULINE

$E฀REDENEN฀OM฀ONDERZOEK฀TE฀DOEN฀NAAR฀ALTERNATIEVE฀TOEDIENINGSWEGEN฀EN฀
VORMEN฀
VOOR฀INSULINE฀ZIJN฀IN฀DE฀INLEIDING฀AL฀GENOEMD�฀$E฀ASSOCIATIE฀VAN฀PIJN฀EN฀ONGEMAK฀
DIE฀PATIpNTEN฀HEBBEN฀MET฀DE฀INJECTIE฀IS฀ZONDER฀MEER฀DE฀BELANGRIJKSTE฀REDEN�฀$AAR

NAAST฀ZOU฀EEN฀ALTERNATIEVE฀TOEDIENINGSWEG฀VOORAL฀VOOR฀PATIpNTEN฀MET฀ANGST฀VOOR฀
HET฀PRIKKEN฀EN฀PATIpNTEN฀DIE฀ZICHZELF฀NIET฀GOED฀KUNNEN฀PRIKKEN�฀ZOALS฀BEJAARDE฀OF฀
SLECHTZIENDE฀PATIpNTEN�฀EEN฀UITKOMST฀ZIJN�฀%EN฀NIEUWE฀TOEDIENINGSWEG฀EN฀BIJBE

HORENDE฀TOEDIENINGSVORM฀ZULLEN฀ECHTER฀WEL฀AAN฀DE฀EISEN฀MOETEN฀VOLDOEN฀DIE฀OOK฀
AAN฀DE฀INJECTEERBARE฀VORMEN฀WORDEN฀GESTELD฀�ZIE฀TABEL฀�	�฀$E฀KLINISCHE฀RESULTATEN฀
ZULLEN฀IN฀IEDER฀GEVAL฀NIET฀SLECHTER฀MOGEN฀ZIJN฀DAN฀NA฀INSULINEGEBRUIK฀PER฀INJECTIE�

/RALE฀TOEDIENING
/RALE฀TOEDIENING฀WORDT฀DOOR฀DE฀OVERGROTE฀MEERDERHEID฀VAN฀PATIpNTEN฀BESCHOUWD฀
ALS฀DE฀MEEST฀AANTREKKELIJKE฀ROUTE฀VOOR฀HET฀TOEDIENEN฀VAN฀GENEESMIDDELEN�฀"OVEN

DIEN฀ZOU฀ABSORPTIE฀VANUIT฀HET฀MAAGDARMKANAAL฀RESULTEREN฀IN฀DE฀GEWENSTE฀OPNAME฀
IN฀HET฀POORTADERSYSTEEM�฀$E฀MEMBRANEN฀VAN฀DE฀MAAG฀EN฀DE฀DUNNE฀DARM฀ZIJN฀
ECHTER฀IMPERMEABEL฀VOOR฀INSULINE�฀$AARNAAST฀BEVAT฀HET฀MAAGDARMKANAAL฀PROTEO

LYTISCHE฀ENZYMEN฀DIE฀INSULINE฀SNEL฀AFBREKEN�฀4OT฀NU฀TOE฀ZIJN฀ALLE฀POGINGEN฀OM฀EEN฀
EFFECTIEVE฀ORALE฀TOEDIENING฀VOOR฀INSULINE฀TE฀ONTWIKKELEN฀MISLUKT�฀4OEGEPASTE฀฀
CONCEPTEN฀GEBASEERD฀OP฀ABSORPTIEVERBETERENDE฀ADDITIEVEN�฀PROTEASEREMMERS�฀
CONJUGATIE฀VAN฀DE฀INSULINE฀OF฀GERICHTE฀VRIJGIFTE฀IN฀HET฀MAAGDARMKANAAL฀BLEKEN฀฀
ALLEMAAL฀IN฀DE฀MENS฀ONVOLDOENDE฀EFFECTIEF�฀$AARBIJ฀DIENT฀OOK฀IN฀OGENSCHOUW฀฀
GENOMEN฀TE฀WORDEN฀DAT฀DE฀EIS฀VOOR฀EEN฀SNELLE฀ABSORPTIE฀VAN฀DE฀KORTWERKENDE฀฀
INSULINES฀DE฀ORALE฀ROUTE฀PER฀DE½NITIE฀ONGESCHIKT฀MAAKT฀VOOR฀DEZE฀VORM฀VAN฀฀
INSULINETOEDIENING�฀$E฀VERBLIJFTIJD฀IN฀DE฀MAAG฀EN฀DE฀DARM�฀EN฀DE฀VARIATIE฀DAARIN�฀
RESULTEREN฀IN฀EEN฀TE฀LAAT฀BEGIN฀VAN฀DE฀ABSORPTIE฀DIE฀BOVENDIEN฀NIET฀REPRODUCEER

BAAR฀ZAL฀ZIJN�฀$AAROM฀LIJKT฀DE฀ORALE฀ROUTE฀ALLEEN฀GESCHIKT฀VOOR฀DE฀TOEDIENING฀VAN฀
INSULINE฀DIE฀DE฀BASALE฀INSULINESPIEGEL฀MOET฀HANDHAVEN�
(EXYL
INSULINE
MONOCONJUGATE
�฀�()-�	฀IS฀EEN฀INSULINE
ANALOGON฀WAARBIJ฀DE฀
LYSINE฀OP฀POSITIE฀"��฀GECONJUGEERD฀IS฀MET฀POLYETHYLEENGLYCOL
�
HEXYL
GROEP�฀$IT฀
INSULINEDERIVAAT฀HEEFT฀EEN฀BIOLOGISCHE฀BESCHIKBAARHEID฀VAN฀ONGEVEER฀��฀NA฀ORALE฀
TOEDIENING฀�3TILL�฀�����฀#EFALU�฀����B	�฀$E฀RESULTATEN฀VAN฀EEN฀FASE฀)�))
STUDIE฀
WAREN฀ECHTER฀MARGINAAL�฀3TATISTISCH฀SIGNI½CANTE฀VERSCHILLEN฀IN฀GLUCOSESPIEGELS฀TEN฀
OPZICHTE฀VAN฀DE฀CONTROLEGROEP�฀DIE฀GEEN฀ADDITIONELE฀INSULINE฀HAD฀GEKREGEN�฀WERD฀
SLECHTS฀VERKREGEN฀NA฀HET฀POOLEN฀VAN฀DE฀DATA฀UIT฀DE฀TWEE฀DEELNEMENDE฀CENTRA�฀฀
6ERDER฀WAS฀DE฀VARIATIE฀IN฀HET฀EFFECT฀ERG฀GROOT�฀EN฀WEL฀����฀�#LEMENT฀ET฀AL�฀����	�
)N฀DE฀%LIGEN�
TECHNOLOGIE฀WORDT฀GEBRUIKT฀GEMAAKT฀VAN฀NATRIUM฀.
;�
��
HYDROXY

BENZOYL	฀AMINO=
CAPRYLAAT฀�3.!#	�฀$EZE฀HULPSTOF฀GAAT฀EEN฀ZWAKKE฀NIET
COVALENTE฀
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INTERACTIE฀AAN฀MET฀INSULINE�฀DIE฀INSULINE฀LIPO½ELER฀MAAKT�฀$IT฀ZOU฀LEIDEN฀TOT฀EEN฀
VERHOOGDE฀TRANSCELLULAIRE฀OPNAME฀VAN฀ORAAL฀TOEGEDIEND฀INSULINE�฀"OVENDIEN฀ZOU฀
3.!#฀DE฀INSULINE฀BESCHERMEN฀TEGEN฀PROTEOLYTISCHE฀ENZYMEN฀�-ALKOV฀ET฀AL�฀����	�฀
)N฀����฀WERD฀EEN฀PROOF฀OF฀CONCEPT
STUDIE฀GEPUBLICEERD฀�+YDRON฀ET฀AL�฀����	�฀-AAR฀
EEN฀IN฀����฀GESTARTE฀FASE฀))
STUDIE฀MISLUKTE฀EN฀HET฀LIJKT฀ER฀OP฀DAT฀DIT฀PRODUCT฀
VOORLOPIG฀IN฀FASE฀))฀GESTRAND฀IS฀�WWW�EMISPHERE�COM�PR�ASP	�

2ECTALE฀TOEDIENING
%VENALS฀HET฀MEMBRAAN฀IN฀DE฀HOGERE฀DARM฀IS฀OOK฀HET฀RECTALE฀MEMBRAAN฀฀
IMPERMEABEL฀VOOR฀INSULINE�฀(OEWEL฀IN฀HET฀VERLEDEN฀REGELMATIG฀POGINGEN฀ZIJN฀฀
ONDERNOMEN฀OM฀MET฀BEHULP฀VAN฀ABSORPTIEVERBETERAARS฀INSULINE฀VIA฀DE฀RECTALE฀฀
ROUTE฀TOE฀TE฀DIENEN�฀IS฀DIT฀NOOIT฀EEN฀SUCCES฀GEWORDEN฀EN฀IS฀MEN฀TOT฀NU฀TOE฀NIET฀
VERDER฀GEKOMEN฀DAN฀DIERPROEVEN�

4RANSDERMALE฀TOEDIENING
(ET฀STRATUM฀CORNEUM฀IS฀DE฀BELANGRIJKSTE฀BARRInRE฀IN฀DE฀TRANSDERMALE฀TOEDIENING฀
VAN฀INSULINE�฀(ET฀EIWIT฀IS฀TE฀GROOT฀EN฀TE฀HYDRO½EL฀OM฀GEMAKKELIJK฀IN฀DEZE฀LIPO½ELE฀
LAAG฀VAN฀DODE฀CELLEN฀TE฀PENETREREN�฀%EN฀REEKS฀VAN฀TECHNOLOGIEpN฀ZOALS฀OCCLUSIE�฀
IONTOFORESE�฀SONOPORATIE฀�LAAG
FREQUENT฀ULTRAGELUID	฀OF฀DE฀TOEPASSING฀VAN฀PENETRATIE
฀
VERBETERAARS฀EN฀ALLERLEI฀LIPIDE฀VESICLES฀LEVERDEN฀NIET฀HET฀GEWENSTE฀RESULTAAT฀OP฀
�#EFALU�฀����A�����B	�฀3INDS฀JANUARI฀����฀IS฀EEN฀SYSTEEM�฀WAARIN฀GEBRUIK฀WORDT฀
GEMAAKT฀VAN฀LAAGFREQUENT฀ULTRAGELUID�฀IN฀FASE฀))
ONTWIKKELING�฀%CHTER�฀RESULTATEN฀
ZIJN฀NOG฀NIET฀BEKEND฀�3MITH฀ET฀AL�฀����	�฀$E฀TOEPASSING฀VAN฀MICRONAALDEN฀ZOU฀DE฀
BARRInRE฀KUNNEN฀SLECHTEN฀DIE฀HET฀STRATUM฀CORNEUM฀VORMT฀�½GUUR฀�	�฀$OOR฀EERST฀

&IGUUR฀��฀6OORBEELDEN฀VAN฀VERSCHILLENDE฀SYSTEMEN฀VOOR฀TRANSDERMALE฀TOEDIENING฀MET฀BEHULP฀
VAN฀MICRONAALDEN฀�0RAUSNITZ�฀����	�
A�฀���฀ M฀LANGE฀MASSIEVE฀NAALDEN฀GEMAAKT฀UIT฀EEN฀SILICIUM฀WAFER�
B�฀����฀ M฀LANGE฀MASSIEVE฀NAALDEN฀MET฀LASERTECHNOLOGIE฀GEMAAKT฀VAN฀STAAL�
C�฀TITANIUM฀NAALDEN฀���� M฀LANG	฀GEMAAKT฀DOOR฀ETSEN฀MET฀ZUUR�
D�฀MASSIEVE฀NAALDEN����฀ M	฀GEpTST฀UIT฀EEN฀SILICIUM฀WAFER�
E�฀HOLLE฀MICRONAALDEN฀����฀ M	฀GEVORMD฀DOOR฀ELECTRODEPOSITIE฀�HET฀AANBRENGEN฀VAN฀EEN฀฀
฀ COATING฀DOOR฀MIDDEL฀VAN฀LADING	฀VAN฀METAAL฀OP฀EEN฀KUNSTSTOFPOLYMEER�
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DE฀HUID฀MET฀MICRONAALDEN฀³LEK´฀TE฀MAKEN฀EN฀DAARNA฀EEN฀PLEISTER฀MET฀INSULINE฀AAN฀
TE฀BRENGEN�฀KAN฀IN฀PRINCIPE฀ABSORPTIE฀VERKREGEN฀WORDEN฀�0RAUSNITZ�฀����	�฀$E฀
VRAAG฀IS฀ECHTER฀WEL฀IN฀WELKE฀MATE฀MET฀DEZE฀TECHNOLOGIE฀DE฀INSULINESPECI½EKE฀EISEN฀
BETREFFENDE฀ABSORPTIESNELHEID฀EN฀NAUWKEURIGHEID฀GEHAALD฀KUNNEN฀WORDEN�฀6EELAL฀
GEVEN฀PLEISTERS฀LANGZAME฀ABSORPTIE�฀

.ASALE฀TOEDIENING
(ET฀NEUSSLIJMVLIES฀IS฀PERMEABEL฀VOOR฀KLEINE฀PEPTIDEN฀ZOALS฀OXYTOCINE฀EN฀฀
DESMOPRESSINE�฀)NSULINE฀IS฀ECHTER฀TE฀GROOT฀OM฀ZONDER฀MEER฀VIA฀DE฀MEMBRANEN฀IN฀
DE฀NEUS฀TE฀WORDEN฀GEABSORBEERD�฀$AAROM฀ZIJN฀ER฀ABSORPTIEBEVORDERENDE฀฀
ADDITIEVEN฀NOODZAKELIJK�฀)N฀EEN฀STUDIE฀WAARIN฀INSULINE฀GEDURENDE฀�฀MAANDEN฀฀
NASAAL฀WERD฀TOEGEDIEND฀IN฀EEN฀GEVRIESDROOGDE฀FORMULERING฀MET฀NATRIUMGLYCOCHOLAAT฀
WERD฀ABSORPTIE฀GEVONDEN�฀$E฀ABSORPTIE฀WAS฀ECHTER฀MAAR฀IN฀�฀VAN฀DE฀��฀PATIpNTEN฀
VOLDOENDE฀OM฀PARENTERALE฀TOEDIENING฀VAN฀INSULINE฀TE฀STOPPEN�฀"OVENDIEN฀MELDEN฀
ALLE฀PATIpNTEN฀IRRITATIE฀VAN฀DE฀NEUS฀NA฀TOEDIENING฀�,ALEJ
"ENNIS฀ET฀AL�฀����A	�฀)N฀
EEN฀TWEEDE฀STUDIE฀�DIE฀�฀MAANDEN฀DUURDE	฀WERD�฀NAAST฀HET฀NATRIUMGLYCOCHOLAAT�฀
METHYLCELLULOSE฀AAN฀DE฀FORMULERING฀TOEGEVOEGD�฀-AAR฀OOK฀DEZE฀FORMULERING฀GAF฀
IRRITATIE฀�,ALEJ
"ENNIS฀ET฀AL�฀����B	�฀
#YCLOPENTADECALACTON฀IS฀EEN฀ABSORPTIEBEVORDERENDE฀HULPSTOF฀AFKOMSTIG฀UIT฀DE฀
!NGELICA฀ARCHANGELICA�฀%EN฀WATERIGE฀NASALE฀SPRAY฀WAARIN฀DEZE฀VERBINDING฀SAMEN฀MET฀
KORTWERKENDE฀INSULINE฀VERWERKT฀WAS�฀WERD฀GETEST฀IN฀TWEE฀STUDIES฀�,EARY฀ET฀AL�฀�����฀
,EARY฀ET฀AL�฀����	�฀$E฀BIOLOGISCHE฀BESCHIKBAARHEID฀VAN฀DE฀NASAAL฀TOEGEDIENDE฀
INSULINE฀WAS฀��
���฀TEN฀OPZICHTE฀VAN฀SUBCUTAAN฀TOEGEDIENDE฀INSULINE�฀(OEWEL฀
ER฀SNELLE฀ABSORPTIE฀VAN฀DE฀INSULINE฀GEVONDEN฀WERD฀NA฀TOEDIENING฀VAN฀TEN฀MINSTE฀
�����฀)5฀INSULINE�฀WAS฀DE฀INTERINDIVIDUELE฀ABSORPTIE฀VARIABEL�฀/OK฀WERD฀ER฀DOOR฀
EEN฀AANTAL฀VRIJWILLIGERS฀MELDING฀GEMAAKT฀VAN฀LICHTE฀IRRITATIE฀IN฀DE฀NEUS฀OF฀KEEL�฀(ET฀
PRODUCT฀BEVINDT฀ZICH฀IN฀FASE฀))
STUDIES�

/ROMUCOSALE฀TOEDIENING
$E฀SLIJMVLIEZEN฀VAN฀DE฀WANG฀ZIJN฀EVENALS฀HET฀NEUSSLIJMVLIES฀IMPERMEABEL฀VOOR฀
INSULINE�฀$US฀OOK฀HIER฀ZIJN฀PENETRATIEVERBETERAARS฀NOODZAKELIJK฀OM฀OPNAME฀IN฀DE฀
ALGEMENE฀CIRCULATIE฀TE฀BEWERKSTELLIGEN�฀/MDAT฀HET฀ABSORBERENDE฀MEMBRAAN฀HIER฀
DIRECT฀TOEGANKELIJK฀IS�฀KAN฀BIJ฀SUCCESVOLLE฀PENETRATIEBEVORDERING฀DE฀ABSORPTIE฀OOK฀
SNEL฀ZIJN�฀/RALIN�฀�OOK฀WEL฀/RAL
LYN�	฀IS฀EEN฀SPRAY฀DIE฀NAAST฀INSULINE฀EEN฀REEKS฀
OPPERVLAKTEACTIEVE฀VERBINDINGEN฀BEVAT�฀$E฀VLOEISTOF฀WORDT฀IN฀DE฀MOND฀GESPOTEN฀
VANUIT฀EEN฀SPUITBUSJE฀MET฀DRIJFGAS�฀)N฀DE฀PATENTEN฀VAN฀DE฀PRODUCENT฀�'ENEREX฀
"IOTECHNOLOGY	฀WORDT฀GESPROKEN฀OVER฀DE฀VORMING฀VAN฀MICELLEN฀OF฀LIPOSOMEN�฀$AT฀
LAATSTE฀LIJKT฀ECHTER฀GEZIEN฀DE฀AANWEZIGHEID฀VAN฀NATRIUMLAURYLSULFAAT฀IN฀DE฀฀
FORMULERING฀ONWAARSCHIJNLIJK�฀$E฀DETERGENTIA฀IN฀DE฀FORMULERING฀ZORGEN฀HIER฀฀
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WAARSCHIJNLIJK฀VOOR฀EEN฀TIJDELIJKE฀VERHOGING฀VAN฀DE฀PERMEABILITEIT฀VAN฀HET฀฀
MEMBRAAN�฀-ET฀DIT฀PRODUCT฀ZIJN฀EEN฀AANTAL฀KLINISCHE฀STUDIES฀UITGEVOERD�฀)N฀EEN฀
STUDIE฀MET฀�฀PATIpNTEN฀WERD฀AANGETOOND฀DAT฀DEZE฀ORALE฀INSULINESPRAY฀SNELLER฀
WERKZAAM฀WAS฀DAN฀SUBCUTANE฀INJECTIE฀EN฀BOVENDIEN฀KORTER฀WERKZAAM฀WAS฀�#ERNEA฀
ET฀AL�฀����	�฀%EN฀TWEEDE฀STUDIE฀MET฀��฀PATIpNTENMET฀฀DIABETES฀TYPE฀�฀LIET฀ZIEN฀DAT฀
���฀)5฀INSULINE฀ALS฀ORALE฀SPRAY฀EEN฀GROTER฀EFFECT฀OP฀DE฀POSTPRANDIALE฀GLUCOSESPIEGEL฀
HAD฀DAN฀���฀)5�KG฀SUBCUTANE฀INSULINE฀�'UEVARA
!GUIRRE฀ET฀AL�฀����	�฀/P฀BASIS฀
VAN฀DEZE฀STUDIES฀IS฀HET฀PRODUCT฀IN฀%CUADOR฀AL฀OP฀DE฀MARKT�฀-AAR฀HELAAS฀IS฀ER฀GEEN฀
INFORMATIE฀BESCHIKBAAR฀OVER฀DE฀EFFECTIVITEIT�฀VEILIGHEID฀EN฀BIJWERKINGEN฀IN฀GROTE฀
POPULATIES฀PATIpNTEN�฀.AAR฀MODERNE฀MAATSTAVEN฀GEMETEN฀MOET฀DIT฀PRODUCT฀DAN฀
OOK฀WORDEN฀BESCHOUWD฀ALS฀EEN฀PRODUCT฀IN฀FASE฀))�

4OEDIENING฀PER฀INHALATIE
$E฀TOEDIENING฀VAN฀INSULINE฀PER฀INHALATIE฀IS฀DE฀EERSTE฀NIET
INVASIEVE฀ROUTE฀DIE฀VOOR฀
INSULINE฀OP฀DE฀MARKT฀IS฀GEKOMEN฀�-C-AHON฀EN฀!RKY�฀����	�฀$E฀GOEDKEURING฀
DOOR฀DE฀AUTORITEITEN฀VAN฀%XUBERA�฀IN฀����฀MAG฀DAN฀OOK฀ALS฀EEN฀ECHTE฀DOORBRAAK฀
WORDEN฀BESCHOUWD�฀:OALS฀IN฀DE฀INLEIDING฀BESCHREVEN�฀IS฀HET฀AL฀SINDS฀����฀BEKEND฀
DAT฀INSULINE฀VIA฀DE฀LONGEN฀KAN฀WORDEN฀OPGENOMEN฀IN฀DE฀ALGEMENE฀CIRCULATIE�฀.A฀
DE฀EERSTE฀POGINGEN฀IN฀����฀EN฀����฀ZIJN฀ER฀REGELMATIG฀POGINGEN฀ONDERNOMEN฀OM฀
EEN฀INHALEERBARE฀INSULINE฀TE฀ONTWIKKELEN�฀WAARVAN฀EEN฀AANTAL฀VOORBEELDEN฀ZIJN�฀
'iNSSLEIN�฀�����฀+NICK฀EN฀7EHR�฀�����฀7IGLEY฀ET฀AL�฀�����฀(ET฀HEEFT฀ECHTER฀TOT฀
����฀GEDUURD฀VOORDAT฀EEN฀INSULINEVORM฀VOOR฀INHALATIE฀OP฀DE฀MARKT฀KWAM�฀WAT฀
EEN฀AANTAL฀OORZAKEN฀HEEFT�฀)NSULINE฀IS฀EEN฀TE฀GROOT฀MOLECUUL฀OM฀GEABSORBEERD฀TE฀
WORDEN฀VIA฀HET฀MEMBRAAN฀VAN฀DE฀LUCHTWEGEN�฀!BSORPTIE฀IN฀DE฀ALGEMENE฀CIRCULATIE฀
VINDT฀ALLEEN฀PLAATS฀VIA฀HET฀MEMBRAAN฀VAN฀DE฀ALVEOLI�฀$IT฀MEMBRAAN฀IS฀PERMEABEL฀
VOOR฀EIWITTEN฀MET฀EEN฀MAXIMAAL฀MOLECUULGEWICHT฀VAN฀ONGEVEER฀��฀K$A฀�0ATTON�฀
�����฀-ASTRANDREA฀EN฀1UATTRIN�฀�����฀"RAIN�฀����	�฀(ET฀ALVEOLAIRE฀MEMBRAAN฀
BIEDT฀ENERZIJDS฀EEN฀GROOT฀OPPERVLAK฀VOOR฀ABSORPTIE฀�CIRCA฀���฀M�	�฀!NDERZIJDS฀IS฀
DIT฀ABSORPTIEMEMBRAAN฀MOEILIJK฀TE฀BEREIKEN�฀(ET฀IS฀JUIST฀DEZE฀MOEILIJKE฀BEREIK

BAARHEID฀VAN฀HET฀ABSORBERENDE฀MEMBRAAN฀GEWEEST�฀DIE฀DE฀VELE฀MISLUKKINGEN฀IN฀DE฀
ONTWIKKELING฀VAN฀INHALEERBARE฀INSULINE฀VERKLAART�฀/M฀DE฀ALVEOLI฀TE฀BEREIKEN฀MOETEN฀฀
DE฀ApROSOLDEELTJES฀HET฀VOLLEDIGE฀LUCHTWEGSTELSEL฀PASSEREN฀EN฀HET฀VERGT฀WEINIG฀
VOORSTELLINGSVERMOGEN฀OM฀TE฀BEGRIJPEN฀DAT฀VOOR฀EEN฀ApROSOL฀DE฀PASSAGE฀VAN฀EEN฀
KEELHOLTE฀GEVOLGD฀DOOR฀��฀BIFURCATIES฀�VERTAKKINGEN	฀ONVERMIJDELIJK฀RESULTEERT฀IN฀
VARIATIES�฀4EL฀DAARBIJ฀OP฀DE฀VARIATIE฀IN฀PATIpNTGEBONDEN฀ASPECTEN฀ZOALS฀HET฀INHALATIE
฀
DEBIET฀EN฀DE฀ANATOMIE฀VAN฀DE฀LUCHTWEGEN฀EN฀HET฀MOGE฀DUIDELIJK฀ZIJN฀DAT฀DE฀
ALVEOLAIRE฀DEPOSITIE฀VAN฀ApROSOLDEELTJES฀BEPERKT฀IS฀EN฀VARIABEL�฀$EZE฀VARIATIE฀STAAT฀
NATUURLIJK฀OP฀GESPANNEN฀VOET฀MET฀DE฀NAUWKEURIGHEID฀EN฀REPRODUCEERBAARHEID฀
DIE฀VOOR฀DE฀TOEDIENING฀VAN฀INSULINE฀NOODZAKELIJK฀IS�฀)NSULINE฀IS฀EEN฀STERK฀WERKZAAM฀
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GENEESMIDDEL฀MET฀EEN฀RELATIEF฀SMALLE฀THERAPEUTISCHE฀BREEDTE�฀/UDE฀INHALATIE
฀
SYSTEMEN฀DIE฀ZIJN฀ONTWIKKELD฀VOOR฀HET฀GEBRUIK฀IN฀ASTMA฀EN฀#/0$฀�ZIEKTEN฀WAARBIJ฀
DEPOSITIE฀IN฀DE฀GENERATIES฀�฀T�M฀��฀VAN฀DE฀LUCHTWEGEN฀OF฀DEPOSITIE฀VERDEELD฀OVER฀
DE฀TOTALE฀LONG฀GEWENST฀IS	�฀ZIJN฀ONGESCHIKT฀OM฀MET฀VOLDOENDE฀NAUWKEURIGHEID฀฀
INSULINE฀TOE฀TE฀DIENEN�฀$E฀AFGELOPEN฀TWEE฀DECENNIA฀ZIJN฀ER฀DIVERSE฀INHALATIESYSTEMEN฀฀
EN฀FORMULERINGEN฀ONTWIKKELD฀DIE฀EEN฀REPRODUCEERBARE฀DEPOSITIE฀IN฀DE฀ALVEOLI฀
GEVEN�฀6ERBETERINGEN฀TREDEN฀ONDER฀ANDERE฀OP฀DOOR�฀
�฀EEN฀INHALATIESYSTEEM฀TE฀ONTWIKKELEN฀DAT฀AL฀EEN฀GOEDE฀ApROSOL฀GENEREERT฀BIJ฀EEN฀฀
฀ LAAG฀INHALATIEDEBIET�฀WAARDOOR฀ER฀SLECHTS฀EEN฀KLEINE฀FRACTIE฀VERLOREN฀GAAT฀฀
฀ VANWEGE฀INERTIpLE฀IMPACTIE฀IN฀DE฀KEELHOLTE฀EN฀BIFURCATIES�
�฀DE฀ApROSOL฀TE฀GENEREREN฀OP฀HET฀MOMENT฀DAT฀DE฀INHALATIESNELHEID฀OPTIMAAL฀IS�฀฀
฀ OF฀HET฀GENEREREN฀VAN฀DE฀ApROSOL฀ONAFHANKELIJK฀MAKEN฀VAN฀DE฀INHALATIE�
�฀HET฀GENEREREN฀VAN฀EEN฀ApROSOL฀MET฀EEN฀ZEER฀NAUWE฀DEELTJESGROOTTEVERDELING฀฀
฀ �ALLE฀DEELTJES฀TUSSEN฀�
�฀ M	�
�฀HET฀ONTWIKKELEN฀VAN฀FORMULERINGSTECHNOLOGIE฀WAARMEE฀EIWITTEN฀TOT฀STABIELE฀฀
฀ DROGE฀POEDERS฀GEMAAKT฀KUNNEN฀WORDEN�
�฀HET฀FORMULEREN฀VAN฀GENEESMIDDELEN฀IN฀ZOGENAAMDE฀GROTE฀POREUZE฀DEELTJES฀฀
฀ WAARDOOR฀EEN฀VERBETERD฀DISPERSIEGEDRAG฀ONTSTAAT฀EN฀BOVENDIEN฀DE฀DEELTJES฀NIET฀฀
฀ GEFAGOCYTEERD฀ZULLEN฀WORDEN฀DOOR฀DE฀MACROFAGEN�
4OCH฀IS฀OOK฀VOOR฀DE฀NIEUWE฀INHALATIESYSTEMEN฀DE฀BIOLOGISCHE฀BESCHIKBAARHEID฀
NIET฀MEER฀DAN฀�
���฀�3IMSEK฀ET฀AL�฀����	�฀.AAST฀%XUBERA��฀DAT฀AL฀GEREGISTREERD฀IS�฀
BEVINDEN฀ZICH฀OP฀DIT฀MOMENT฀DIVERSE฀ANDERE฀INHALATIESYSTEMEN฀VOOR฀INSULINE฀IN฀
FASE฀)))
STUDIES�฀!NNO฀����฀LOPEN฀ER฀MEER฀DAN฀��฀STUDIES฀MET฀INHALEERBARE฀฀
INSULINE�฀EN฀HET฀TIJDSCHRIFT฀$IABETES฀4ECHNOLOGY฀AND฀4HERAPEUTICS฀�VOL�฀��฀฀
3UPPLEMENT฀��฀����	฀WIJDDE฀RECENT฀EEN฀SPECIAAL฀NUMMER฀AAN฀DE฀VERSCHILLENDE฀
INHALATIESYSTEMEN฀VOOR฀INHALEERBARE฀INSULINE฀EN฀DE฀KLINISCHE฀RESULTATEN฀DIE฀TOT฀NU฀
TOE฀BEREIKT฀ZIJN�฀$E฀BELANGRIJKSTE฀SYSTEMEN฀ZULLEN฀HIERONDER฀BESPROKEN฀WORDEN�
�฀%XUBERA�฀IS฀HET฀ENIGE฀SYSTEEM฀DAT฀TOT฀NU฀TOE฀OP฀DE฀MARKT฀IS�฀ECHTER฀NOG฀NIET฀IN฀฀
฀ .EDERLAND�฀(ET฀SYSTEEM�฀DAT฀ONTWIKKELD฀IS฀DOOR฀.EKTAR฀4HERAPEUTICS฀IN฀SAMEN
฀
฀ WERKING฀MET฀0½ZER฀IS฀EEN฀ZOGENAAMDE฀ACTIEVE฀DROOGPOEDERINHALATOR฀�(ARPER฀฀
฀ ET฀AL�฀����	�฀'EWONE฀HUMANE฀INSULINE฀IS฀DOOR฀SPROEIDROGEN฀INGEBOUWD฀IN฀EEN฀฀
฀ MATRIX฀VAN฀MANNITOL�฀GLYCINE฀EN฀NATRIUMCITRAAT�฀)N฀DE฀ORIGINELE฀VERPAKKING฀KAN฀฀
฀ DIT฀POEDER฀BEWAARD฀WORDEN฀BIJ฀KAMERTEMPERATUUR�฀(ET฀POEDER฀ZIT฀IN฀BLISTERS฀฀
฀ DIE฀�฀OF฀�฀MG฀INSULINE฀BEVATTEN�฀�฀MG฀INSULINE฀KOMT฀OVEREEN฀MET฀�฀)5฀INSULINE�฀฀
฀ /MDAT฀DE฀WERKING฀VAN฀DE฀%XUBERA�
INHALER฀DOSISAFHANKELIJK฀IS�฀IS฀mmNMAAL฀�฀MG฀฀
฀ NIET฀EQUIVALENT฀AAN฀�฀DOSERINGEN฀VAN฀�฀MG�฀$E฀DROOGPOEDERINHALATOR฀WORDT฀฀
฀ SCHEMATISCH฀IN฀½GUUR฀�฀GEPRESENTEERD�฀(ET฀SYSTEEM฀HEEFT฀DE฀GROOTTE฀VAN฀EEN฀฀
฀ FORSE฀BRILLENKOKER�฀$E฀BLISTER฀WORDT฀IN฀HET฀APPARAAT฀GESTOPT฀WAARNA฀MET฀฀
฀ SAMENGEPERSTE฀LUCHT฀HET฀POEDER฀UIT฀DE฀BLISTER฀IN฀DE฀INHALATIEKAMER฀�SPACER	฀VAN฀฀
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฀ HET฀SYSTEEM฀WORDT฀VERNEVELD�฀.ADAT฀OP฀DEZE฀WIJZE฀DE฀ApROSOL฀IS฀GEMAAKT�฀GAAT฀DE฀฀
฀ PATIpNT฀INHALEREN�฀$IT฀HEEFT฀ALS฀VOORDEEL฀DAT฀DE฀PATIpNT฀RUSTIG฀KAN฀INHALEREN฀EN฀฀
฀ DE฀ApROSOLVORMING฀NIET฀BEtNVLOED฀WORDT฀DOOR฀HET฀INHALATIEDEBIET฀DAT฀DE฀PATIpNT฀฀
฀ GENEREERT�฀$E฀INHALATIEKAMER฀IS฀RELATIEF฀KLEIN�฀WAARDOOR฀DE฀INSULINE฀ZICH฀BIJ฀฀
฀ INHALATIE฀IN฀HET฀EERSTE฀DEEL฀VAN฀HET฀GEtNHALEERDE฀VOLUME฀ZAL฀BEVINDEN฀EN฀DUS฀฀
฀ WAARSCHIJNLIJK฀DIEPER฀IN฀DE฀LONGEN฀ZAL฀PENETREREN�฀%EN฀NADEEL฀HIERVAN฀IS฀EEN฀฀
฀ RELATIEF฀GROOT฀VERLIES฀VAN฀POEDERDEELTJES฀AAN฀DE฀WAND฀VAN฀DE฀KAMER�฀6OORTS฀MOET฀฀
฀ DE฀ACTIVERINGSUNIT฀IN฀DE฀INHALER฀IEDERE฀TWEE฀WEKEN฀VERVANGEN฀WORDEN�฀WAT฀STERK฀฀
฀ KOSTENVERHOGEND฀WERKT�฀%N฀HET฀IS฀DE฀VRAAG฀OF฀DE฀PATIpNT฀DAT฀TROUW฀ZAL฀DOEN�฀฀
฀ /MDAT฀DE฀INSULINE฀IN฀SLECHTS฀TWEE฀STERKTEN฀TE฀VERKRIJGEN฀IS�฀IS฀DE฀DOSIS¾EXIBILITEIT฀฀
฀ BEPERKT�

�฀(ET฀!%2X�฀INSULIN฀$IABETES฀-ANAGEMENT฀3YSTEM฀�I$-3	฀IS฀EEN฀ZOGENAAMDE฀฀
฀ ³SOFT฀MIST฀INHALER´฀WAARMEE฀EEN฀WATERIGE฀OPLOSSING฀VAN฀INSULINE฀VERNEVELD฀WORDT฀
฀ �7OLLMER฀ET฀AL�฀����	�฀(ET฀SYSTEEM฀IS฀ONTWIKKELD฀DOOR฀!RADIGM฀IN฀SAMENWERKING฀฀
฀ MET฀.OVO฀.ORDISK�฀(ET฀SYSTEEM฀GENEREERT฀EEN฀ApROSOL฀DOOR฀DE฀VLOEISTOF฀TE฀฀
฀ PERSEN฀DOOR฀DE฀GEPERFOREERDE฀DEKFOLIE฀VAN฀DE฀BLISTER฀WAARIN฀DE฀VLOEISTOF฀IS฀฀
฀ VERPAKT�฀(IERDOOR฀ONTSTAAT฀EEN฀STRAAL฀DIE฀DOOR฀ZOGENAAMDE฀³2AYLEIGH฀BREAK
UP´฀฀
฀ EEN฀ApROSOL฀ZAL฀VORMEN�฀/MDAT฀DE฀BLISTER฀MET฀BEHULP฀VAN฀EEN฀LASERSYSTEEM฀฀
฀ PERFORATIES฀HEEFT฀DIE฀ALLEMAAL฀DEZELFDE฀DIAMETER฀HEBBEN฀� ฀�฀ M	�฀ZULLEN฀DE฀฀
฀ DRUPPELTJES฀IN฀DE฀ApROSOL฀IN฀PRINCIPE฀DEZELFDE฀GROOTTE฀HEBBEN�฀RUWWEG฀�฀MAAL฀฀
฀ DE฀DIAMETER฀VAN฀DE฀PERFORATIE�฀)N฀DE฀INHALER฀WORDT฀DE฀VLOEISTOF฀DOOR฀DE฀DEKFOLIE฀฀
฀ GEPERST฀MET฀BEHULP฀VAN฀EEN฀MICROPROCESSORGESTUURDE฀ZUIGER�฀%EN฀¾OWSENSOR฀IN฀฀

&IGUUR฀��฀$E฀%XUBERA�฀INSULINE
INHALATOR�฀
.ADAT฀DE฀BLISTER฀IN฀DE฀INHALATOR฀IS฀GEPLAATST฀
EN฀MET฀DE฀HANDEL฀DE฀LUCHT฀IS฀SAMENGEPERST�฀
KAN฀HET฀INSULINEPOEDER฀IN฀DE฀INHALATIEKAMER฀
TOT฀ApROSOL฀WORDEN฀GEBRACHT฀�-C-AHON฀EN฀
!RKY�฀����	�
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฀ HET฀SYSTEEM฀ZORGT฀ER฀VOOR฀DAT฀DE฀ApROSOL฀PAS฀WORDT฀GECREpERD฀WANNEER฀DE฀PATIpNT฀฀
฀ HET฀JUISTE฀INHALATIEDEBIET฀GENEREERT�฀$IT฀ZORGT฀VOOR฀EEN฀OPTIMALE฀LONGDEPOSITIE�฀฀
฀ (ET฀SYSTEEM฀IS฀KWETSBAAR฀DOOR฀DE฀ELEKTRONICA฀EN฀DE฀AFHANKELIJKHEID฀VAN฀DE฀฀
฀ STERKTE฀VAN฀DE฀DEKFOLIE�฀-AAR฀MOGELIJK฀IS฀DE฀HOGE฀PRIJS฀VAN฀DE฀INHALER฀EEN฀NOG฀฀
฀ GROTER฀PROBLEEM�฀6OORTS฀IS฀HET฀EEN฀NADEEL฀DAT฀DE฀OPLOSSING฀IN฀DE฀BLISTERS฀KOEL฀฀
฀ BEWAARD฀MOET฀WORDEN�
�฀(ET฀!)2�฀³INHALED฀INSULINE฀SYSTEM´฀IS฀EEN฀DROOGPOEDERINHALATIESYSTEEM฀DAT฀ALS฀฀
฀ SPECI½EK฀KENMERK฀DE฀TOEPASSING฀VAN฀GROTE฀POREUZE฀DEELTJES฀HEEFT�฀$E฀FORMULERING฀฀
฀ BEVAT�฀NAAST฀GEWONE฀HUMANE฀INSULINE�฀NATRIUMCITRAAT฀EN฀���
DIPALMITOYL
SN
฀
฀ GLYCERO
�
PHOSPHOCHOLINE฀�HET฀LICHAAMSEIGEN฀LONGSURFACTANT	�฀$E฀POEDERDEELTJES฀฀
฀ WORDEN฀GEMAAKT฀DOOR฀SPROEIDROGEN�฀$OOR฀DEZE฀FORMULERING฀EN฀DE฀PRODUCTIE
฀
฀ TECHNOLOGIE฀WORDEN฀ZEER฀POREUZE฀DEELTJES฀GEMAAKT฀DIE฀EEN฀GEOMETRISCHE฀DIAMETER฀฀
฀ HEBBEN฀DIE฀GROTER฀IS฀DAN฀�฀ M฀MAAR฀WAARVAN฀DE฀ApRODYNAMISCHE฀DIAMETER฀ZICH฀฀
฀ BINNEN฀HET฀GEWENSTE฀BEREIK฀VAN฀�
�฀ M฀BEVINDT�฀$E฀POREUZE฀DEELTJES฀ZIJN฀BETER฀฀
฀ TOT฀ApROSOL฀TE฀BRENGEN฀DAN฀NIET
POREUZE฀DEELTJES�฀$E฀INHALATOR฀DIE฀GEBRUIKT฀฀
฀ WORDT�฀IS฀EEN฀VRIJ฀EENVOUDIGE฀PASSIEVE฀DRY฀POWDER฀INHALER฀�$0)	฀WAARIN฀DE฀฀
฀ INSULINEDOSIS฀MET฀EEN฀CAPSULE฀WORDT฀GEBRACHT�฀$E฀RELATIEVE฀BIOLOGISCHE฀฀
฀ BESCHIKBAARHEID฀VAN฀DIT฀SYSTEEM฀IS฀ONGEVEER฀���฀WAT฀MINDER฀IS฀DAN฀DE฀TWEE฀฀
฀ VOORGAANDE฀PRODUCTEN฀�-UCHMORE฀ET฀AL�฀�����฀%LLIS฀ET฀AL�฀����	�฀(ET฀LIJKT฀ER฀OP฀฀
฀ DAT฀DOOR฀DE฀FORMULERING฀VAN฀INSULINE฀DE฀WERKINGSDUUR฀VAN฀DE฀INSULINE฀IN฀฀
฀ VERGELIJKING฀TOT฀%XUBERA�฀EN฀!%2X฀VERLENGD฀IS฀TOT฀ONGEVEER฀�฀UUR฀�-ASTRANDREA฀฀
฀ EN฀1UATTRIN�฀����	�
�฀4ECHNOSPHERE�
INSULINE฀IS฀EEN฀INSULINEPOEDER฀WAARIN฀HET฀INSULINE฀ALS฀MONOMEER฀฀
฀ VOORKOMT�฀$OOR฀MET฀EEN฀SPECIALE฀PRECIPITATIETECHNIEK฀DE฀INSULINE฀NEER฀TE฀LATEN฀฀
฀ SLAAN฀OP฀MICROKRISTALLIJNE฀PLAATJES฀VAN฀FUMARYL
DI
KETOPIPERAZINE฀WORDEN฀DEELTJES฀฀
฀ GEVORMD฀MET฀EEN฀ApRODYNAMISCHE฀DIAMETER฀VAN฀�
�฀ M�฀EEN฀ZEER฀GROOT฀SPECI½EK฀฀
฀ OPPERVLAK฀EN฀RELATIEF฀HOGE฀POROSITEIT฀�½GUUR฀�	�฀$EZE฀FACTOREN฀ZOUDEN฀DE฀฀
฀ LONGPENETRATIE฀VERBETEREN�฀(ET฀POEDER฀WORDT฀IN฀CARTRIDGES฀GEPLAATST฀IN฀EEN฀฀
฀ PASSIEVE฀$0)�฀/MDAT฀DE฀INSULINE฀VANUIT฀DE฀DEELTJES฀SNEL฀OPLOST฀EN฀ALS฀MONOMEER฀฀
฀ VOORKOMT�฀IS฀DE฀ABSORPTIE฀VEEL฀SNELLER฀DAN฀VAN฀DE฀ANDERE฀INHALEERBARE฀INSULINE
฀

&IGUUR฀��฀3CANNINGELEKTRONENMICROSCOPISCHE฀
OPNAME฀VAN฀4ECHNOSPHERE�
DEELTJES
�2ICHARDSON฀EN฀"OSS�฀����	�
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฀ VORMEN�฀$E฀PIEK฀IN฀DE฀PLASMASPIEGEL฀WORDT฀AL฀NA฀��฀MINUTEN฀BEREIKT฀EN฀DE฀฀
฀ INSULINE฀WERKT฀SLECHTS฀TWEE฀TOT฀DRIE฀UUR�฀$IT฀MAAKT฀DEZE฀INSULINEVORM฀BUITEN
฀
฀ GEWOON฀GESCHIKT฀VOOR฀PREPRANDIALE฀TOEDIENING฀�2ICHARDSON฀EN฀"OSS�฀����	�

:ONDER฀TWIJFEL฀ZIJN฀ER฀NAAST฀DE฀VIER฀GENOEMDE฀SYSTEMEN฀NOG฀EEN฀AANTAL฀ANDERE฀
SYSTEMEN฀IN฀ONTWIKKELING�฀MAAR฀DEZE฀SYSTEMEN฀BEVINDEN฀ZICH฀NOG฀NIET฀IN฀EEN฀FASE฀)฀
OF฀))
STUDIE฀EN฀WORDEN฀DAAROM฀HIER฀NIET฀BEHANDELD�
$E฀BOVENGENOEMDE฀PRODUCTEN฀BEVATTEN฀ALLE฀GEWONE฀HUMANE฀INSULINE฀DIE฀VOOR฀
PREPRANDIALE฀TOEDIENING฀GEBRUIKT฀KAN฀WORDEN�฀5IT฀FARMACOKINETISCHE฀STUDIES฀IS฀
GEBLEKEN฀DAT฀DE฀WERKING฀ONGEVEER฀��฀MINUTEN฀NA฀INHALATIE฀INTREEDT�฀DE฀PIEK฀IN฀DE฀
PLASMASPIEGEL฀WORDT฀ROND฀DE฀�฀UUR฀GEVONDEN฀EN฀DE฀WERKING฀HOUDT฀ONGEVEER฀�฀UUR฀
AAN�฀)NWERKINGTREDING฀EN฀PIEKSPIEGEL฀ZIJN฀SNELLER฀DAN฀VAN฀GEWONE฀SUBCUTAAN฀฀
TOEGEDIENDE฀INSULINE฀EN฀VERGELIJKBAAR฀MET฀SNELWERKENDE฀INSULINE฀ANALOGA฀฀
�ZIE฀½GUUR฀�	�฀5IT฀DE฀STUDIES฀MET฀HET฀4ECHNOSPHERE�
SYSTEEM฀KAN฀GECONCLUDEERD฀
WORDEN฀DAT฀AGGREGATIESTATUS฀VAN฀DE฀INSULINE฀EEN฀BELANGRIJKE฀DETERMINANT฀IS฀VOOR฀
DE฀ABSORPTIESNELHEID�฀"LIJKBAAR฀RESULTEERT฀HET฀SNEL฀OPLOSSEN฀VAN฀DE฀INSULINE฀IN฀
DE฀MONOMERE฀VORM฀IN฀EEN฀ZEER฀SNELLE฀ABSORPTIE�฀$IT฀IS฀IN฀PRINCIPE฀EEN฀BELANGRIJK฀
VOORDEEL฀VOOR฀DE฀PREPRANDIALE฀TOEDIENING�
,ANGWERKENDE฀INSULINES฀DIE฀PER฀INHALATIE฀WORDEN฀TOEGEDIEND�฀ZIJN฀ER฀NOG฀NIET฀EN฀
BEVINDEN฀ZICH฀OP฀DIT฀MOMENT฀NOG฀IN฀EEN฀VROEG฀STADIUM฀VAN฀ONTWIKKELING�฀6OOR฀
HET฀!)2�
SYSTEEM฀WORDT฀WEL฀EEN฀LANGWERKEND฀INSULINE฀ONTWIKKELD฀�-ASTRANDREA฀EN฀
1UATTRIN�฀����	�
.AAR฀DE฀EFFECTIVITEIT฀EN฀VEILIGHEID฀VAN฀GEtNHALEERDE฀KORTWERKENDE฀INSULINE฀IS฀฀
INMIDDELS฀UITVOERIG฀ONDERZOEK฀GEDAAN�฀VOORNAMELIJK฀MET฀DE฀%XUBERA�฀EN฀!%2X��฀
)N฀DE฀LITERATUUR฀ZIJN฀ARTIKELEN฀OVER฀DE฀FASE฀)))
STUDIES฀VERSCHENEN�฀3TUDIES฀ZIJN฀฀
UITGEVOERD฀IN฀TYPE฀)฀EN฀TYPE฀))฀DIABETICI�฀-ET฀GEtNHALEERDE฀INSULINE฀IN฀COMBINATIE฀
MET฀LANG฀WERKENDE฀SUBCUTANE฀INSULINE฀IN฀TYPE฀)฀DIABETICI�฀-ET฀GEtNHALEERDE฀฀
INSULINE฀ALS฀MONOTHERAPIE฀EN฀GEtNHALEERDE฀INSULINE฀IN฀COMBINATIE฀MET฀ORALE฀฀
ANTIDIABETICA฀IN฀TYPE฀))฀DIABETES฀�3KYLER฀ET฀AL�฀�����฀(ERMANSSEN฀ET฀AL�฀�����฀
#EFALU฀ET฀AL�฀�����฀(OLLANDER฀ET฀AL�฀�����฀1UATRIN฀ET฀AL�฀�����฀$E&RONZO฀ET฀AL�฀
�����฀3KYLER฀ET฀AL�฀�����฀2OSENSTOCK฀ET฀AL�฀�����฀"ARNETT฀ET฀AL�฀����A�฀"ARNETT฀ET฀
AL�฀����B�฀3KYLER฀ET฀AL�฀����	�฀)N฀EEN฀RECENTE฀META
ANALYSE฀ZIJN฀DE฀RESULTATEN฀VAN฀
DEZE฀STUDIES฀ONDER฀DE฀LOEP฀GENOMEN฀�#EGLIA฀ET฀AL�฀����	�฀6OORTS฀IS฀ER฀RECENT฀EEN฀
OVERZICHTSARTIKEL฀BETREFFENDE฀DE฀KLINISCHE฀ERVARINGEN฀MET฀GEtNHALEERDE฀INSULINE฀
VERSCHENEN฀�-ASTRANDREA฀EN฀1UATTRIN�฀����	�฀4ENSLOTTE฀IS฀INMIDDELS฀OOK฀IN฀DE฀
.EDERLANDSTALIGE฀LITERATUUR฀DE฀TOEPASSING฀VAN฀DE฀%XUBERA�฀BESCHREVEN฀�,UIK฀EN฀
6ENEMAN�฀�����฀3IMSEK฀ET฀AL�฀����	�
(ET฀GEHALTE฀AAN฀GEGLYCOSYLEERDE฀INSULINE฀�(B!�#	฀IS฀DE฀BELANGRIJKSTE฀MAAT฀VOOR฀DE฀
EFFECTIVITEIT฀VAN฀DE฀BEHANDELING฀MET฀INSULINE�฀5IT฀DE฀ANALYSE฀BLIJKT฀DAT฀DE฀฀
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GEtNHALEERDE฀INSULINE฀IN฀EFFECTIVITEIT฀BIJNA฀GELIJKWAARDIG฀IS฀AAN฀SUBCUTAAN฀฀
TOEGEDIENDE฀INSULINE�฀'EtNHALEERDE฀INSULINE฀IS฀EFFECTIEF฀IN฀PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀
TYPE฀)฀nN฀TYPE฀))�฀)N฀PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀TYPE฀))฀WAS฀DE฀GEtNHALEERDE฀INSULINE฀฀
EFFECTIEVER฀DAN฀ORALE฀ANTIDIABETICA�฀$E฀ACCEPTATIE฀DOOR฀DE฀PATIpNTEN฀IS฀GOED฀EN฀
HET฀INHALEREN฀KRIJGT฀DE฀VOORKEUR฀BOVEN฀INJECTEREN�฀AL฀ZIJN฀ER฀PATIpNTEN฀DIE฀HET฀฀
%XUBERA�
SYSTEEM฀TE฀GROOT฀VINDEN฀�(IRSCH�฀����	�฀%R฀WAS฀GEEN฀VERSCHIL฀IN฀DE฀฀
INCIDENTIE฀VAN฀ERNSTIGE฀HYPOGLYCAEMIE฀VOOR฀GEtNHALEERDE฀EN฀GEtNJECTEERDE฀฀
INSULINE�฀MAAR฀DE฀INCIDENTIE฀WAS฀WEL฀GROTER฀TEN฀OPZICHTE฀VAN฀ORALE฀ANTIDIABETICA�฀
$IT฀ALLES฀WIJST฀ER฀OP฀DAT฀PREPRANDIALE฀INHALEERBARE฀INSULINE฀EEN฀GESCHIKT฀ALTERNATIEF฀
ZOU฀KUNNEN฀ZIJN฀VOOR฀KORTWERKENDE฀SUBCUTANE฀INSULINE�฀%R฀ZIJN฀ECHTER฀ZEKER฀OOK฀
EEN฀PAAR฀BEPERKINGEN฀IN฀HET฀GEBRUIK�฀BIJWERKINGEN฀EN฀VRAGEN฀RONDOM฀DE฀฀
VEILIGHEID฀OP฀LANGE฀TERMIJN฀�(IRSCH�฀����	�
�฀ ROKERS฀VERTONEN฀EEN฀STERK฀TOEGENOMEN฀ABSORPTIE฀VAN฀DE฀INSULINE฀EN฀ROKERS฀฀
฀ MOETEN฀DAN฀OOK฀TEN฀MINSTE฀�฀MAANDEN฀MET฀ROKEN฀GESTOPT฀ZIJN฀VOORDAT฀ZIJ฀฀
฀ INHALEERBARE฀INSULINE฀MOGEN฀GAAN฀GEBRUIKEN�
�฀ER฀ZIJN฀NOG฀GEEN฀STUDIES฀IN฀PATIpNTEN฀MET฀LONGZIEKTEN฀ZOALS฀ASTMA฀OF฀#/0$฀฀
฀ UITGEVOERD�฀$EZE฀AANDOENINGEN฀GELDEN฀DAN฀�VOORLOPIG	฀OOK฀ALS฀EEN฀CONTRA
฀
฀ INDICATIE�฀)N฀EEN฀STUDIE฀VAN฀(ENRY฀�(ENRY฀ET฀AL�฀����	฀BLEEK฀DE฀ABSORPTIE฀IN฀฀
฀ PATIpNTEN฀MET฀ASTMA฀VERLAAGD฀TE฀ZIJN฀VERGELEKEN฀MET฀EEN฀CONTROLEGROEP�
�฀EEN฀LICHTE฀HOEST฀IS฀DE฀MEEST฀VOORKOMENDE฀NEVENWERKING฀VAN฀GEtNHALEERDE฀฀
฀ INSULINE�
�฀ INHALEERBARE฀INSULINE฀VEROORZAAKT฀EEN฀KLEINE฀AFNAME฀IN฀DE฀LONGFUNCTIE�฀DIE฀฀
฀ KLINISCH฀NIET฀RELEVANT฀IS�฀)N฀DE฀EERSTE฀MAANDEN฀VAN฀HET฀GEBRUIK฀TREEDT฀EEN฀LICHTE฀฀
฀ DALING฀OP฀VAN฀DE฀&%6��฀DEZE฀AFNAME฀STOPT฀ECHTER฀BIJ฀LANGER฀DURENDE฀BEHANDELING�฀฀
฀ $E฀KOOLMONOXIDEDIFFUSIECAPACITEIT฀DAALT฀OOK฀LICHT฀MAAR฀HERSTELT฀ZICH฀NA฀HET฀฀
฀ STOPPEN฀VAN฀DE฀INHALATIES�
�฀BIJ฀EEN฀KLEIN฀PERCENTAGE฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀����฀¯฀����	฀WERD฀GEDURENDE฀DE฀EERSTE฀฀
฀ �฀MAANDEN฀VAN฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀%XUBERA�฀EEN฀DALING฀VAN฀DE฀LONGFUNCTIE฀MET฀฀
฀ MEER฀DAN฀���฀WAARGENOMEN�฀"IJ฀DEZE฀PATIpNTEN฀MAG฀DE฀THERAPIE฀MET฀GEtNHA
฀
฀ LEERDE฀INSULINE฀NIET฀WORDEN฀VOORTGEZET�฀(ET฀IS฀DAAROM฀NOODZAKELIJK฀OM฀�฀MAANDEN฀฀
฀ NA฀HET฀STARTEN฀VAN฀DE฀THERAPIE฀TE฀CONTROLEREN฀OF฀DE฀&%6�฀NIET฀MET฀MEER฀DAN฀฀
฀ ���฀IS฀AFGENOMEN�฀$AARNA฀DIENT฀JAARLIJKS฀CONTROLE฀VAN฀DE฀&%6�฀PLAATS฀TE฀VINDEN�
�฀ANTILICHAMENSPIEGELS฀TEGEN฀INSULINE฀ZIJN฀IN฀DE฀INHALATIEGROEP฀LICHT฀VERHOOGD�฀฀
฀ -AAR฀DEZE฀VERHOGING฀HAD฀GEEN฀VERDERE฀KLINISCHE฀EFFECTEN�
�฀DE฀BELANGRIJKSTE฀VRAGEN฀DIE฀MOMENTEEL฀ECHTER฀NOG฀SPELEN฀RONDOM฀INHALEERBARE฀฀
฀ INSULINE฀HEBBEN฀BETREKKING฀OP฀DE฀VEILIGHEID฀OP฀LANGE฀TERMIJN�฀$E฀LANGSTE฀STUDIE฀฀
฀ HEEFT฀TWEE฀JAAR฀GEDUURD�฀TERWIJL฀INSULINE฀IN฀BEGINSEL฀LEVENSLANG฀MOET฀WORDEN฀฀
฀ GEBRUIKT�฀7AT฀HIERBIJ฀EEN฀GROTE฀ROL฀SPEELT฀IS฀HET฀GEGEVEN฀DAT฀INSULINE฀EEN฀฀
฀ GROEIFACTOR฀IS฀EN฀ER฀ANGST฀BESTAAT฀VOOR฀EVENTUELE฀ONCOGENE฀EFFECTEN฀IN฀DE฀LONGEN฀฀
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฀ OP฀DE฀LANGE฀TERMIJN฀�6ON฀+RIEGSTEIN฀EN฀6ON฀+RIEGSTEIN�฀����	�฀4OT฀NU฀TOE฀IS฀฀
฀ DAARVOOR฀ECHTER฀IN฀GEEN฀ENKELE฀STUDIE฀ENIGE฀AANWIJZING฀GEVONDEN�
/P฀GROND฀VAN฀BOVENSTAANDE฀BEPERKINGEN฀EN฀RISICO Ś฀DIENT฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀฀
INHALEERBARE฀INSULINE฀VOORLOPIG฀ALLEEN฀ALS฀EEN฀ALTERNATIEF฀VOOR฀SUBCUTANE฀INSULINE฀
BESCHOUWD฀TE฀WORDEN฀WANNEER฀DAARVOOR฀DUIDELIJKE฀INDICATIES฀ZIJN�฀ZOALS฀NAALDFOBIE฀
OF฀SLECHTE฀COMPLIANCE�฀$EZE฀TERUGHOUDENDHEID฀WORDT฀VERDER฀NOG฀EENS฀VERSTERKT฀
DOOR฀HET฀FEIT฀DAT฀DE฀INHALEERBARE฀INSULINE฀WAARSCHIJNLIJK฀EEN฀STUK฀DUURDER฀ZAL฀ZIJN฀
DAN฀DE฀SUBCUTANE฀INJECTIE�฀$E฀HUIDIGE฀VORMEN฀VAN฀INHALEERBARE฀INSULINE฀KUNNEN฀
ALLEEN฀ALS฀PREPRANDIALE฀INSULINE฀GEBRUIKT฀WORDEN�฀$E฀ONTWIKKELING฀VAN฀INHALEERBARE฀
LANGWERKENDE฀INSULINE฀ZAL�฀WANNEER฀HET฀AL฀LUKT฀OM฀DE฀TECHNISCHE฀PROBLEMEN฀OP฀TE฀
LOSSEN�฀ZONDER฀TWIJFEL฀NOG฀JAREN฀OP฀ZICH฀LATEN฀WACHTEN�฀$AT฀BETEKENT฀DAT฀DE฀PATIpNT฀
VOORLOPIG฀DE฀BASALE฀INSULINE฀ZAL฀MOETEN฀BLIJVEN฀INJECTEREN฀EN฀ER฀VAN฀INHALATIE฀ALS฀
MONOTHERAPIE฀VOORLOPIG฀GEEN฀SPRAKE฀ZAL฀ZIJN฀IN฀DE฀BEHANDELING฀VAN฀DIABETES฀฀
MELLITUS฀TYPE฀��
"OVENGENOEMDE฀ASPECTEN฀MAKEN฀BOVENDIEN฀DUIDELIJK฀DAT฀ER฀NOG฀VEEL฀TE฀VERBETEREN฀
VALT฀AAN฀DE฀HUIDIGE฀SYSTEMEN฀VOOR฀INHALEERBARE฀INSULINE฀EN฀ER฀DUS฀ZEKER฀IN฀DE฀฀
TOEKOMST฀NOG฀RUIMTE฀IS฀VOOR฀EEN฀TWEEDE฀GENERATIE฀SYSTEMEN�฀SYSTEMEN฀DIE฀EEN฀
AANTAL฀VAN฀DE฀BELANGRIJKE฀NADELEN฀VAN฀DE฀HUIDIGE฀SYSTEMEN฀�ZOALS฀DE฀LAGE฀BIOLOGISCHE฀
BESCHIKBAARHEID฀EN฀DE฀GROOTTE฀VAN฀HET฀APPARAAT	฀ZOUDEN฀KUNNEN฀VERMINDEREN�

2EFERENTIES

"ARNETT฀!(�฀$REYER฀-�฀,ANGE฀0฀EN฀3ERDAREVIC
0EHAR฀-�฀!N฀OPEN�฀RANDOMIZED�฀
PARALLEL
GROUP฀STUDY฀TO฀COMPARE฀THE฀EF½CACY฀AND฀SAFETY฀PRO½LE฀OF฀INHALED฀HUMAN฀
INSULIN฀�%XUBERA	฀WITH฀METFORMIN฀AS฀ADJUNCTIVE฀THERAPY฀IN฀PATIENTS฀WITH฀TYPE฀�฀฀
DIABETES฀POORLY฀CONTROLLED฀ON฀A฀SULFONYLUREA�฀$IABETES฀#ARE฀����A�฀���฀����¯�����
"ARNETT฀!(�฀$REYER฀-�฀,ANGE฀0฀EN฀3ERDAREVIC
0EHAR฀-�฀!N฀OPEN�฀RANDOMIZED�฀
PARALLEL
GROUP฀STUDY฀TO฀COMPARE฀THE฀EF½CACY฀AND฀SAFETY฀PRO½LE฀OF฀INHALED฀HUMAN฀
INSULIN฀�%XUBERA	฀WITH฀GLIBENCLAMIDE฀AS฀ADJUNCTIVE฀THERAPY฀IN฀PATIENTS฀WITH฀TYPE฀�฀
DIABETES฀POORLY฀CONTROLLED฀ON฀METFORMIN�฀$IABETES฀#ARE฀����B�฀���฀����¯�����฀
"RAIN฀*$�฀)NHALATION�฀DEPOSITION�฀AND฀FATE฀OF฀INSULIN฀AND฀OTHER฀THERAPEUTIC฀฀
PROTEINS�฀$IABETES฀4ECHNOL฀4HER�฀�����฀��3�
3���
"REMSETH฀$,฀EN฀0ASS฀&�฀$ELIVERY฀OF฀INSULIN฀BY฀JET฀INJECTION�฀RECENT฀OBSERVATIONS�฀
$IABETES฀4ECHNOL฀4HER�฀�����฀��฀���
����
#HAN฀9
0�฀-EYRUEIX฀2�฀+RAVTZOFF฀2�฀3OULA฀/฀EN฀3OULA฀'�฀"ASULIN�฀A฀LONG
ACTING฀
FORMULATION฀OF฀HUMAN฀INSULIN฀BASED฀ON฀MEDUSA฀NANOPARTICLES�฀.ANOBIOTECHNOLOGY฀
�����฀��฀���
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VERDERE฀INVESTERINGEN฀IN฀DIT฀PRODUCT฀NIET฀VERANTWOORD฀ZIJN�
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#OMMENTATOREN฀WIJZEN฀ECHTER฀OOK฀OP฀ER฀EEN฀PAAR฀ANDERE฀FACTOREN฀EEN฀BELANG

RIJKE฀ROL฀HEBBEN฀GESPEELD�฀$E฀VOORTDURENDE฀TWIJFELS฀OVER฀DE฀PULMONALE฀VEILIG

HEID฀�AFNAME฀VAN฀DE฀LONGFUNCTIE฀EN฀EEN฀IN฀DE฀LITERATUUR฀STEEDS฀WEER฀HERHAALD฀
VERMEEND฀RISICO฀OP฀LONGKANKER	฀HEBBEN฀ARTSEN฀TERUGHOUDEND฀GEMAAKT฀IN฀HET฀
VOORSCHRIJVEN฀VAN฀HET฀PRODUCT�฀$AARNAAST฀VINDEN฀VEEL฀PATIpNTEN฀DE฀INHALER฀TE฀
GROOT฀WAT฀HET฀SYSTEEM฀MINDER฀AANTREKKELIJK฀MAAKT�฀!NDERE฀NADELEN฀DIE฀฀
GENOEMD฀WORDEN฀ZIJN฀DE฀HOGE฀PRIJS�฀DE฀LAGE฀BIOLOGISCHE฀BESCHIKBAARHEID฀EN฀
HET฀BEPERKTE฀AANTAL฀DOSERINGSSTERKTEN฀WAT฀BESCHIKBAAR฀IS฀��฀)5฀EN฀�฀)5	�
(ET฀BESLUIT฀VAN฀0½ZER฀ROEPT฀OOK฀DE฀VRAAG฀OP฀DE฀ANDERE฀BEDRIJVEN฀DIE฀EEN฀
INHALEERBAAR฀INSULINEPRODUCT฀AAN฀HET฀ONTWIKKELEN฀ZIJN฀ZULLEN฀REAGEREN�฀6OOR฀
ZOWEL฀.OVO฀.ORDISK฀�!%2X�	�฀ALS฀%LI฀,ILLY฀�!)2�	฀GELDT฀DAT฀HUN฀PRODUCT�฀BEHALVE฀
GEBRUIKSGEMAK�฀GEEN฀THERAPEUTISCH฀VOORDEEL฀ZAL฀BIEDEN฀T�O�V�฀DE฀INJECTIE�฀EN฀
OOK฀BIJ฀DEZE฀PRODUCTEN฀ZAL฀ER฀TWIJFEL฀OMTRENT฀DE฀VEILIGHEID฀VAN฀DE฀PULMONAAL฀
TOEGEDIENDE฀INSULINE฀BLIJVEN฀BESTAAN�฀(ELAAS฀IS฀ER฀TOT฀OP฀DIT฀MOMENT฀DOOR฀GEEN฀
VAN฀DEZE฀BEDRIJVEN฀GEREAGEERD฀OP฀HET฀BESLUIT฀VAN฀0½ZER�฀6OOR฀-ANN+IND฀GELDT฀
DAT฀HAAR฀4ECHNOSPHERE�฀SYSTEEM฀MOGELIJK฀EEN฀SNELLERE฀INWERKINGTREDING฀HEEFT฀
ALS฀GEtNJECTEERDE฀INSULINE�฀MAAR฀DE฀VRAAG฀BLIJFT฀OF฀DIT฀VOORDEEL฀ZAL฀OPWEGEN฀
TEGEN฀DE฀VOORTDURENDE฀TWIJFEL฀OVER฀DE฀VEILIGHEID�
3AMENGEVAT฀BLIJFT฀HET฀VERBIJSTEREND฀OM฀DE฀TE฀ZIEN฀HOE฀EEN฀PRODUCT�฀WAT฀BIJ฀ZIJN฀
INTRODUCTIE฀IN฀����฀NOG฀WERD฀GEPRESENTEERD฀ALS฀EEN฀MIDDEL฀MET฀EEN฀MARKT

POTENTIE฀VAN฀MEER฀DAN฀�฀MILJARD฀DOLLAR฀PER฀JAAR�฀BINNEN฀mmN฀JAAR฀VOLLEDIG฀KAN฀
MISLUKKEN�฀%EN฀VERBIJSTERING฀DIE฀NOG฀EENS฀VERSTERKT฀WORDT฀DOOR฀HET฀FEIT฀DAT฀mmN฀
VAN฀DE฀BELANGRIJKSTE฀VEILIGHEIDSVRAGEN�฀HET฀RISICO฀OP฀LONGKANKER�฀SLECHTS฀BERUST฀
OP฀VERMOEDENS฀EN฀THEORETISCHE฀BENADERINGEN฀TERWIJL฀ER฀IN฀GEEN฀ENKELE฀฀
KLINISCHE฀STUDIE฀OOIT฀ENIGE฀AANWIJZING฀VOOR฀DIT฀EFFECT฀ZIJN฀GEVONDEN�
.ATUURLIJK฀KUNNEN฀ER฀UIT฀DEZE฀%XUBERA�
CASUS฀OOK฀EEN฀AANTAL฀BELANGRIJKE฀
LESSEN฀GELEERD฀WORDEN�฀7ANNEER฀MET฀NIEUWE฀TOEDIENINGSVORMEN฀OF฀
WEGEN฀
ALLEEN฀EEN฀VERBETERD฀TOEDIENINGSCOMFORT฀�MET฀DAARAAN฀GEKOPPELD฀EEN฀VERBE

TERDE฀COMPLIANCE	฀KAN฀WORDEN฀VERKREGEN�฀DAN฀IS฀HET฀DE฀VRAAG฀OF฀ZO´N฀PRODUCT฀
EEN฀PLAATS฀IN฀DE฀MARKT฀KAN฀VEROVEREN�฀:EKER฀IS฀WEL฀DAT฀IEDERE฀TWIJFEL฀OVER฀DE฀
VEILIGHEID฀VAN฀HET฀NIEUWE฀PRODUCT฀�ZELFS฀WANNEER฀DIE฀SLECHTS฀OP฀VERMOEDENS฀
BERUST	฀IN฀IEDER฀GEVAL฀DE฀KANS฀OP฀SUCCES฀MINIMALISEERT�฀$IT฀BETEKEND฀DAT฀IN฀DE฀
TOEKOMST฀NIEUWE฀PRODUCTEN฀EEN฀ECHT฀THERAPEUTISCH฀VOORDEEL฀ZULLEN฀MOETEN฀
BIEDEN฀TEN฀OPZICHTE฀VAN฀DE฀BESTAANDE฀THERAPIE฀OM฀SUCCESVOL฀TE฀WORDEN�฀(ET฀
IS฀IN฀HET฀GEVAL฀VAN฀INSULINE฀MAAR฀DE฀VRAAG฀OF฀mmN฀VAN฀DE฀HUIDIGE฀PRODUCTEN฀IN฀
ONTWIKKELING฀AAN฀DIE฀EIS฀KAN฀VOLDOEN�

฀
฀
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$2฀47฀6!.฀(!%&4%.
47฀VAN฀(AEFTEN฀�����	฀SPECIALISEERDE฀ZICH฀IN฀DE฀)NTERNE฀
'ENEESKUNDE฀IN฀HET฀!CAD�฀:IEKENHUIS฀65฀�!MSTERDAM	�฀฀
.A฀EEN฀JAAR฀ALS฀RESEARCH฀FELLOW฀IN฀DE฀-AYO฀#LINIC฀�53!	฀TE฀
HEBBEN฀GEWERKT�฀PROMOVEERDE฀HIJ฀OP฀ONDERZOEK฀NAAR฀฀
INSULINESECRETIE�฀.AAST฀ANDER฀ONDERZOEK฀�HYPOGLYKEMIE	฀
RICHT฀HIJ฀ZICH฀OP฀GENETISCH฀ONDERZOEK฀BIJ฀OVERGEWICHT฀EN฀
DIABETES฀MELLITUS�฀.A฀HET฀AFRONDEN฀VAN฀HET฀AANDACHTSGEBIED฀
IN฀DE฀%NDOCRINOLOGIE฀IN฀'RONINGEN฀WERKT฀HIJ฀SINDS฀����฀

ALS฀INTERNIST
ENDOCRINOLOOG฀IN฀HET฀5-#฀5TRECHT�฀WAAR฀HIJ฀ZICH฀BEZIG฀HOUDT฀MET฀
PATIpNTENZORG฀OP฀HET฀GEBIED฀VAN฀ENDOCRINOLOGIE�฀ONDERZOEK฀OP฀GEBIED฀DIABETES฀
MELLITUS�฀EN฀ONDERWIJS฀IN฀DE฀INTERNE฀GENEESKUNDE�฀(IJ฀HEEFT฀DIVERSE฀FUNCTIES฀IN฀
WETENSCHAPPELIJKE฀VERENIGINGEN�฀EN฀IS฀�MEDE
	AUTEUR฀VAN฀RUIM฀��฀PUBLICATIES�



$)!"%4%3฀
 ฀-%4!"//,฀39.$2//-฀ ��฀

$)!"%4%3฀-%,,)453฀490%฀��฀PATHOFYSIOLOGIE฀EN฀ERFELIJKHEID
฀
47฀VAN฀(AEFTEN

)NLEIDING
$E฀NORMALE฀GLUCOSEHUISHOUDING฀EN฀DE฀ROL฀VAN฀INSULINE฀HIERBIJ฀IS฀BESPROKEN฀IN฀HET฀
EERTSE฀HOOFDSTUK�
$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀WORDT฀VEROORZAAKT฀DOOR฀EEN฀SAMENSPEL฀VAN฀EXTERNE฀฀
�OVERMATIGE฀VOEDING฀EN฀TE฀WEINIG฀LICHAAMSBEWEGING	฀EN฀GENETISCHE฀FACTOREN�฀฀
4ERWIJL฀DE฀EXTERNE฀FACTOREN฀VOORAL฀LEIDEN฀TOT฀INSULINERESISTENTIE�฀HEBBEN฀DE฀฀
GENETISCHE฀FACTOREN฀INVLOED฀OP฀DE฀�AFNAME฀VAN	฀DE฀INSULINESECRETIE฀EN฀OP฀DE฀฀
INSULINEGEVOELIGHEID฀NAAST฀ANDERE฀FACTOREN฀ZOALS฀OVERGEWICHT�฀)N฀HET฀EERSTE฀฀
GEDEELTE฀VAN฀DIT฀HOODSTUK฀ZAL฀DE฀NORMALE฀EN฀GESTOORDE฀GLUCOSEHUISHOUDING�฀DIE฀
BIJ฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀DIABETES฀OPTREDEN�฀WORDEN฀BEHANDELD฀�3TUMVOLL฀ET฀AL�฀
����	�฀)N฀HET฀TWEEDE฀GEDEELTE฀KOMEN฀DE฀GENETISCHE฀FACTOREN฀AAN฀BOD�฀DIE฀TEN฀
GRONDSLAG฀LIGGEN฀AAN฀HET฀OPTREDEN฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀��

$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�

$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀TREEDT฀VOORAL฀OP฀BIJ฀OVERGEWICHT�฀HOEWEL฀ONGEVEER฀���฀
VAN฀DE฀PATIpNTEN฀GEEN฀OVERGEWICHT฀HEEFT�฀!NDERSOM฀ONTWIKKELT฀ONGEVEER฀���฀
VAN฀DE฀MENSEN฀MET฀OVERGEWICHT฀DIABETES�฀$AARMEE฀IS฀OVERGEWICHT฀WELISWAAR฀DE฀
BELANGRIJKSTE฀RISICOFACTOR฀�NAAST฀FAMILIEANAMNESE฀EN฀LEEFTIJD	฀MAAR฀WORDT฀OOK฀฀
DUIDELIJK฀DAT฀HET฀NIET฀DE฀ENIGE฀OORZAAK฀KAN฀ZIJN�
"IJ฀DIABETES฀BLIJKT฀DE฀BASALE฀GLUCOSEPRODUCTIE฀IN฀DE฀LEVER฀VERHOOGD฀TE฀ZIJN�฀/OK฀NA฀
EEN฀MAALTIJD฀IS฀DE฀GLUCOSEPRODUCTIE฀NOG฀STEEDS฀TE฀HOOG฀DOOR฀TOEGENOMEN฀฀
GLYCOGEENAFBRAAK฀EN฀GLUCOSENIEUWVORMING฀�7OERLE฀ET฀AL�฀����	�฀%R฀WORDT฀DAN฀฀
ONGEVEER฀EVENVEEL฀GLUCOSE฀IN฀HERSENEN฀EN฀SPIERWEEFSEL฀OPGENOMEN฀ALS฀BIJ฀฀
GLUCOSETOLERANTE฀CONTROLEPERSONEN�฀%EN฀DEEL฀VAN฀DE฀GLUCOSE฀WORDT฀OPNIEUW฀฀
OPGENOMEN฀IN฀DE฀LEVER฀EN฀HET฀SPLANCHICUS
GEBIED�
$IABETES฀WORDT฀GEKARAKTERISEERD฀DOOR฀DE฀COMBINATIE฀VAN฀INSULINERESISTENTIE฀EN฀
GELEIDELIJKE฀AFNAME฀VAN฀DE฀INSULINEAFGIFTE฀DOOR฀DE฀�
CEL฀IN฀DE฀PANCREAS�฀.U฀IS฀฀
GEBLEKEN฀DAT฀DE฀MATE฀WAARIN฀DE฀PANCREAS฀ZICH฀KAN฀AANPASSEN฀ERG฀VERSCHILT฀VAN฀
MENS฀TOT฀MENS�฀EN฀DAT฀DIT฀AANPASSINGSVERMOGEN฀mmN฀DER฀VOORNAAMSTE฀FACTOREN฀IS฀
DIE฀DE฀UITEINDELIJKE฀ONTWIKKELING฀VAN฀DIABETES฀BEPAALT�


฀$IT฀HOOFDSTUK฀IS฀VERSCHENEN฀IN฀-ODERN฀-EDICINE฀�����฀���฀���
��฀EN฀���
���฀7IJ฀ZIJN฀UITGEVER฀6AN฀
:UIDEN฀#OMMUNICATIONS฀"�6�฀DANK฀VERSCHULDIGD฀VOOR฀DE฀TOESTEMMING฀VOOR฀HET฀OVERNEMEN฀VAN฀BEIDE฀
PUBLICATIES�
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)NSULINERESISTENTIE
)NSULINE฀BINDT฀ZICH฀AAN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀HETGEEN฀EERST฀LEIDT฀TOT฀AUTOFOSFORY

LERING฀VAN฀DE฀INSULINERECEPTOR฀ZELF�฀GEVOLGD฀DOOR฀ACTIVERING฀VAN฀DE฀)23฀�INSULINE฀
RECEPTORSUBSTRAAT	
EIWITTEN�฀(IERNA฀WORDEN฀DIVERSE฀ANDERE฀EIWITTEN฀GEACTIVEERD�฀
DIE฀UITEINDELIJK฀LEIDEN฀TOT฀DE฀VERSCHILLENDE฀WERKINGEN฀VAN฀INSULINE�฀$EZE฀BEHELZEN฀
ACTIVERING฀VAN฀GLUCOSETRANSPORTERS฀�SPIER
฀EN฀VETWEEFSEL	฀VOOR฀DE฀OPNAME฀VAN฀฀
GLUCOSE฀IN฀DE฀CEL�฀ACTIVERING฀VAN฀GLYCOGEENOPSLAG฀EN฀REMMING฀VAN฀GLYCOGEENAFBRAAK�฀
SYNTHESE฀VAN฀EIWIT�฀EN฀EFFECTEN฀OP฀$.!฀WAARDOOR฀CELOVERLEVING฀EN฀
PROLIFERATIE฀
WORDEN฀BEtNVLOED฀�3TUMVOLL฀ET฀AL�฀����	�฀)23
EIWITTEN฀KUNNEN฀NIET฀ALLEEN฀WORDEN฀
GEACTIVEERD฀DOOR฀INSULINE�฀MAAR฀ZE฀KUNNEN฀OOK฀INDIRECT฀WORDEN฀GEREMD฀DOOR฀DI

VERSE฀STOFFEN฀�BIJVOORBEELD฀VRIJE฀VETZUREN	�฀EN฀HORMONEN฀�TUMOR฀NECROSIS฀FACTOR฀ALFA฀
�4.&
a	�฀EN฀INTERLEUKINE฀�฀�),
�		�฀$E฀INSULINEWERKING฀KAN฀OOK฀WORDEN฀GEREMD฀VIA฀
SPECI½EKE฀ACTIVERING฀VAN฀DE฀AFBRAAK฀VAN฀)23
EIWTTEN�฀/OK฀DE฀FUNCTIE฀VAN฀ANDERE฀
EIWITTEN฀IN฀DE฀INSULINESIGNALERINGSROUTE฀KAN฀WORDEN฀GEREMD�฀
-ET฀ENIGE฀FANTASIE฀KAN฀HIER฀NOG฀WEL฀EEN฀³KLASSIEKE´฀TERUGKOPPELING฀�FEEDBACK	฀IN฀
WORDEN฀GEZIEN�฀ALTHANS฀VOOR฀DE฀VETCEL฀ZELF�฀GLUCOSE฀�EN฀VRIJE฀VETZUREN	฀WORDEN฀IN฀
DE฀CEL฀OPGENOMEN฀NA฀ACTIVERING฀VAN฀DEZE฀INSULINERECEPTORCASCADE�฀!LS฀DE฀VETCEL฀
GROTER฀WORDT�฀PRODUCEERT฀DEZE฀HOGERE฀HOEVEELHEDEN฀VAN฀STOFFEN฀DIE฀DE฀)23
฀
EIWITTEN฀REMMEN�฀MET฀ALS฀EFFECT฀DAT฀ER฀MINDER฀VAN฀DE฀GLUCOSE฀EN฀VETZUREN฀WORDT฀
OPGENOMEN฀IN฀DE฀CEL�฀4ERWIJL฀DIT฀TOT฀DE฀NORMALE฀FYSIOLOGIE฀BEHOORT�฀LIJKT฀HET฀ER฀OP฀
DAT฀OP฀DEZE฀WIJZE฀OOK฀DE฀VAN฀OVERGEWICHT฀BEKENDE฀INSULINERESISTENTIE฀ONTSTAAT�฀
NIET฀ALLEEN฀IN฀VETCELLEN฀MAAR฀OOK฀IN฀LEVER
฀EN฀SPIERWEEFSEL฀EN฀WAARSCHIJNLIJK฀OOK฀IN฀
HERSENWEEFSEL�฀)NMIDDELS฀IS฀GEBLEKEN฀DAT฀ER฀ZES฀)23
EIWITTEN฀BESTAAN�
/VERIGENS฀IS฀BIJ฀DIABETES฀DE฀INSULINERECEPTORAUTOFOSFORYLERING฀OOK฀VERMINDERD�

&IGUUR฀��฀0RODUCTIE฀DOOR฀฀
ADIPOCYTEN฀VAN฀STOFFEN฀MET฀฀
HORMONALE฀WERKING�
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/VERGEWICHT฀EN฀INSULINERESISTENTIE
6ETCELLEN฀PRODUCEREN฀EEN฀GROOT฀AANTAL฀STOFFEN฀DIE฀ALS฀HORMOON฀FUNCTIONEREN฀฀
�ZOALS฀4.&
 ฀EN฀),
�	�฀EN฀VRIJE฀VETZUREN�฀EN฀EEN฀REMMENDE฀WERKING฀OP฀HET฀)23฀
HEBBEN�฀"IJ฀GROTER฀WORDEN฀VAN฀DE฀VETCELLEN฀BLIJKEN฀ZE฀MEER฀VAN฀DEZE฀STOFFEN฀TE฀
PRODUCEREN฀�½GUUR฀�	�฀(ET฀4.&
 
EFFECT฀LEIDT฀IN฀DE฀VETCELLEN฀TOT฀ONTREMMING฀VAN฀
DE฀VETAFBRAAK�฀$IT฀RESULTEERT฀ER฀DAN฀IN฀DAT฀ER฀MEER฀VRIJE฀VETZUREN฀WORDEN฀AFGEGEVEN�

6RIJE฀VETZUREN฀REMMEN฀INDIRECT฀)23
ACTIVITEIT฀EN฀REMMEN฀DAARDOOR฀HET฀GLUCOSE
฀
METABOLISME฀IN฀SPIERWEEFSEL฀EN฀ONTREMMEN฀DE฀GLUCOSENIEUWVORMING฀IN฀DE฀LEVER�฀
),
�฀STIMULEERT฀WAARSCHIJNLIJK฀DE฀)23
AFBRAAK฀�3TUMVOLL฀ET฀AL�฀����	�
/P฀DIVERSE฀MANIEREN฀BESTAAT฀ER฀EEN฀STERKE฀SAMENHANG฀TUSSEN฀TOENAME฀VAN฀฀
VETWEEFSEL฀MET฀ONTSTEKINGSCOMPONENTEN�฀ONDER฀ANDERE฀DOOR฀ACTIVERING฀VAN฀
INTRACELLULAIRE฀IN¾AMMATOIRE฀FACTOREN฀�ZOALS฀NUCLEAR฀FACTOR
 "฀�.&
 "		฀DOOR฀VRIJE฀
VETZUREN�฀EN฀DOOR฀DE฀EFFECTEN฀VAN฀INTERLEUKINES฀�MOGELIJK฀OOK฀UIT฀MACROFAGEN฀DIE฀
IN฀HET฀VETWEEFSEL฀LIGGEN	�
$AARNAAST฀PRODUCEERT฀VETWEEFSEL฀OOK฀ADIPONECTINE฀DAT฀NAAST฀GUNSTIGE฀EFFECTEN฀OP฀
VAAT
ENDOTHEEL฀OOK฀EEN฀VERBETEREND฀EFFECT฀OP฀INSULINEWERKING฀HEEFT�฀.AARMATE฀
VETCELLEN฀GROTER฀ZIJN฀PRODUCEREN฀ZE฀NU฀JUIST฀MINDER฀ADIPONECTINE�฀$IT฀LEIDT฀EVENEENS฀฀
TOT฀AFNAME฀VAN฀DE฀INSULINEWERKING�฀!DIPONECTINE฀ZELF฀�VIA฀!-0
KINASE	฀REMT฀฀
GLUCOSENIEUWVORMING฀IN฀DE฀LEVER�฀EN฀HET฀VERHOOGT฀GLUCOSEOPNAME฀IN฀SPIERWEEFSEL�฀฀
TEVENS฀ACTIVEERT฀ADIPONECTINE฀DE฀VETZUURVERBRANDING฀EN฀REMT฀HET฀VETAFBRAAK฀
�'OLDSTEIN฀EN฀3CALIA�฀����	�฀!-0
KINASE฀BLIJKT฀EEN฀BELANGRIJKE฀ACTIVATOR฀TE฀ZIJN฀VAN฀
DEZE฀PROCESSEN�฀/OK฀LICHAAMSBEWEGING฀HEEFT฀DEZE฀GUNSTIGE฀EFFECTEN฀VIA฀ACTIVERING฀
VAN฀!-0
KINASE�
!DIPONECTINE฀HEEFT฀ZIJN฀�GOEDE	฀EFFECTEN฀WAARSCHIJNLIJK฀DEELS฀TE฀DANKEN฀AAN฀฀
INVLOED฀OP฀DE฀MITOCHONDRIA�฀-ITOCHONDRIA฀BLIJKEN฀BIJ฀DIABETES฀EEN฀ANDERE฀VORM฀
EN฀VERMINDERDE฀FUNCTIE฀TE฀HEBBEN�฀)N฀HOEVERRE฀DE฀ANDERE฀FACTOREN฀OOK฀VAN฀INVLOED฀
ZIJN฀OP฀DE฀AFWIJKINGEN฀IN฀DE฀MITOCHONDRIA฀IS฀NOG฀ONVOLDOENDE฀DUIDELIJK�฀-OGELIJK฀
HANGEN฀DEZE฀MITOCHONDRIALE฀AFWIJKINGEN฀SAMEN฀MET฀VERANDERINGEN฀IN฀HET฀฀
METABOLISME฀WAARBIJ฀ZUURSTOFRADICALEN฀ONTSTAAN฀MET฀NAME฀TIJDENS฀HYPERGLYKEMIE�฀
-ITOCHONDRIALE฀AFWIJKINGEN฀ZIJN฀WAARSCHIJNLIJK฀VAN฀GROOT฀BELANG�฀HETGEEN฀INDIRECT฀
OOK฀BLIJKT฀UIT฀BIJVOORBEELD฀HET฀FEIT฀DAT฀METFORMINE฀ZIJN฀BEKENDE฀GUNSTIGE฀EFFECTEN฀
WAARSCHIJNLIJK฀ONDER฀ANDERE฀VIA฀EEN฀MITOCHONDRIAAL฀EFFECT฀BEWERKSTELLIGT฀
฀ALWEER฀
VIA฀!-0
KINASE�

)NSULINESECRETIE฀EN฀DE฀�
CEL฀IN฀DE฀PANCREAS฀
)NSULINERESISTENTIE฀GEEFT฀ALTIJD฀AANLEIDING฀TOT฀EEN฀VERHOGING฀VAN฀DE฀INSULINEAFGIFTE฀
DOOR฀EEN฀SNELLE฀AANPASSING฀VAN฀DE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS�฀/GENSCHIJNLIJK฀LIJKT฀
DE฀INSULINESECRETIE฀WEL฀IN฀ORDE�฀ER฀IS฀IMMERS฀VAAK฀EEN฀HOGERE฀NUCHTERE฀INSULINE
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SPIEGEL฀DAN฀BIJ฀GLUCOSETOLERANTE฀CONTROLEPERSONEN�฀EN฀NA฀EEN฀ORALE฀GLUCOSETOLE

RANTIETEST฀�'44	฀IS฀NA฀TWEE฀UUR฀DE฀INSULINESPIEGEL฀OOK฀VERHOOGD�฀(IER฀BLIJKT฀HET฀
OVERGEWICHT฀VAN฀DE฀DIABETESPATIpNT฀EEN฀BESLISSENDE฀ROL฀TE฀SPELEN�฀"IJ฀NAUWKEURIG฀
ONDERZOEK฀IS฀GEBLEKEN฀DAT฀DE฀INSULINESPIEGEL฀ZOWEL฀NUCHTER฀ALS฀NA฀EEN฀'44฀BIJ฀
CONTROLEPERSONEN฀DIE฀HETZELFDE฀OVERGEWICHT฀HEBBEN฀ALS฀DIABETESPATIpNTEN�฀NOG฀
HOGER฀LIGT�฀5IT฀ONDERZOEK฀WAAR฀WEINIG฀VERSCHIL฀IN฀LICHAAMSGEWICHT฀WAS฀TUSSEN฀
DIABETESPATIpNTEN฀EN฀CONTROLEPERSONEN�฀BLIJKT฀DE฀AANPASSING฀VAN฀DE฀�
CELFUNCTIE฀
AANZIENLIJK฀VERMINDERD฀�RUIM฀���	฀BIJ฀MENSEN฀MET฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀��฀EN฀
ZELFS฀AL฀ENIGSZINS฀����	฀BIJ฀VERMINDERDE฀GLUCOSETOLERANTIE฀�)'4	�฀%NERZIJDS฀IS฀DE฀
BASALE฀INSULINESPIEGEL฀BIJ฀DIABETESPATIpNTEN฀NIET฀ZO฀HOOG฀ALS฀VERWACHT฀ZOU฀MOGEN฀฀
WORDEN�฀ANDERZIJDS฀LEIDT฀STIMULERING฀MET฀GLUCOSE฀OOK฀TOT฀TE฀WEINIG฀INSULINEAF

GIFTE฀�STEEDS฀RELATIEF฀TOT฀HET฀OVERGEWICHT฀EN�OF฀DE฀INSULINERESISTENTIE	�฀6OOR฀DEZE฀
VERLAAGDE฀INSULINEAFGIFTE฀WORDEN฀DRIE฀MECHANISMEN฀VERANTWOORDELIJK฀GEHOUDEN�฀
GLUCOSETOXICITEIT�฀LIPOTOXICITEIT฀EN฀AMYLOtDVORMING฀IN฀HET฀EILANDJE฀VAN฀,ANGERHANS฀
�TABEL฀�	�

'LUCOSETOXICITEIT
'LUCOSETOXICITEIT฀BESTAAT฀WAARSCHIJNLIJK฀VRIJ฀ACUUT฀ALS฀VERSCHIJNSEL฀DAT฀EEN฀฀
VERHOOGDE฀GLUCOSESPIEGEL฀NA฀EEN฀AANTAL฀DAGEN฀DE฀INSULINEAFGIFTE฀OP฀REVERSIBELE฀
WIJZE฀REMT�฀#HRONISCHE฀HYPERGLYKEMIE฀LEIDT฀EVENS฀TOT฀EEN฀VORM฀VAN฀TOXICITEIT�฀7E฀
WETEN฀DAT฀INSULINEAFGIFTE฀IN฀DE฀LOOP฀VAN฀DE฀JAREN฀GELEIDELIJK฀VERDER฀AFNEEMT�฀EN฀
VEEL฀PATIpNTEN฀ZULLEN฀NA฀RUIM฀��฀JAAR฀MET฀EXOGENE฀INSULINE฀WORDEN฀BEHANDELD฀
�TERWIJL฀INSULINERESISTENTIE฀EIGENLIJK฀MEESTAL฀NIET฀WIJZIGT฀OF฀HET฀MOET฀ZIJN฀DAT฀DE฀
PATIpNT฀ZWAARDER฀IS฀GEWORDEN	�฀-EER฀CHRONISCH฀WORDT฀AANGENOMEN฀DAT฀EEN฀฀
VERHOOGD฀GLUCOSEAANBOD฀LEIDT฀TOT฀REACTIEVE฀ZUURSTOFRADICALEN฀�IN฀DE฀MITOCHONDRIA	฀฀
DIE฀TOXISCH฀ZIJN฀VOOR฀HET฀$.!฀VAN฀DE฀CEL�฀EN฀VIA฀.&
 "฀DE฀�
CEL฀TOT฀APOPTOSE฀
�GEPROGRAMMEERDE฀CELDOOD	฀AANZETTEN�฀%EN฀ANDER฀MOGELIJK฀MECHANISME฀IS฀DAT฀ER฀

4ABEL฀��฀-OGELIJKE฀NEGATIEVE฀INVLOEDEN฀OP฀DE฀FUNCTIE฀VAN฀DE฀´ZIEKE´฀�
CEL฀VAN฀DE฀PANCREAS�

OORZAAK฀ MEDIATOR฀ MECHANISME
HYPERGLYKEMIE฀ ZUURSTOFRADICALEN฀�.&
 "	฀ INSULINEGENREMMING�฀APOPTOSE
฀ AMYLINE฀�)!00	
AGGREGATEN฀ APOPTOSE
VRIJE฀VETZUREN฀ 5#0
��฀CERAMIDE฀ MITOCHONDRIAAL฀!40
฀ ฀ KALIUMKANAALDISFUNCTIE
฀ ฀ APOPTOSE฀��	
4.&
 ฀ INSULINESIGNALERING฀ GROEI฀�
CELLEN฀฀฀��	
INTERLEUKINEN฀ REMMING฀)23฀��	฀ TRANSCRIPTIE฀GENEN฀฀฀��	
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DOOR฀HYPERGLYKEMIE฀EEN฀VERLIES฀AAN฀DUODENUM
HOMEOBOX
)฀�0$8
)�฀EEN฀฀
TRANSCRIPTIEFACTOR฀IN฀DE฀�
฀EN฀ð
CELLEN฀VAN฀DE฀EILANDJES฀VAN฀,ANGERHANS	฀OPTREEDT�฀
$IT฀IS฀EEN฀KRITISCHE฀FACTOR฀VOOR฀DE฀INSULINEPROMOTERACTIVITEIT�

,IPOTOXICITEIT
6RIJE฀VETZUREN฀ZIJN฀VERHOOGD฀DOOR฀TOEGENOMEN฀VETAFBRAAK฀IN฀VETCELLEN฀VANWEGE฀DE฀
INSULINERESISTENTIE�฀(OEWEL฀VRIJE฀VETZUREN฀BINNEN฀ENKELE฀UREN฀DE฀INSULINESECRETIE฀
DOEN฀TOENEMEN�฀LIJKT฀HET฀ER฀OP฀DAT฀CHRONISCHE฀VRIJE฀VETZUURVERHOGING฀DE฀INSULINE

SECRETIE฀REMT�฀%EN฀MOGELIJKHEID฀IS฀DAT฀DOOR฀VRIJE฀VETZUREN฀HET฀LANGEKETENCOpNZYM฀
!฀HOGER฀WORDT�฀HETGEEN฀DE฀KALIUMKANALEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀KAN฀OPENEN�฀WAARDOOR฀
DE฀INSULINESECRETIE฀AFNEEMT�฀%EN฀ANDERE฀MOGELIJKHEID฀IS฀DAT฀5#0
�฀�UNCOUPLING
฀
PROTEIN�	�฀mmN฀VAN฀DE฀ONTKOPPELINGSEIWITTEN�฀WORDT฀GESTIMULEERD�฀WAARDOOR฀MINDER฀
!40฀ZOU฀WORDEN฀GEPRODUCEERD฀IN฀DE฀MITOCHONDRIA�฀HETGEEN฀TOT฀MINDER฀INSULINE

SECRETIE฀ZAL฀LEIDEN�฀/OK฀KUNNEN฀VRIJE฀VETZUREN฀MOGELIJK฀TOT฀APOPTOSE฀VAN฀DE฀฀
�
CELLEN฀LEIDEN�฀DAN฀WEL฀KAN฀VIA฀VORMING฀VAN฀ZOGENOEMDE฀CERAMIDES฀DE฀฀
INSULINEGENEXPRESSIE฀WORDEN฀GEREMD�

!MYLOtDVORMING
!MYLOtDVORMING฀IN฀HET฀EILANDJE฀VAN฀,ANGERHANS฀TREEDT฀BIJ฀DE฀MEESTE฀�MAAR฀NIET฀
ALLE	฀PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀OP�฀!MYLINE฀OF฀)!00฀�ISLET฀AMYLOID฀฀
POLYPEPTIDE	฀WORDT฀NORMALITER฀OBLIGAAT฀DOOR฀DE฀�
CEL฀TEGELIJK฀MET฀INSULINE฀฀
AFGESCHEIDEN�฀EN฀KAN฀BIJ฀ENKELE฀DIERSOORTEN฀�DE฀KAT�฀SOMMIGE฀APEN	฀EN฀OOK฀DE฀
MENS฀NEERSLAAN฀IN฀EN฀RONDOM฀DE฀EILANDJES�฀/PVALLEND฀IS฀DAT฀JUIST฀DEZE฀DIERSOORTEN฀
DIABETES฀KUNNEN฀ONTWIKKELEN�฀!AN฀DE฀ANDERE฀KANT฀HEBBEN฀DIABETISCHE฀KNAAGDIEREN฀
GEEN฀AMYLOtD฀HOEWEL฀ZE฀WEL฀AMYLINE฀AFSCHEIDEN�฀
(ET฀IS฀OOK฀MOGELIJK฀DAT฀KLEINE฀HOEVEELHEDEN฀AMYLINE฀LEIDEN฀TOT฀KLEINE฀AGGREGATEN฀
DIE฀TOXISCH฀ZIJN฀VOOR฀DE฀CEL�฀MOGELIJK฀DOOR฀VORMING฀VAN฀EEN฀BUISACHTIGE฀STRUCTUUR�฀
WAARDOOR฀DE฀CELMEMBRAAN฀VAN฀DE฀�
CEL฀ONDERBROKEN฀ZOU฀KUNNEN฀WORDEN�฀฀
-OGELIJK฀VERERGEREN฀VRIJE฀VETZUREN฀�LIPOTOXICITEIT�	฀DE฀AMYLOtDVORMING�
"IJ฀INSULINERESISTENTIE฀WORDT฀VEEL฀AMYLINE฀AFGESCHEIDEN฀SAMEN฀MET฀DE฀GROTE฀฀
HOEVEELHEDEN฀INSULINE�฀0ARADOXAAL฀IS฀ECHTER฀DE฀BEVINDING฀DAT฀NIET
DIABETISCHE฀
MENSEN฀MET฀INSULINERESISTENTIE฀ZELDEN฀AMYLOtDVORMING฀HEBBEN�฀(ET฀LIJKT฀ER฀DAN฀
OOK฀OP฀DAT฀AMYLOtDVORMING฀EEN฀LAAT฀VERSCHIJNSEL฀IS฀IN฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀DIABETES�

)NSULINESECRETIE฀BIJ฀EERSTEGRAADS฀FAMILIELEDEN

6ERDER฀ONDERZOEK฀HEEFT฀LATEN฀ZIEN฀DAT฀INSULINESECRETIE฀VAAK฀AL฀VERLAAGD฀IS฀BIJ฀EERSTE

GRAADS฀FAMILIELEDEN฀�KINDEREN฀VAN฀VOLWASSEN฀LEEFTIJD	฀VAN฀MENSEN฀MET฀DIABETES฀
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MELLITUS฀TYPE฀��฀-ET฀NAME฀NA฀STIMULERING฀MET฀GLUCOSE฀TREEDT฀IETS฀MINDER฀SECRETIE฀
OP฀DAN฀BIJ฀CONTROLEPERSONEN฀VAN฀GELIJK฀GEWICHT�฀$E฀HIERUIT฀VOORTKOMENDE฀HYPOTHESE฀
IS฀DAT฀DEZE฀MENSEN฀SNEL฀TE฀KORT฀ZULLEN฀SCHIETEN฀QUA฀INSULINESECRETIE฀ONDER฀฀
OMSTANDIGHEDEN฀WAAR฀DEZE฀VERHOOGD฀ZOU฀MOETEN฀WORDEN฀VANWEGE฀INSULINERESIS

TENTIE฀�ZOALS฀BIJ฀GEWICHTSSTIJGING฀OF฀LICHAMELIJKE฀INACTIVITEIT	�฀$ERGELIJKE฀BEVINDINGEN฀
WIJZEN฀OP฀EEN฀GENETISCHE฀PREDISPOSITIE฀VOOR฀DIABETES฀MELLITUS�฀!ANGEZIEN฀OP฀DIT฀
GEBIED฀SNELLE฀ONTWIKKELINGEN฀PLAATSVINDEN�฀ZAL฀HET฀ONDERWERP฀VAN฀DE฀GENETICA฀VAN฀
DIABETES฀VERDEROP฀IN฀DIT฀HOOFDSTUK฀WORDEN฀BESPROKEN�

,AAG฀GEBOORTEGEWICHT฀OF฀DE฀FOETALE฀ORIGINEHYPOTHESE

%R฀IS฀WEL฀VOORGESTELD฀DAT฀WE฀VOOR฀DE฀OORZAAK฀VAN฀DIABETES฀TERUG฀DIENEN฀TE฀KEREN฀
NAAR฀DE฀MOEDERSCHOOT�฀%EN฀GROOT฀AANTAL฀�RETROSPECTIEVE	฀ONDERZOEKEN฀HEEFT฀LATEN฀
ZIEN฀DAT฀EEN฀LAAG฀GEBOORTEGEWICHT฀DE฀KANS฀OP฀HART
฀EN฀VAATZIEKTEN฀EN฀OOK฀DIABETES฀
VERGROOT�฀%EN฀GEBOORTEGEWICHT฀LAGER฀DAN฀����฀GRAM฀GEEFT฀EEN฀ONGEVEER฀���฀฀
VERHOOGDE฀KANS฀OP฀DIABETES฀VERGELEKEN฀MET฀EEN฀GEWICHT฀TUSSEN฀����฀EN฀����฀
GRAM�฀"IJ฀EEN฀TE฀HOOG฀GEBOORTEGEWICHT฀STIJGT฀DE฀KANS฀OP฀DIABETES฀OOK฀WEER฀MET฀
ONGEVEER฀����฀/VER฀DE฀OORZAKEN฀WORDT฀NOG฀GESPECULEERD฀�*ADDOE฀EN฀7ITTEMAN�฀
����	�฀(ET฀LIJKT฀TE฀GAAN฀OM฀EEN฀TOENAME฀IN฀INSULINERESISTENTIE฀�3HIELDS฀ET฀AL�฀
�����฀"ARKER�฀����	�฀(IERVOOR฀WORDEN฀VIER฀HYPOTHESEN฀NAAR฀VOREN฀GESCHOVEN฀
�ZIE฀OOK฀TABEL฀�	�฀DE฀�	฀FOETALE฀ONDERVOEDING�฀�	฀TOEGENOMEN฀CORTISOLPRODUCTIE�฀
�	฀GENETISCHE฀PREDISPOSITIE฀�OFWEL฀DE฀FOETALE฀INSULINEHYPOTHESE	�฀EN฀�	฀VERSNELDE฀
POSTNATALE฀GROEI�

$E฀FOETALE฀ONDERVOEDING฀LEIDT฀MOGELIJK฀TOT฀AANPASSINGEN฀IN฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀
HET฀KIND฀MET฀EEN฀PERMANENTE฀VERANDERING฀IN฀DE฀³PROGRAMMERING´VAN฀FYSIOLOGIE฀
EN฀METABOLISME�฀MET฀LANGETERMIJNGEVOLGEN�฀$E฀OVERPRODUCTIE฀VAN฀CORTISOL฀ZOU฀TE฀
WIJTEN฀ZIJN฀AAN฀EEN฀AFGENOMEN฀PLACENTALE฀��
�
(3$
ENZYMACTIVITEIT฀฀

4ABEL฀��฀-OGELIJKE฀OORZAKEN฀SAMENHANGEND฀MET฀DE฀RELATIE฀VAN฀LAAG฀GEBOORTEGEWICHT฀MET฀
DIABETES�

FOETALE฀ONDERVOEDING฀ PERMANENT฀VERANDERD฀METABOLISME
TOENAME฀CORTISOLPRODUCTIE฀�PLACENTA	฀ AANPASSINGEN฀METABOLISME฀FOETUS
GENETISCHE฀PREDISPOSITIE฀ INSULINERESISTENTIE฀�฀VERMINDERDE
�FOETALE฀INSULINEHYPOTHESE	฀ FOETALE฀GROEI
VERSNELDE฀POSTNATALE฀GROEI฀ ACHTERBLIJVEN฀SPIERONTWIKKELING
฀ DISPROPORTIE฀SPIER
฀T�O�V�฀VETWEEFSEL
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���
BnTA
HYDROXYSTEROtD
DEHYDROGENASE�฀HET฀ENZYM฀DAT฀TOT฀AFBRAAK฀VAN฀CORTISOL฀
LEIDT	�฀(ET฀CORTISOL฀KAN฀WELLICHT฀TOT฀DIVERSE฀AANPASSINGEN฀IN฀HET฀METABOLISME฀฀
LEIDEN�฀$E฀GENETISCHE฀PREDISPOSITIE฀TOT฀INSULINERESISTENTIE฀EN�OF฀TOT฀AFGENOMEN฀฀
INSULINESECRETIE฀ZOU฀PRENATAAL฀LEIDEN฀TOT฀VERMINDERDE฀INSULINEGEMEDIEERDE฀FOETALE฀
GROEI�฀%EN฀DERGELIJKE฀GENETISCHE฀PREDISPOSITIE฀ZOU฀MOETEN฀BLIJKEN฀UIT฀ONDERZOEK฀
WAARBIJ฀HET฀GEBOORTEGEWICHT฀VAN฀DE฀BABY฀MET฀GEGEVENS฀VAN฀DE฀VADER฀WORDT฀฀
VERGELEKEN�฀%EN฀RECENT฀ONDERZOEK฀TOONDE฀INDERDAAD฀AAN฀DAT฀DE฀PLASMA
INSULINE

SPIEGELS฀IN฀HET฀NAVELSTRENGBLOED฀VAN฀BABY Ś฀CORRELEREN฀MET฀DE฀INSULINERESISTENTIE฀
VAN฀DE฀VADER�฀HETGEEN฀PAST฀BIJ฀EEN฀GENETISCHE฀OORZAAK฀VAN฀INSULINERESISTENTIE฀
BIJ฀DE฀BABY Ś฀�3HIELS฀ET฀AL�฀����	�฀%CHTER�฀DEZELFDE฀ONDERZOEKERS฀VONDEN฀NIET฀EEN฀
GOEDE฀CORRELATIE฀MET฀HET฀GEBOORTEGEWICHT฀VAN฀DE฀BABY฀MET฀DE฀PLASMA
INSULINE

SPIEGEL฀VAN฀DE฀VADER�฀/PMERKELIJK฀IS฀WEL฀DAT฀LAAG฀GEBOORTEGEWICHT฀ALLEEN฀LEIDT฀TOT฀
INSULINERESISTENTIE฀IN฀DE฀HOMOZYGOTE฀DRAGERS฀VAN฀HET฀PRO
ALLEL฀VAN฀HET฀00!2
GAMMA

GEN�฀.U฀IS฀���฀VAN฀DE฀BEVOLKING฀HOMOZYGOOT฀DRAGER฀VAN฀DIT฀POLYMOR½SME�฀EN฀LANG฀
NIET฀ALLEN฀ZULLEN฀LATER฀DIABETES฀ONTWIKKELEN�
"IJ฀BABY Ś฀MET฀EEN฀LAAG฀GEBOORTEGEWICHT฀KAN฀EEN฀SNELLE฀POSTNATALE฀GROEI฀OPTREDEN฀
DIE฀VERANDERINGEN฀IN฀METABOLISME฀EN฀MOGELIJK฀ARTERIpLE฀VAATVOORZIENING฀ZOUDEN฀
GEVEN�฀%EN฀ANDERE฀MOGELIJKHEID฀IS฀DAT฀DERGELIJKE฀BABY Ś฀ALTIJD฀EEN฀LAGE฀SPIERMASSA฀
ZULLEN฀BEHOUDEN฀OMDAT฀SPIERGROEI฀VOORNAMELIJK฀EMBRYONAAL฀IS฀BEPAALD�฀"IJ฀฀
OVERGEWICHT฀ZOU฀ER฀DAN฀SNEL฀EEN฀�VERDER	฀VERSTOORD฀EVENWICHT฀TUSSEN฀SPIER
฀EN฀
VETWEEFSEL฀OPTREDEN�

#ONCLUDEREND�฀HET฀AANTAL฀MOGELIJKE฀OORZAKELIJKE฀MECHANISMEN฀VOOR฀HET฀ONTSTAAN฀
VAN฀DIABETES฀IS฀LEGIO�฀WAARBIJ฀DIVERSE฀MECHANISMEN฀ONDERLING฀INVLOED฀BLIJKEN฀TE฀
KUNNEN฀HEBBEN�
)NSULINERESISTENTIE฀HANGT฀VOORAL฀SAMEN฀MET฀OVERGEWICHT฀MAAR฀IS฀MOGELIJK฀OOK฀MEDE฀฀
ERFELIJK฀BEPAALD�฀6ERANDERINGEN฀IN฀AFSCHEIDING฀VAN฀ADIPOKINES฀DOOR฀VETWEEFSEL฀
BEtNVLOEDEN฀DE฀INSULINERESISTENTIE฀VAN฀LEVER
฀EN฀SPIERWEEFSEL�฀'LUCOSETOXICITEIT�฀
LIPOTOXICITEIT�฀AMYLOtDVORMING฀IN฀DE฀EILANDJES฀VAN฀,ANGERHANS฀EN฀MOGELIJK฀ALWEER฀
DE฀ADIPOKINES฀EN�OF฀ANDERE฀IN¾AMMATOIRE฀STOFFEN฀KUNNEN฀EEN฀NEGATIEF฀EN฀฀
WAARSCHIJNLIJK฀DESTRUCTIEF฀EFFECT฀OP฀DE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀UITOEFENEN�฀$E฀
COMBINATIE฀VAN฀EEN฀FALENDE฀�
CEL฀EN฀EEN฀AFGENOMEN฀INSULINEWERKING฀KAN฀฀
WAARSCHIJNLIJK฀IN฀EEN฀NEGATIEVE฀SPIRAAL฀�VAN฀HYPERGLYKEMIE฀MET฀GLUCOSETOXICITEIT	฀
DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀VERERGEREN�
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KERNPUNTEN฀�
�฀ OVERGEWICHT฀IS฀DE฀BELANGRIJKSTE฀RISICOFACTOR�฀NAAST฀FAMILIEANAMNESE฀EN฀฀
฀ LEEFTIJD�
�฀ DIABETES฀IS฀HET฀RESULTAAT฀VAN฀INSULINERESISTENTIE฀EN฀GELEIDELIJKE฀AFNAME฀VAN฀฀
฀ DE฀INSULINEAFGIFTE�
�฀ HET฀AANPASSINGSVERMOGEN฀VAN฀DE฀PANCREAS฀IS฀DE฀OORZAAK฀VAN฀HET฀ONTSTAAN฀฀
฀ VAN฀DIABETES�
�฀ MITOCHONDRIA฀HEBBEN฀BIJ฀DIABETES฀EEN฀ANDERE฀VORM฀EN฀FUNCTIE�
�฀ DE฀INSULINEAFGIFTE฀NEEMT฀AF�฀TERWIJL฀DE฀INSULINERESISTENTIE฀EIGENLIJK฀MEESTAL฀฀
฀ NIET฀VERANDERT�
�฀ GLUCOSETOXICITEIT�฀LIPOTOXICITEIT฀EN฀AMYLOtDVORMING฀ZORGEN฀VOOR฀FALEN฀VAN฀฀
฀ DE฀�
CELLEN�
�฀ BIJ฀EEN฀TE฀HOOG฀GEBOORTEGEWICHT฀STIJGT฀DE฀KANS฀OP฀DIABETES฀MET฀ONGEVEER฀฀
฀ ����

%RFELIJKHEID฀EN฀DIABETES

$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀WORDT฀VEROORZAAKT฀DOOR฀EEN฀COMBINATIE฀VAN฀ERFELIJKE฀฀
FACTOREN฀EN฀EXTERNE฀FACTOREN฀ZOALS฀VOEDING฀EN฀LICHAMELIJKE฀INACTIVITEIT�฀
4ERWIJL฀WE฀TOT฀NU฀TOE฀MEESTAL฀ZEIDEN฀DAT฀MOGELIJK฀IN฀DE฀TOEKOMST฀NOG฀EENS฀DE฀฀
OORZAKELIJKE฀ERFELIJKE฀FACTOREN฀ZOUDEN฀WORDEN฀GEVONDEN�฀LIJKT฀DEZE฀TOEKOMST฀฀
INTUSSEN฀BEGONNEN�฀OP฀DIT฀MOMENT฀WORDT฀AANGENOMEN฀DAT฀SLECHTS฀DRIE฀ERFELIJKE฀
FACTOREN฀ONGEVEER฀���฀OF฀MEER฀VAN฀DE฀VARIANTIE฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀฀
VERKLAREN฀�ZIE฀TABEL฀�	�

4ABEL฀��฀'ENPOLYMOR½SMEN฀WAARVAN฀MET฀GROTE฀ZEKERHEID฀WORDT฀AANGENOMEN฀DAT฀ZE฀฀
GEASSOCIEERD฀ZIJN฀MET฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀��

GEN฀ POLYMOR½SME฀ FREQUENTIE฀฀RISICOKANS฀฀EIGENSCHAP
00!2
GAMMA฀ 0RO��!LA฀ ���฀ ����฀ VETCELONTWIKKELING
฀ ฀ ฀ ฀ VETCELMETABOLISME�฀
4#&�,�฀ 4฀IN฀RS฀�������฀ ���฀ ���฀ GROEI฀�
CEL฀��	฀
฀ ฀ ฀ ฀ ',0
�
PRODUCTIE฀DARM฀��	
+#.*��฀ 'LU��,YS฀ ���฀ ����฀ INSULINESECRETIE

00!2
GAMMA฀�฀PEROXISOME฀PROLIFERATOR฀ACTIVATED฀RECEPTOR฀GAMMA�฀฀
4#&�,�฀�฀TRANSCRIPTION฀FACTOR฀�
LIKE฀��฀+#.*���฀KALIUM฀CHANNEL฀SUBFAMILY*�฀TYPE���
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-EESTAL฀WORDEN฀DE฀DOMINANT฀OVERERVENDE฀EN฀DE฀RECESSIEF฀OVERERVENDE฀ZIEKTEN฀฀
ONDERSCHEIDEN�฀MET฀DAARNAAST฀NOG฀DE฀MOGELIJKHEID฀VAN฀ONVOLLEDIGE฀PENETRANTIE�฀
"IJ฀DOMINANTIE฀IS฀mmN฀DER฀OUDERS฀AANGEDAAN฀DOOR฀DE฀ZIEKTE�฀EN฀KRIJGT฀DE฀HELFT฀VAN฀
DE฀KINDEREN฀DE฀ZIEKTE�฀EEN฀AFWIJKING฀IN฀mmN฀VAN฀DE฀TWEE฀GENKOPIEpN฀�DUS฀OP฀mmN฀
VAN฀DE฀TWEE฀CHROMOSOMEN	฀LEIDT฀TOT฀DE฀ZIEKTE�฀"IJ฀RECESSIEVE฀OVERERVING฀ZIJN฀AFWIJKINGEN฀
IN฀BEIDE฀GENKOPIEpN฀NODIG฀VOORDAT฀DE฀ZIEKTE฀TOT฀EXPRESSIE฀KOMT฀�TWEE฀CHROMOSOMEN	�
$IVERSE฀VEEL฀VOORKOMENDE฀ZIEKTEN฀BLIJKEN฀EEN฀ZOGENOEMD฀COMPLEXE฀GENETISCHE฀
OORSPRONG฀TE฀HEBBEN�฀(IERBIJ฀ZIJN฀AFWIJKINGEN฀IN฀EEN฀AANTAL฀VERSCHILLENDE฀GENEN฀
NODIG฀�VAAK฀NOG฀AANGEVULD฀DOOR฀EXTERNE฀INVLOEDEN	฀VOORDAT฀EEN฀ZIEKTE฀ZICH฀GAAT฀
ONTWIKKELEN�
$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀IS฀EEN฀VOORBEELD฀VAN฀EEN฀COMPLEXE฀GENETISCHE฀AANDOENING�฀
%R฀BESTAAN฀ECHTER฀OOK฀DIVERSE฀DOMINANT฀OVERERVENDE฀VORMEN฀VAN฀DIABETES�฀WAARBIJ฀
DE฀IDENTI½CATIE฀VAN฀DE฀OORZAAK฀SOMS฀RECHTSTREEKS฀DE฀BEHANDELING฀KAN฀VERANDE

REN�฀$OMINANTE฀VORMEN฀VAN฀DIABETES฀ZIJN฀DE฀TYPEN฀-/$9฀�MATURITY฀DIABETES฀OF฀THE฀
YOUNG	฀EN฀-)$$฀�MATERNALLY฀INHERITED฀DIABETES฀AND฀DEAFNESS	�฀/MDAT฀HET฀STELLEN฀VAN฀
DE฀DIAGNOSE฀-/$9฀DE฀BEHANDELING฀DRASTISCH฀KAN฀VERANDEREN�฀IS฀EEN฀BESPREKING฀
WEL฀OP฀ZIJN฀PLAATS�

-ATURITY฀$IABETES฀OF฀THE฀9OUNG

-/$9฀WORDT฀GEKARAKTERISEERD฀ALS฀EEN฀DOMINANT฀OVERERVENDE฀DIABETES฀DIE฀MEESTAL฀
OPTREEDT฀VOOR฀HET฀��E฀JAAR�฀$IT฀BETEKENT฀DAT฀mmN฀VAN฀DE฀OUDERS฀DE฀ZIEKTE฀HEEFT฀PLUS฀
DE฀HELFT฀VAN฀DE฀BROERS฀EN฀ZUSSEN฀VAN฀ZOWEL฀DE฀PATIpNT฀ALS฀DE฀AANGEDANE฀OUDER�฀%EN฀
DEEL฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀WORDT฀�VANWEGE฀DE฀LEEFTIJD	฀SOMS฀ABUSIEVELIJK฀ALS฀³TYPE฀�฀
DIABETES´฀GEDIAGNOSTICEERD�฀/NGEVEER฀�฀TOT฀�฀�฀VAN฀DE฀MENSEN฀MET฀DIABETES฀BLIJKT฀
DEZE฀VORM฀VAN฀DIABETES฀TE฀HEBBEN฀�&AJANS฀ET฀AL�฀�����฀-ALECKI�฀����	�
%R฀WORDEN฀NU฀�฀GENETISCHE฀OORZAKEN฀ONDERSCHEIDEN฀�-/$9
�฀TOT฀-/$9
��฀ZIE฀
TABEL฀�	�฀6IJF฀VAN฀DEZE฀ZES฀GENEN฀BLIJKEN฀TRANSCRIPTIEFACTOREN฀TE฀ZIJN฀DIE฀DE฀฀
ONTWIKKELING฀VAN฀DE฀�
CEL฀IN฀DE฀PANCREAS฀ACTIVEREN฀HETZIJ฀QUA฀GROEI฀HETZIJ฀QUA฀
FUNCTIE฀�OF฀BEIDE	�฀7AAROM฀DE฀DRAGERS฀VAN฀MUTATIES฀VAN฀DERGELIJKE฀GENEN฀NIET฀AL฀BIJ฀
DE฀GEBOORTE฀DIABETES฀HEBBEN�฀IS฀OVERIGENS฀NIET฀DUIDELIJK�฀(ET฀ZESDE฀GEN฀CODEERT฀
VOOR฀GLUCOKINASE฀�-/$9
�	�
)NMIDDELS฀IS฀GEBLEKEN฀DAT฀AFHANKELIJK฀VAN฀DE฀VEROORZAKENDE฀ERFELIJKE฀FACTOR฀ZOWEL฀
DE฀³ERNST´฀ALS฀DE฀BEHANDELING฀VAN฀DE฀DIABETES฀STERK฀KAN฀VERANDEREN�
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4ABEL฀��฀$OMINANT฀OVERERVENDE฀GENEN฀DIE฀TOT฀DIABETES฀LEIDEN�฀MATERNALLY฀INHERITED฀฀
DIABETES฀AND฀DEAFNESS฀�-)$$	฀EN฀MATURITY฀ONSET฀DIABETES฀OF฀THE฀YOUNG฀�-/$9	�

ZIEKTE฀ GEN฀฀ BIJZONDERHEDEN
-)$$฀ MITOCHONDRIAAL฀$.!฀฀ METABOLISME฀VAN฀GLUCOSE�฀!40
PRODUCTIE�
฀ ฀ TEVENS฀PERCEPTIEDOOFHEID
-/$9
�฀ (.&�
 ฀ ONTWIKKELING฀�
CEL฀�฀INSULINESECRETIE
-/$9
�฀ GLUCOKINASE฀ GLUCOSEMETABOLISME฀EN฀INSULINESECRETIE฀
฀ ฀ 
฀WEINIG฀LANGETERMIJNCOMPLICATIES
฀ ฀ 
฀RELATIEF฀FREQUENT
-/$9
�฀ (.&�
 �4#&�฀ ONTWIKKELING฀�
CEL฀�฀INSULINESECRETIE
฀ ฀ 
฀RELATIEF฀FREQUENT
-/$9
�฀ )0&��0$8�฀ ONTWIKKELING฀�
CEL฀�฀INSULINESECRETIE
-/$9
�฀ (.&�
��4#&�฀ ONTWIKKELING฀�
CEL฀�฀NIERCYSTEN
-/$9
�฀ .%52/$�฀ ONTWIKKELING฀�
CEL฀�฀INSULINESECRETIE

(.&฀�฀HEPATIC฀NUCLEAR฀FACTOR�฀4#&฀�฀TRANSCRIPTIE฀FACTOR�฀)0&฀�฀INSULIN฀PROMOTER฀FACTOR�฀
.EURO$฀�฀NEUROGENIC฀DIFFERENTIATION�

-/$9
�
-ET฀NAME฀-/$9
�฀�MUTATIE฀IN฀HET฀GLUCOKINASEGEN	฀BLIJKT฀EEN฀RELATIEF฀GOEDAARDIG฀
BELOOP฀TE฀KUNNEN฀HEBBEN�฀$E฀NORMALE฀STIMULERING฀VAN฀DE฀INSULINESECRETIE฀HANGT฀
ONDER฀ANDERE฀AF฀VAN฀DE฀ACTIVITEIT฀VAN฀GLUCOSEKINASE�฀'LUCOKINASE฀IS฀HET฀EERSTE฀
ENZYM฀BETROKKEN฀BIJ฀HET฀GLUCOSEMETABOLISME฀BINNEN฀DE฀�
CEL�฀EN฀DE฀SNELHEID฀VAN฀
HET฀GEHELE฀GLUCOSEMETABOLISME฀BLIJKT฀BEPAALD฀TE฀WORDEN฀DOOR฀DE฀�RELATIEF฀LANGZAME	฀
OMZETTING฀DIE฀DIT฀ENZYM฀BEWERKSTELLIGT�฀/MDAT฀INSULINESECRETIE฀OPTREEDT฀ALS฀GEVOLG฀
VAN฀GLUCOSEMETABOLISME฀�!40
PRODUCTIE	฀BEPAALT฀GLUCOKINASE฀DAARDOOR฀DE฀HOOGTE฀
VAN฀DE฀INSULINESECRETIE�
/MDAT฀mmN฀VAN฀DE฀TWEE฀CHROMOSOMEN฀AFWIJKEND฀IS�฀ZAL฀ALLEEN฀HET฀³NORMALE´฀฀
GLUCOKINASE
EIWIT฀DAT฀OP฀BASIS฀VAN฀HET฀³NORMALE´฀CHROMOSOOM฀IS฀GEMAAKT฀NORMAAL฀
WERKEN�฀$IT฀LEIDT฀ER฀TOE฀DAT฀INSULINESECRETIE฀PAS฀OPTREEDT฀BIJ฀IETS฀HOGERE฀GLUCOSE

WAARDEN�฀ROND฀�฀g฀�฀MMOL�L�฀$E฀BLOEDGLUCOSEWAARDEN฀SCHOMMELEN฀BIJ฀-/$9
�฀
MEESTAL฀ROND฀DE฀�฀TOT฀��฀MMOL�L�฀/PVALLEND฀IS฀DAT฀ER฀WEINIG฀LANGETERMIJNCOMPLI

CATIES฀VAN฀DEZE฀VORM฀VAN฀DIABETES฀WORDEN฀GEZIEN�฀$E฀MEESTE฀PATIpNTEN฀ZULLEN฀DUS฀
OOK฀WEINIG฀OF฀SOMS฀GEEN฀MEDICAMENTEUZE฀BEHANDELING฀NODIG฀HEBBEN�฀EEN฀฀
VERRASSENDE฀DIABETESDIAGNOSE฀DUS�฀
%EN฀BIJZONDER฀PROBLEEM฀KAN฀ZICH฀ECHTER฀IN฀DE฀ZWANGERSCHAP฀VOORDOEN�฀INDIEN฀DE฀
MOEDER฀-/$9
�฀HEEFT�฀HEEFT฀DE฀VRUCHT฀���฀KANS฀DEZE฀AANDOENING฀OOK฀TE฀฀
HEBBEN�฀$E฀BLOEDGLUCOSEWAARDE฀VAN฀DE฀MOEDER฀ZAL฀VIA฀OVERDRACHT฀VAN฀GLUCOSE฀
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OVER฀DE฀PLACENTA฀LEIDEN฀TOT฀EEN฀ZELFDE฀BLOEDGLUCOSEWAARDE฀BIJ฀HET฀KIND�฀HETGEEN฀
VOOR฀DIT฀KIND฀PRECIES฀DE฀³GOEDE´฀BLOEDGLUCOSEWAARDE฀IS฀INDIEN฀HET฀KIND฀ZELF฀OOK฀
DRAGER฀IS฀VAN฀HET฀-/$9
�
GEN�฀)S฀HET฀KIND฀NIET฀DRAGER฀VAN฀HET฀GEN�฀DAN฀ZAL฀DE฀³TE฀
HOGE´฀BLOEDGLUCOSESPIEGEL฀GEDURENDE฀DE฀HELE฀ZWANGERSCHAP฀EEN฀TE฀HOGE฀INSULINE

SECRETIE฀OPWEKKEN฀IN฀HET฀KIND�฀EN฀ZAL฀HET฀KIND฀EXTRA฀ZWAAR฀EN฀GROOT฀KUNNEN฀WORDEN�฀
)NDIEN฀DE฀VADER฀-/$9
�฀HEEFT�฀ZAL฀HET฀KIND฀VAN฀DE฀�NIET฀ZIEKE	฀MOEDER฀JUIST฀EEN฀
BLOEDGLUCOSEWAARDE฀VAN฀ONGEVEER฀�฀TOT฀�฀MMOL�L฀KRIJGEN�฀HETGEEN฀VOOR฀EEN฀KIND฀
DAT฀DRAGER฀IS฀VAN฀HET฀-/$9
�฀GEN฀JUIST฀TE฀WEINIG฀IS�฀(ET฀KIND฀ZAL฀TE฀WEINIG฀INSULINE฀
PRODUCEREN฀EN฀MOGELIJK฀TE฀WEINIG฀GROEIEN�

-/$9
��฀
�฀EN฀
�
"IJ฀-/$9
�฀BESTAAT฀VAAK฀EEN฀VRIJ฀STERKE฀STIJGING฀VAN฀HET฀BLOEDGLUCOSESPIEGEL�฀฀
0ATIpNTEN฀MET฀-/$9
�฀KUNNEN฀LANGETERMIJNCOMPLICATIES฀KRIJGEN�฀6AAK฀WORDT฀฀
ABUSIEVELIJK฀DE฀DIAGNOSE฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀GESTELD�฀"IJ฀-/$9
�฀LEIDT฀DE฀
AFWIJKING฀IN฀HET฀4#&�฀�TRANSCRIPTION฀FACTOR฀�	฀TOT฀EEN฀STOORNIS฀IN฀DE฀NORMALE฀฀
SIGNALERING฀VAN฀DE฀METABOLE฀ROUTE฀VAN฀GLUCOSE฀NAAR฀INSULINESECRETIE�฀$E฀NORMALE฀
SECRETIEMECHANISMEN฀ZELF฀ZIJN฀ECHTER฀WEL฀INTACT�฀$AAROM฀IS฀HET฀GOED฀MOGELIJK฀
GEBLEKEN฀BEHANDELING฀MET฀EEN฀LAGE฀DOSIS฀SULFONYLUREA฀�35	฀TE฀GEVEN�฀EN฀IS฀AL฀BIJ฀
VEEL฀PATIpNTEN฀MET฀SUCCES฀DE฀BEHANDELING฀MET฀INSULINE฀GESTOPT�฀$E฀GEBLEKEN฀
EXTRA฀GEVOELIGHEID฀OF฀³OVERGEVOELIGHEID´฀VOOR฀35฀WORDT฀MOGELIJK฀VEROORZAAKT฀DOOR฀
EEN฀VERMINDERDE฀OPNAME฀�EN฀AFBRAAK	฀DOOR฀DE฀LEVER฀VAN฀35�฀HETGEEN฀TOT฀HOGERE฀
PLASMA
35
SPIEGELS฀ZOU฀LEIDEN�
%EN฀MUTATIE฀IN฀HET฀)0&
GEN฀�INSULIN฀PROMOTER฀FACTOR	฀LEIDT฀TOT฀-/$9
�฀IN฀HETERO

ZYGOTE฀VORM�฀$E฀GROTE฀BETEKENIS฀VAN฀DIT฀GEN฀BLIJKT฀UIT฀HET฀FEIT฀DAT฀HOMOZYGOTIE฀VAN฀
MUTATIES฀IN฀DIT฀GEN฀ALTHANS฀BIJ฀PROEFDIEREN฀LEIDT฀TOT฀ACHTERBLIJVEN฀VAN฀DE฀฀
ONTWIKKELING฀VAN฀DE฀GEHELE฀PANCREAS�฀"IJ฀-/$9
�฀WORDEN฀VAAK฀NIERCYSTEN฀OF฀฀
ANDERE฀CYSTEN�฀OF฀NIERFUNCTIEVERLIES฀GEZIEN�

-/$9
FACTOREN฀EN฀ZWANGERSCHAPSDIABETES฀OF฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�

)N฀HET฀ALGEMEEN฀ONTSTAAT฀BIJ฀ONGEVEER฀�฀�฀VAN฀DE฀ZWANGERSCHAPPEN฀EEN฀�TIJDELIJKE	฀
ZWANGERSCHAPSDIABETES�฀"IJ฀EEN฀AANZIENLIJK฀DEEL฀VAN฀DEZE฀VROUWEN฀ZAL฀DE฀DIABETES฀
LATER฀OPNIEUW฀OPTREDEN฀ALS฀³DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀��́฀/VERGEWICHT฀GELDT฀ALS฀RISICO

FACTOR�
$E฀VRAAG฀DOET฀ZICH฀VOOR฀OF฀³MILDERE´฀VARIANTEN฀IN฀DE฀BOVENGENOEMDE฀-/$9
GENEN฀
RELATIEF฀VAKER฀VOORKOMEN฀BIJ฀ZWANGERSCHAPSDIABETES฀OF฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀
DAN฀IN฀DE฀GEHELE฀BEVOLKING�฀(IERVOOR฀ZIJN฀SLECHTS฀SPAARZAME฀AANWIJZINGEN฀�3HAAT฀
ET฀AL�฀�����฀"ONNYCASTLE฀ET฀AL�฀����	�฀$IT฀KAN฀BETEKENEN฀DAT฀IN฀DE฀TOEKOMST฀HET฀฀
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BELANG฀VAN฀DEZE฀TRANSCRIPTIEFACTOREN฀�EN฀GLUCOKINASE	฀MOGELIJK฀GROTER฀ZAL฀BLIJKEN฀
TE฀ZIJN฀DAN฀AANVANKELIJK฀WERD฀GEDACHT�฀$EZE฀BEVINDINGEN฀VRAGEN฀OVERIGENS฀WEL฀
EERST฀OM฀VERDERE฀BEVESTIGING฀DOOR฀ANDERE฀ONDERZOEKSGROEPEN�

-ATERNALLY฀INHERITED฀DIABETES฀AND฀DEAFNESS

$EZE฀BIJZONDERE฀VORM฀VAN฀DIABETES�฀-)$$�฀KOMT฀VOOR฀BIJ฀ONGEVEER฀�฀OP฀DE฀����฀
MENSEN฀MET฀DIABETES�
(ET฀MITOCHONDRIALE฀$.!฀BEVAT฀BIJ฀-)$$฀EEN฀AFWIJKING฀DIE฀LEIDT฀TOT฀VERANDERD฀
METABOLISME�฀WAT฀ZICH฀VOORAL฀UIT฀IN฀DE฀TWEE฀CELTYPEN฀DIE฀DE฀MEESTE฀ENERGIE฀฀
VERBRUIKEN�฀DE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀EN฀CELLEN฀IN฀HET฀BINNENOOR�฀DIT฀VERKLAART฀DE฀
COMBINATIE฀VAN฀DOOFHEID฀MET฀DIABETES฀�-ALECKI�฀����	�฀"IJ฀DE฀CONCEPTIE฀VERLIEST฀
DE฀SPERMACEL฀ZIJN฀MITOCHONDRIA฀OP฀HET฀MOMENT฀VAN฀VERSMELTING฀MET฀EEN฀OyCYT�฀
$IT฀VERKLAART฀DE฀MATERNALE฀OVERERVING฀VAN฀DEZE฀MITOCHONDRIALE฀ZIEKTE�฀$IT฀฀
IMPLICEERT฀DAT฀ALLE฀KINDEREN฀VAN฀EEN฀AANGEDANE฀VROUW฀DE฀ZIEKTE฀KRIJGEN�฀EN฀GEEN฀
ENKEL฀KIND฀VAN฀EEN฀AANGEDANE฀MAN�฀$E฀DIABETES฀ZAL฀VAAK฀DUSDANIG฀WORDEN฀DAT฀
BEHANDELING฀MET฀INSULINE฀NOODZAKELIJK฀IS�฀

%RFELIJKHEID฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�

"IJ฀DE฀³GEWONE´฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀WORDT฀EEN฀ZOGENAAMDE฀COMPLEXE฀OVER

ERVING฀GEVONDEN฀DIE฀ZICH฀NIET฀IN฀TERMEN฀VAN฀DOMINANTIE฀OF฀RECESSIEVE฀OVERERVING฀
LAAT฀VERKLAREN�฀+ENNELIJK฀IS฀ER฀MEER฀DAN฀mmN฀GEN฀BIJ฀BETROKKEN�฀WAARBIJ฀ELK฀VAN฀DE฀
GENEN฀EEN฀RELATIEF฀KLEINE฀BIJDRAGE฀GEEFT฀AAN฀HET฀GEHEEL฀VAN฀AFWIJKINGEN฀IN฀HET฀฀
METABOLISME฀EN�OF฀IN฀DE฀ONTWIKKELING฀EN�OF฀FUNCTIE฀VAN฀DE฀�
CEL�฀DIE฀GEZAMENLIJK฀
TOT฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀DIABETES฀LEIDEN�฀"OVENDIEN฀WETEN฀WE�฀DAT฀ER฀EEN฀AANZIENLIJKE฀
INVLOED฀IS฀VAN฀DE฀OMGEVING฀�VOEDING�฀OVERGEWICHT	฀EN฀LICHAMELIJKE฀ACTIVITEIT�
$E฀AANWEZIGHEID฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀BIJ฀mmN฀DER฀OUDERS฀GEEFT฀DE฀�VOLWASSEN	฀
KINDEREN฀EEN฀KANS฀VAN฀ONGEVEER฀��฀TOT฀���฀OP฀HET฀ONTWIKKELEN฀VAN฀DIABETES฀�OF฀
VERMINDERDE฀GLUCOSETOLERANTIE�฀)'4	�฀DIT฀IS฀ONGEVEER฀�฀TOT฀�฀MAAL฀ZOVEEL฀ALS฀DE฀
FREQUENTIE฀IN฀DE฀REST฀VAN฀DE฀BEVOLKING฀�RUIM฀���฀BOVEN฀��฀JAAR	�฀)NDIEN฀BEIDE฀
OUDERS฀DIABETES฀HEBBEN�฀STIJGT฀DE฀KANS฀TOT฀ONGEVEER฀����
"IJ฀EEN฀mmNEIIGE฀TWEELING฀WORDT�฀INDIEN฀mmN฀LID฀VAN฀DE฀TWEELING฀LIJDT฀AAN฀DIABETES�฀
VOOR฀DE฀ANDER฀ZELFS฀EEN฀KANS฀OP฀DIABETES฀VAN฀TUSSEN฀DE฀��฀EN฀���฀GEVONDEN฀�VAAK฀
PAS฀NA฀EEN฀AANTAL฀JAREN	�฀$IT฀DOET฀VERMOEDEN฀DAT฀DE฀OORZAAK฀VAN฀DIABETES฀฀
WELISWAAR฀VOOR฀EEN฀AANZIENLIJKE฀MATE฀ERFELIJK฀IS฀BEPAALD�฀MAAR฀DAT฀DE฀ZIEKTE฀
VERSNELD฀WORDT฀DOOR฀EXTERNE฀FACTOREN฀�VOEDING�฀ACTIVITEIT�฀MEDICAMENTEN	�
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3PECI½EKE฀GENETISCHE฀OORZAKEN

%R฀ZIJN฀AL฀EEN฀GROOT฀AANTAL฀MOGELIJKE฀$.!
AFWIJKINGEN฀GEVONDEN฀WAARVAN฀mmN฀
OF฀SOMS฀MEER฀GROEPEN฀ONDERZOEKERS฀EEN฀ASSOCIATIE฀MET฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀
HEBBEN฀GEVONDEN฀�ZIE฀TABEL฀�฀EN฀�	�฀6OOR฀DE฀MEESTE฀DAARVAN฀IS฀HET฀ECHTER฀MOEILIJK฀
GEBLEKEN฀OM฀DE฀OORSPRONKELIJKE฀BEVINDING฀TE฀REPRODUCEREN�฀%R฀ZIJN฀MOGELIJK฀฀
VALS
POSITIEVE฀BEVINDINGEN�฀EN�OF฀DE฀BEVINDINGEN฀ZIJN฀STERK฀AFHANKELIJK฀VAN฀
BIJVOORBEELD฀DE฀ETNISCHE฀ACHTERGROND฀VAN฀DE฀PATIpNTENGROEP�฀/M฀ZE฀HIER฀ALLE฀TE฀
BESPREKEN฀VOERT฀DAN฀OOK฀TE฀VER�
!AN฀HET฀BELANG฀VAN฀DE฀EERSTE฀DRIE฀$.!
POLYMOR½SMEN฀�EEN฀AFWIJKENDE฀BASE฀IN฀
HET฀$.!฀DIE฀BIJ฀MEER฀DAN฀�฀�฀VAN฀DE฀BEVOLKING฀VOORKOMT	฀DIE฀IN฀TABEL฀�฀WORDEN฀
GENOEMD฀WORDT฀ECHTER฀NAUWELIJKS฀MEER฀GETWIJFELD�
)NTERESSANT฀IS฀OOK฀DAT฀DEZE฀DRIE฀POLYMOR½SMEN฀VEEL฀VOORKOMEN฀���฀TOT฀��฀�฀VAN฀
ALLE฀��	฀MENSEN฀IS฀DRAGER	�฀GEZAMENLIJK฀VERKLAREN฀ZE฀MEER฀DAN฀���฀VAN฀DE฀DIABETES�

4ABEL฀��฀'ENPOLYMOR½SMEN฀WAARVAN฀IS฀GEVONDEN฀DAT฀ZE฀GEASSOCIEERD฀ZIJN฀MET฀DIABETES฀
MELLITUS฀TYPE฀��

GEN฀ POLYMOR½SME฀ EIGENSCHAP
0'#�ALFA฀ 'LY���3ER฀ OXIDATIEVE฀FOSFORYLERING
#ALPAIN
��฀ DIVERSE฀ INSULINEGEVOELIGHEID�฀INSULINESECRETIE฀��	
%.00�฀ ,YS���'LN฀ INSULINEWERKING�฀HERSENEN฀��	
฀ ฀ OVERGEWICHT฀��	
),�฀ 
฀���฀�PROMOTER	฀ ONTSTEKING�฀INSULINERESISTENTIE
4.&฀ 
฀���฀�PROMOTER	฀ ONTSTEKING�฀INSULINERESISTENTIE
3,#�!�฀ )LE���4HR฀ GLUCOSETRANSPORT
(.&�!�4#&�฀ RS�������฀ ONTWIKKELING฀�
CEL
0#+�฀ 
฀���฀�PROMOTER	฀ GLUCOSENIEUWVORMING฀�LEVER	
.%52/$�฀ 4HR��!LA฀ ONTWIKKELING฀�
CEL
3,#��!�฀ RS฀��������฀ INSULINEBIOSYNTHESE

0'#�ALFA฀�฀00!2GAMMA฀CO
ACTIVATOR฀�฀ALFA�฀%.00�฀�฀ECTONUCLEOTIDE�฀PYROFOSFAAT�
PHOSPHODIESTERASE฀��฀(.&฀�฀HEPATIC฀NUCLEAR฀FACTOR�฀),�฀�฀INTERLEUKINE฀��฀฀
0#+�฀�฀FOSFOENOLPYRUVAAT฀CARBOXYKINASE฀
��฀3,#�!�฀�฀GEN฀CODEREND฀VOOR฀',54�฀฀
�GLUCOSETRANSPORTER฀�	�฀3,#��!�฀�฀GEN฀CODEREND฀VOOR฀ZINKTRANSPORTER฀
�INSULINEBIOSYNTHESE	�฀4.&฀�฀TUMOR฀NECROSIS฀FACTOR�
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00!2
GAMMA
GEN
(ET฀FREQUENTE฀0RO��!LA
POLYMOR½SME฀VAN฀HET฀PEROXISOME฀PROLIFERATOR
ACTIVATED฀
RECEPTOR฀GAMMA฀�00!2GAMMA	
GEN฀KOMT฀VOOR฀IN฀EEN฀FREQUENTIE฀VAN฀ ฀���฀฀
�"AROSSO฀ET฀AL�฀�����฀3EMPLE฀ET฀AL�฀����	�฀$E฀!LA
DRAGERS฀���฀�฀VAN฀DE฀BEVOLKING	฀
BLIJKEN฀EEN฀���฀LAGERE฀KANS฀OP฀DIABETES฀�/DDS฀2ATIO฀�/2	฀�฀���	฀TE฀HEBBEN฀DAN฀
DE฀�HOMOZYGOTE	฀0RO
0RO
DRAGERS�฀/FWEL฀DE฀HOMOZYGOTE฀0RO
0RO
DRAGERS฀HEBBEN฀
EEN฀��
���฀TOEGENOMEN฀KANS฀�/2฀�����฀TOT฀����	�฀,ET฀WEL�฀���฀VAN฀DE฀GEHELE฀
BEVOLKING฀IS฀HOMOZYGOOT฀0RO
0RO
DRAGER�฀$E฀!LA
DRAGERS฀LIJKEN฀OOK฀EEN฀BETERE฀฀
INSULINEWERKING฀TE฀HEBBEN�฀EN฀SOMMIGE฀AUTEURS฀VINDEN฀BIJ฀HEN฀EEN฀LAGERE฀"ODY฀
-ASS฀)NDEX฀�"-)	฀DAN฀BIJ฀0RO
0RO
DRAGERS�฀
$E฀TRANSCRIPTIEFACTOR฀00!2
GAMMA฀HEEFT฀BELANGRIJKE฀INVLOED฀OP฀DE฀ONTWIKKELING฀
VAN฀DE฀PRE
ADIPOCYT฀NAAR฀DE฀VETCEL฀EN฀OP฀DE฀FUNCTIE฀VAN฀DE฀VETCEL�
(ET฀00!2
GAMMA฀KAN฀VRIJE฀VETZUREN฀BINDEN฀EN฀VORMT฀ZO฀WAARSCHIJNLIJK฀EEN฀฀
VERBINDINGSSTAP฀TUSSEN฀DE฀VOEDING฀EN฀DE฀ACTIVERING฀VAN฀GENEN�฀WAARBIJ฀HET฀DE฀
ENERGIEBALANS฀BEtNVLOEDT฀�3EMPLE฀ET฀AL�฀����		�฀6RIJE฀VETZUREN฀VERHOGEN฀ZOWEL฀DE฀
AANMAAK฀VAN฀HET฀00!2
GAMMA
EIWIT฀ZELF�฀ALS฀ACTIVEREN฀ZE฀00!2
GAMMA฀WAARNA฀HET฀
00!2
GAMMA฀DE฀VETZUUROPNAME฀EN฀VETZUUROPSLAG฀NOG฀EENS฀STIMULEERT�฀!CTIVERING฀
VAN฀00!2
GAMMA฀IS฀AL฀BEKEND฀DOOR฀TWEE฀GENEESMIDDELEN฀�ROSIGLITAZON฀EN฀฀
PIOGLITAZON	�฀DIE฀DE฀GLUCOSEOPNAME฀IN฀SPIER฀KUNNEN฀VERHOGEN�฀EN฀DIT฀WIJST฀OP฀
TOEGENOMEN฀INSULINEWERKING�฀(OEWEL฀ER฀GEEN฀RECHTSTREEKS฀EFFECT฀VAN฀00!2
GAMMA฀
OP฀VOEDSELINNAME฀BEKEND฀IS�฀LIJKT฀HET฀WEL฀VOEDSELINNAME฀EN฀VERZADIGING฀INDIRECT฀
TE฀BEtNVLOEDEN�฀MOGELIJK฀VIA฀EEN฀LEPTINEGEMEDIpERD฀EFFECT�

&IGUUR฀��฀00!2
GAMMA฀EN฀ZIJN฀ROL฀IN฀DE฀VOEDINGSKETEN�
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(ET฀PRECIEZE฀MECHANISME฀LANGS฀WELKE฀DE฀HOGERE฀KANS฀OP฀DIABETES฀BIJ฀0RO
0RO
฀
DRAGER฀ONTSTAAT�฀IS฀ONDUIDELIJK฀�½GUUR฀�	�฀3OMMIGE฀AUTEURS฀VINDEN฀EEN฀DUIDELIJKER฀
SAMENHANG฀TUSSEN฀VETINNAME฀EN฀"-)฀BIJ฀DE฀0RO
0RO
DRAGER�฀DOCH฀EEN฀EFFECT฀OP฀
"-)฀IS฀OMSTREDEN�฀%EN฀ANDERE฀GEOPPERDE฀MOGELIJKHEID฀IS�฀DAT฀0RO
0RO
DRAGERS฀
MISSCHIEN฀EEN฀LAGERE฀ADIPONECTINEAFGIFTE฀VANUIT฀VETCELLEN฀HEBBEN�฀MAAR฀HIEROVER฀
IS฀ONDUIDELIJKHEID�฀-OGELIJK฀REAGEREN฀DE฀0RO
0RO
DRAGERS฀OOK฀MINDER฀GOED฀OP฀
LICHAMELIJKE฀INSPANNING฀QUA฀LICHAAMSGEWICHT�฀0RO
0RO
DRAGERS฀BLEKEN฀OOK฀IETS฀
VAKER฀VANUIT฀)'4฀DIABETES฀TE฀ONTWIKKELEN�฀ZOALS฀BLEEK฀UIT฀EEN฀INTERVENTIESTUDIE฀MET฀
ACARBOSE฀�!NDRULIONYTE฀ET฀AL�฀����	�฀฀/F฀ER฀NOG฀MOGELIJKHEDEN฀VOOR฀THERAPEUTISCH฀
INGRIJPEN฀LIGGEN�฀IS฀ONDUIDELIJK�฀HOEWEL฀HET฀FEIT฀DAT฀00!2
GAMMA฀ONDER฀ANDERE฀฀
�ONVERZADIGDE	฀VETZUREN฀KAN฀BINDEN�฀MISSCHIEN฀NOG฀MOGELIJKHEDEN฀ZAL฀BIEDEN�฀
/MDAT฀DIT฀POLYMOR½SME฀ZO฀VEEL฀VOORKOMT฀�BIJ฀���฀VAN฀DE฀BEVOLKING	�฀GAAT฀HET฀
GEPAARD฀MET฀EEN฀VRIJ฀HOOG฀BEVOLKINGSRISICO฀OP฀DIABETES�฀)NDIEN฀DE฀GEHELE฀BEVOLKING฀
UIT฀!LA
DRAGERS฀ZOU฀BESTAAN�฀ZOU฀ER฀ONGEVEER฀��฀TOT฀���฀MINDER฀DIABETES฀VOORKOMEN�

4#&�,�
GEN
$RAGERS฀VAN฀EEN฀VEEL฀VOORKOMEND฀POLYMOR½SME฀VAN฀HET฀4#&,�฀�MET฀NAME฀DE฀BASE฀
4฀OP฀PLAATS฀RS�������	฀HEBBEN฀EEN฀DUIDELIJK฀VERHOOGDE฀KANS฀OP฀DIABETES฀MET฀EEN฀
/2฀VAN฀���฀TOT฀���฀�:EGGINI฀EN฀-C#ARTHY�฀����	�
6AN฀DIT฀PAS฀SINDS฀KORT฀BEKENDE฀GEN฀IS฀NOG฀RELATIEF฀WEINIG฀BEKEND�฀(ET฀BEtNVLOEDT฀
WAARSCHIJNLIJK฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀EN�OF฀ENDOCRIENE฀฀
CELLEN฀IN฀DE฀DUNNE฀DARM�฀DIE฀GLUCAGONLIKEPOLYPEPTIDE
�฀�',0
�	฀PRODUCEREN฀�½GUUR฀
�	�฀',0
�฀HEEFT฀EEN฀STIMULEREND฀EFFECT฀OP฀DE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀ZOWEL฀QUA฀
GROEI฀ALS฀QUA฀FUNCTIE�฀EN฀REMT฀OOK฀GLUCAGONPRODUCERENDE฀A
CELLEN฀IN฀DE฀฀
PANCREAS�฀$AAR฀PAST฀BIJ฀DAT฀EEN฀ANDER฀POLYMOR½SME฀LEIDT฀TOT฀VERLAAGDE฀INSULINE
฀
SECRETIE฀�-UNOZ฀ET฀AL�฀����	�฀/PVALLEND฀IS฀DAT฀DE฀TOENAME฀IN฀KANS฀OP฀DIABETES฀฀
GEPAARD฀GAAT฀MET฀EEN฀LAGERE฀LEEFTIJD฀EN�OF฀LAGER฀"-)฀�:EGGINI฀EN฀-C#ARTHY�฀
����	�฀-OGELIJK฀BETEKENT฀DIT฀DAT฀DRAGERS฀VAN฀DIT฀GENPOLYMOR½SME฀AL฀BIJ฀EEN฀LAGER฀
GEWICHT฀DIABETES฀ONTWIKKELEN฀DAN฀ANDERE฀MENSEN�฀ALSOF฀HET฀POLYMOR½SME฀LEIDT฀TOT฀
EEN฀MINDER฀GOEDE฀AANPASSING฀VAN฀DE฀INSULINEAFGIFTE฀AAN฀INSULINERESISTENTIE�

&IGUUR฀��฀4#&�,�฀EN฀ZIJN฀INVLOED฀OP฀DE฀VORMING฀VAN฀',0
��
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/OK฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀DIABETES฀IN฀MENSEN฀MET฀)'4฀BLEEK฀TOT฀�
VOUDIG฀VERHOOGD฀
TE฀ZIJN฀IN฀�HOMOZYGOTE	฀DRAGERS฀VAN฀DIT฀POLYMOR½SME�฀/MDAT฀DIT฀POLYMOR½SME฀IETS฀
MINDER฀VAAK฀VOORKOMT฀MAAR฀EEN฀RELATIEF฀HOOG฀EFFECT฀HEEFT�฀IS฀TUSSEN฀DE฀��฀EN฀���฀
VAN฀HET฀RISICO฀OP฀DIABETES฀IN฀DE฀BEVOLKING฀HIER฀AAN฀TOE฀TE฀SCHRIJVEN�

+#.*��
GEN
$E฀AFGIFTE฀VANUIT฀DE฀�
CELLEN฀IN฀DE฀PANCREAS฀VERLOOPT฀ONDER฀ANDERE฀VIA฀EEN฀฀
STIMULERING฀VAN฀DE฀SLUITING฀VAN฀EEN฀VAN฀DE฀KALIUMKANALEN฀�DIT฀KANAAL฀IS฀EEN฀EIWIT฀
EN฀HET฀PRODUCT฀VAN฀ZOGENOEMDE฀+#.*��
GEN	�฀(ET฀IS฀GOED฀BEKEND฀DAT฀HET฀GLUCOSE
฀
METABOLISME฀VAN฀DE฀�
CEL฀VIA฀!40฀DIT฀KALIUMKANAAL฀DOET฀SLUITEN฀�½GUUR฀�	�฀$E฀
GESTEGEN฀+�
CONCENTRATIE฀VERANDERT฀DE฀ELEKTRISCHE฀LADING฀VAN฀DE฀CELMEMBRAAN�฀
HETGEEN฀LEIDT฀TOT฀OPENGAAN฀VAN฀CALCIUMKANALEN฀MET฀EEN฀VOLLEDIGE฀DEPOLARISATIE฀
�VERGELIJKBAAR฀MET฀HARTSPIERCELLEN	�฀#ALCIUM฀LEIDT฀TOT฀ACTIVERING฀VAN฀VERPLAATSING฀
VAN฀INSULINE฀DE฀CEL฀UIT�฀DIT฀WIL฀ZEGGEN฀INSULINESECRETIE�฀6OOR฀DE฀CLINICUS฀GAAT฀DIT฀
KALIUMKANAAL฀MEER฀TOT฀DE฀VERBEELDING฀SPREKEN฀ALS฀HIJ�ZIJ฀WEET฀DAT฀ALLE฀SULFONYLU

REUMDERIVATEN฀�GLIBENCLAMIDE�฀GLICLAZIDE�฀GLIMEPIRIDE�฀ENZOVOORT	฀VIA฀EEN฀EIWIT�฀
DAT฀35
RECEPTOR฀WORDT฀GENOEMD�฀HET฀SLUITEN฀VAN฀DIT฀KALIUMKANAAL฀INDUCEREN�฀EN฀ZO฀
INSULINESECRETIE฀GEVEN฀$E฀MEESTE฀PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀WORDEN฀
IMMERS฀BEHANDELD฀MET฀SULFONYLUREUMDERIVATEN�
%EN฀ZELDZAME฀AANGEBOREN฀OORZAAK฀VAN฀DIABETES฀�PERMANENTE฀NEONATALE฀DIABETES฀
MELLITUS	฀DIE฀ZICH฀MANIFESTEERT฀IN฀DE฀PASGEBORENE฀��	�฀BLIJKT฀TE฀WORDEN฀VEROORZAAKT฀
DOOR฀HET฀HOMOZYGOOT฀OPTREDEN฀VAN฀EEN฀MUTATIE฀VAN฀DIT฀GEN�฀HETGEEN฀OOK฀HET฀
BELANG฀VAN฀DIT฀GEN฀VOOR฀DE฀FYSIOLOGIE฀ONDERSTREEPT฀�'LYON฀ET฀AL�฀����	�฀.U฀WIJ฀DIT฀
WETEN�฀BLIJKEN฀DEZE฀PATIpNTEN฀³EENVOUDIGWEG´฀MET฀EEN฀35
DERIVAAT฀TE฀KUNNEN฀WOR

DEN฀BEHANDELD฀IN฀PLAATS฀VAN฀MET฀INSULINE฀ZOALS฀DAT฀TOT฀OP฀HEDEN฀GEBRUIKELIJK฀WAS�
.U฀IS฀IN฀VELE฀ONDERZOEKEN฀GEBLEKEN฀DAT฀HET฀FREQUENTE฀POLYMOR½SME฀�'LU��,YS	฀

&IGUUR฀��฀(ET฀+#*.��
+�
KANAAL฀IN฀DE฀�
CEL�
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VOORKOMT฀IN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀�7EEDON฀ET฀AL�฀����	�฀(ET฀IS฀HET฀MEEST฀WAAR

SCHIJNLIJK฀DAT฀ER฀EEN฀WAT฀MINDER฀GOEDE฀DEPOLARISATIE฀MET฀MINDER฀INSULINEAFGIFTE฀
OPTREEDT฀BIJ฀DRAGERS฀VAN฀HET฀GEN�฀HOEWEL฀HET฀NIET฀EENVOUDIG฀BLIJKT฀DIT฀GOED฀AAN฀
TE฀TONEN�฀!ANGEZIEN฀ONGEVEER฀���฀VAN฀DE฀BEVOLKING฀DIT฀GENPOLYMOR½SME฀DRAAGT�฀
BESTAAT฀ER฀EEN฀BEVOLKINGSRISICO฀VAN฀ONGEVEER฀���฀/F฀DEZE฀BEVINDING฀OOK฀ZAL฀LEIDEN฀
TOT฀ANDERE฀BEHANDELING฀IS฀DE฀VRAAG�฀VEEL฀PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀GEBRUIKEN฀IMMERS฀
AL฀35
DERIVATEN�
$EZE฀POLYMOR½SMEN฀IN฀DE฀LAATST฀BESPROKEN฀DRIE฀GENEN฀�ZIE฀OOK฀TABEL฀�	฀KOMEN฀ZO฀
FREQUENT฀VOOR฀DAT฀BIJNA฀IEDEREEN฀WEL฀DRAGER฀MOET฀ZIJN�฀/MDAT฀WE฀VAN฀ALLE฀AUTO

SOMALE฀CHROMOSOMEN฀ER฀TWEE฀HEBBEN�฀LEIDT฀DIT฀TOT฀ZES฀�TWEE฀MAAL฀DRIE	฀MOGELIJK฀
AFWIJKENDE฀ALLELEN�฀(ET฀BLIJKT฀DAT฀ONGEVEER฀���฀VAN฀ONS฀ALLEN฀DRAGER฀IS฀VAN฀TWEE฀
OF฀MEER฀VAN฀DEZE฀ZES฀RISICOGEVENDE฀ALLELEN฀�7EEDON฀ET฀AL�฀����	�฀7AARSCHIJNLIJK฀
VERKLAART฀DIT฀VOOR฀EEN฀DEEL฀DE฀HOGE฀PREVALENTIE฀VAN฀DIABETES�฀���฀VAN฀ONS฀HEEFT฀
EEN฀GENETISCHE฀PREDISPOSITIE฀IN฀TWEE฀OF฀MEER฀ALLELEN฀VOOR฀DIABETES�฀(ET฀DRAGER

SCHAP฀VAN฀VIER฀OF฀VIJF฀AFWIJKENDE฀ALLELEN฀�GEZAMENLIJK฀���฀VAN฀DE฀BEVOLKING	฀LEIDT฀
INDERDAAD฀NOG฀TOT฀EEN฀DUIDELIJK฀HOGERE฀KANS฀OP฀DIABETES฀�RUIME฀VERDUBBELING	฀TEN฀
OPZICHTE฀VAN฀TWEE฀ALLELEN฀�7EEDON฀ET฀AL�฀����	�฀
(ET฀IS฀ONDUIDELIJK฀IN฀HOEVERRE฀�SOMMIGE฀VAN	฀DE฀IN฀TABEL฀�฀VERMELDE฀POLYMOR½SMEN฀
OOK฀NOG฀EEN฀BIJDRAGE฀LEVEREN฀AAN฀HET฀RISICO฀OP฀DIABETES�฀-OGELIJK฀ZAL฀VERDER฀฀
ONDERZOEK฀NAAR฀ANDERE฀GENETISCHE฀FACTOREN฀NOG฀MEER฀VERRASSINGEN฀OPLEVEREN�
%R฀BLIJKT฀VOOR฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀EEN฀AANZIENLIJKE฀ERFELIJKE฀PREDISPOSITIE฀TE฀
BESTAAN�฀$E฀LAATSTE฀JAREN฀ZIJN฀DE฀GENETISCHE฀OORZAKEN฀VAN฀EEN฀AANTAL฀SPECI½EKE฀
DIABETESSYNDROMEN฀OPGEHELDERD�฀WAT฀AL฀HEEFT฀GELEID฀TOT฀VERANDERINGEN฀IN฀DE฀฀
BEHANDELING�฀$AARNAAST฀KOMT฀ER฀LANGZAMERHAND฀MEER฀DUIDELIJKHEID฀IN฀DE฀฀
COMPLEXE฀GENETISCHE฀OORZAKEN฀VAN฀DEZE฀INTRIGERENDE฀ZIEKTE�

KERNPUNTEN฀�
�฀ DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀IS฀EEN฀COMPLEXE฀GENETISCHE฀AANDOENING�
฀ ER฀WORDEN฀ZES฀GENETISCHE฀OORZAKEN฀ONDERSCHEIDEN�฀-/$9
�฀TOT฀-/$9
��
฀ AFHANKELIJK฀VAN฀DE฀ERFELIJKE฀FACTOR฀KAN฀ZOWEL฀DE฀ERNST฀ALS฀DE฀BEHANDELING฀฀ ฀
฀ STERK฀VERANDEREN�
�฀ BIJ฀DE฀³GEWONE´฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀WORDT฀EEN฀COMPLEXE฀OVERERVING฀฀ ฀
฀ GEVONDEN฀DIE฀ZICH฀NIET฀IN฀TERMEN฀VAN฀DOMINANTE฀OF฀RECESSIEVE฀OVERERVING฀฀ ฀
฀ LAAT฀VERKLAREN�
�฀ DE฀AANWEZIGHEID฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀BIJ฀EEN฀VAN฀DE฀OUDERS฀GEEFT฀BIJ฀฀
฀ KINDEREN฀EEN฀KANS฀VAN฀��฀TOT฀���฀OP฀DEZE฀ZIEKTE�
�฀ ONGEVEER฀���฀VAN฀ONS฀ALLEN฀IS฀DRAGER฀VAN฀TWEE฀OF฀MEER฀VAN฀DE฀ZES฀
฀ RISICOGEVENDE฀ALLELEN�
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2EFERENTIES
!NDRULIONYTE฀,�฀:ACAHROVA฀*�฀#HIASSON฀*,฀EN฀,AAKSO฀-�฀#OMMON฀POLYMORPHISMS฀
OF฀THE฀00!2
Y�฀�0RO��!LA	฀AND฀0'#
�A฀�'LY���3ER	฀GENES฀ARE฀ASSOCIATED฀WITH฀THE฀
CONVERSION฀FROM฀IMPAIRED฀GLUCOSE฀TOLERANCE฀TO฀TYPE฀�฀DIABETES฀IN฀THE฀฀
34/0
.)$$-฀4RIAL�฀$IABETOLOGIA฀�����฀���฀����
���฀
"ARKER฀$"*�฀4HE฀DEVELOPMENTAL฀ORIGIN฀OF฀INSULIN฀RESISTANCE�฀(ORM฀2ES฀�����฀
���3UPPL฀�	�฀�
��
"ARROSO฀)�฀'URNELL฀-�฀#ROWLEY฀6%�฀ET฀AL�฀$OMINANT฀NEGATIVE฀MUTATIONS฀IN฀HUMAN฀
00!2GAMMA฀ASSOCIATED฀WITH฀SEVERE฀INSULIN฀RESISTANCE�฀DIABETES฀MELLITUS฀AND฀฀
HYPERTENSION�฀.ATURE฀�����฀����฀���¯���
"ONNYCASTLE฀,,�฀7ILLER฀#*�฀#ONNEELY฀+.�฀ET฀AL�฀#OMMON฀VARIANTS฀IN฀MATURITY

ONSET฀DIABETES฀OF฀THE฀YOUNG฀GENES฀CONTRIBUTE฀TO฀RISK฀OF฀TYPE฀�฀DIABETES฀IN฀&INNS�฀
$IABETES฀�����฀���฀����
���
&AJANS฀33�฀"ELL฀')฀EN฀0OLONSKY฀+3�฀-OLECULAR฀MECHANISMS฀AND฀CLINICAL฀฀
PATHOPHYSIOLOGY฀OF฀MATURITY
ONSET฀DIABETES฀OF฀THE฀YOUNG�฀.฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀
���¯���
'LOYN฀!,�฀0EARSON฀%2�฀!NTCLIFF฀*&�฀ET฀AL�฀!CTIVATING฀MUTATIONS฀IN฀THE฀GENE฀฀
ENCODING฀THE฀!40
SENSITIVE฀POTASSIUM
CHANNEL฀SUBUNIT฀+IR���฀AND฀PERMANENT฀
NEONATAL฀DIABETES�฀.฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀����¯���
'OLDSTEIN฀"*฀EN฀3CALIA฀2�฀!DIPONECTIN�฀A฀NOVEL฀ADIPOKINE฀LINKING฀ADIPOCYTES฀AND฀
VASCULAR฀FUNCTION�฀*฀#LIN฀%NDOCRINOL฀-ETAB฀�����฀���฀����
��
*ADDOE฀676฀EN฀7ITTEMAN฀*#-�฀(YPOTHESES฀ON฀THE฀FETAL฀ORIGINS฀OF฀ADULT฀DISEASES�฀
CONTRIBUTIONS฀OF฀EPIDEMIOLOGICAL฀STUDIES�฀%UR฀*฀%PIDEMIOL฀�����฀���฀��
����
-ALECKI฀-�฀'ENETICS฀OF฀TYPE฀�฀DIABETES฀MELLITUS�฀$IAB฀2ES฀#LIN฀0RACT฀�����฀���฀
3��
���
3EMPLE฀2+�฀#HATTERJEE฀++฀EN฀/´2AHILLY฀3�฀00!2Y฀AND฀HUMAN฀METABOLIC฀DISEASE�฀
*฀#LIN฀)NVEST฀�����฀����฀���
���
-UNOZ฀*�฀,OK฀+(�฀'OWER฀"!�฀ET฀AL�฀0OLYMORPHISM฀IN฀THE฀TRANSCRIPTION฀FACTOR฀�

LIKE฀�฀�4#&�,�	฀GENE฀IS฀ASSOCIATED฀WITH฀REDUCED฀INSULIN฀SECRETION฀IN฀NONDIABETIC฀
WOMEN�฀$IABETES฀�����฀���฀����
���
3HAAT฀.�฀+ARLSSON฀%�฀,ERNMARK฀!�฀ET฀AL�฀6ARIANTS฀IN฀-/$9฀GENES฀INCREASE฀THE฀
RISK฀OF฀GESTATIONAL฀DIABETES฀MELLITUS�฀$IABETOLOGIA฀�����฀���฀����
���
3HIELDS฀"-�฀+NIGHT฀"�฀4URNER฀-฀ET฀AL�฀0ATERNAL฀INSULIN฀RESISTANCE฀AND฀ITS฀฀
ASSOCIATION฀WITH฀UMBILICAL฀CORD฀INSULIN฀CONCENTRATIONS�฀$IABETOLOGIA฀�����฀���฀
����
���
3TUMVOLL฀-�฀'OLDSTEIN฀"*฀EN฀6AN฀(AEFTEN฀47�฀4YPE฀�฀DIABETES�฀PRINCIPLES฀OF฀
PATHOGENESIS฀AND฀THERAPY�฀,ANCET฀�����฀����฀����
���
7EEDON฀-.�฀-C#ARTHY฀-)�฀(ITMAN฀'฀ET฀AL�฀#OMBINING฀INFORMATION฀FROM฀
COMMON฀TYPE฀�฀DIABETES฀RISK฀POLYMORPHISMS฀IMPROVES฀DISEASE฀PREDICTION�฀0,O3฀
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-EDICINE฀�����฀��฀����
7OERLE฀(*�฀3ZOKE฀%�฀-EYER฀#�฀ET฀AL�฀-ECHANISMS฀FOR฀ABNORMAL฀POSTPRANDIAL฀
GLUCOSE฀METABOLISM฀IN฀TYPE฀�฀DIABETES�฀!M฀*฀0HYSIOL฀%NDOCRINOL฀-ETAB฀�����฀����฀
%��
���
:EGGINI฀%฀EN฀-C#ARTHY฀-)�฀4#&�,��฀THE฀BIGGEST฀STORY฀IN฀DIABETES฀GENETICS฀SINCE฀
(,!�฀$IABETOLOGICA฀�����฀���฀�
��
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$2฀!฀+//9
!DRIAAN฀+OOY฀���
��
����	฀STUDEERDE฀NA฀HET฀GYMNASIUM฀B฀�฀฀
GENEESKUNDE฀TE฀2OTTERDAM฀�����
����	�฀(IJ฀PROMOVEERDE฀IN฀����฀OP฀
DE฀DISSERTATIE฀³$ETERIORATION฀OF฀-ALE฀2EPRODUCTIVE฀&UNCTIONS฀IN฀฀
(YPERPROLACTINAEMIA�́฀฀(IJ฀WAS฀GEDURENDE฀DEZE฀PERIODE฀TEVENS฀฀
ANDROLOOG฀EN฀BEHANDELDE฀PAREN฀MET฀MANNELIJKE฀INFERTILITEIT�฀(IJ฀
VOLGDE฀DE฀OPLEIDING฀TOT฀INTERNIST฀TOT฀����฀�2OTTERDAM	�฀$AARNA฀STARTTE฀
HIJ฀ALS฀INTERNIST฀IN฀HET฀:IEKENHUIS฀"ETHESDA฀TE฀(OOGENVEEN�฀WAAR฀HIJ฀
NU฀OOK฀HOOFD฀VAN฀DE฀MEDISCHE฀STAF฀IS�

(IJ฀NAM฀DEEL฀AAN฀DE฀(/-%
STUDIE฀�(YPERINSULINAEMIA�฀THE฀/UTCOME฀OF฀ITS฀-ETABOLIC฀%FFECTS	�฀
EEN฀PROSPECTIEF�฀PLACEBOGECONTROLEERD฀ONDERZOEK฀NAAR฀DE฀EFFECTEN฀VAN฀METFORMINE฀BIJ฀$-�฀
OVER฀LANGERE฀TERMIJN�
+OOY฀IS฀DE฀�CO	AUTEUR฀VAN฀VEKE฀BOEKEN฀OVER฀DIABETES�
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/2!,%฀!.4)$)!"%4)#!�฀HOE฀WERKEN฀ZE�
!�฀+OOY

)NLEIDING
$IABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀�$-�	฀IS฀MEER฀DAN฀EEN฀AANDOENING฀MET฀HYPERGLYKEMIE�฀
EN฀HEEFT฀฀DE฀KENMERKEN฀VAN฀EEN฀SLUIPENDE�฀GEGENERALISEERDE฀VAATAANDOENING฀DIE฀
LEIDT฀TOT฀ERNSTIGE฀MORBIDITEIT฀EN฀VROEGTIJDIGE฀�CARDIOVASCULAIRE	฀STERFTE�฀$E฀KANS฀OP฀
VROEGTIJDIGE฀CARDIOVASCULAIRE฀STERFTE฀BLIJKT฀BIJ฀EEN฀PATIpNT฀MET฀$-�฀TOT฀VIER฀KEER฀
VERHOOGD฀TEN฀OPZICHTE฀VAN฀DE฀KANS฀BIJ฀EEN฀VERGELIJKBAAR฀PERSOON฀ZONDER฀$-�฀
�"ONOW฀EN฀'HEORGHIADE�฀�����฀'ARCIA฀ET฀AL�฀�����฀%NGELGAU฀ET฀AL�฀����	�฀-EER฀DAN฀
���฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀MET฀$-�฀ZULLEN฀OVERLIJDEN฀AAN฀HART
฀EN฀VAATZIEKTEN฀฀
�'ERSTEIN฀ET฀AL�฀�����฀3AVAGE�฀����	�$E฀DIABETESPROFESSIONAL฀IN฀DE฀TWEEDE฀LIJN฀
WORDT฀IN฀TOENEMENDE฀MATE฀BETROKKEN฀BIJ฀DE฀MULTIDISCIPLINAIRE฀BEHANDELING฀VAN฀
DE฀�VASCULAIRE	฀COMPLICATIES฀BIJ฀$-��฀-EER฀EN฀MEER฀WORDT฀¯฀IN฀WISSELWERKING฀MET฀
DE฀EERSTE฀LIJN฀¯฀VAN฀DE฀TWEEDE฀LIJN฀GEVRAAGD฀ZICH฀TE฀FOCUSSEN฀OP�
�฀DE฀BEHANDELING฀VAN฀DE฀COMPLEXE฀PATIpNT฀MET฀$-฀�
�฀PATIpNTEN฀MET฀VASCULAIRE฀฀
฀ COMPLICATIES฀EN�OF฀CONTINUE฀SUBCUTANE฀INSULINE
INFUSIE�฀ZWANGEREN฀MET฀$-�฀฀
฀ PATIpNTEN฀MET฀$-�	�฀
�฀DE฀ONDERSTEUNING฀VAN฀DE฀DIABETESPROFESSIONAL฀IN฀DE฀EERSTE฀LIJN฀DIE฀VERUIT฀DE฀฀
฀ MEERDERHEID฀VAN฀DE฀³ONGECOMPLICEERDE´฀PATIpNTEN฀MET฀$-�฀BEHANDELT฀
฀ �
�฀OVERLEG฀CASUtSTIEK�฀ONDERWIJS�฀SPIEGELAVONDEN	�
/OK฀WORDT฀DE฀EXPERTISE฀VAN฀DE฀DIABETESSPECIALIST฀GEVRAAGD฀MET฀BETREKKING฀TOT฀DE฀
INNOVATIEVE฀ONTWIKKELINGEN฀IN฀DE฀FARMACOTHERAPIE฀VAN฀$-��฀ZOALS฀OVER฀DE฀NIEUWE฀
MIDDELEN฀DIE฀AANGRIJPEN฀OP฀HET฀ENDOCANABINOtD
฀EN฀HET฀INCRETINESYSTEEM�
)N฀DIT฀ARTIKEL฀WORDT฀NA฀EEN฀KORT฀ACTUEEL฀OVERZICHT฀VAN฀DE฀EPIDEMIOLOGIE�฀DE฀฀
PATHOFYSIOLOGIE฀EN฀DE฀DIAGNOSTIEK฀DE฀MEDICAMENTEUZE฀BEHANDELING฀VAN฀$-�฀
ANNO฀���������฀BESPROKEN฀MET฀DE฀NIEUWE฀ONTWIKKELINGEN฀EN฀�VERWACHTE	฀฀
PERSPECTIEVEN฀�.ATHAN�฀�����฀+OOY�฀����	�

%PIDEMIOLOGIE

7ERELDWIJD฀WORDT฀STEEDS฀DUIDELIJKER฀DAT฀DE฀INCIDENTIE฀EN฀PREVALENTIE
฀VAN฀$-�฀
DE฀LAATSTE฀JAREN฀FORS฀ZIJN฀TOEGENOMEN�฀EN฀DE฀KOMENDE฀JAREN฀OOK฀FORS฀ZULLEN฀BLIJVEN฀


฀INCIDENTIE�฀DE฀INCIDENTIE฀VAN฀EEN฀AANDOENING฀GEEFT฀HET฀AANTAL฀NIEUWE฀GEVALLEN฀PER฀DUIZEND฀OF฀PER฀฀
HONDERDDUIZEND฀IN฀DE฀BEVOLKING฀IN฀EEN฀BEPAALDE฀PERIODE�
PREVALENTIE�฀DE฀PREVALENTIE฀VAN฀EEN฀AANDOENING฀IS฀HET฀AANTAL฀BESTAANDE฀GEVALLEN฀PER฀DUIZEND฀OF฀PER฀฀
HONDERDDUIZEND฀IN฀DE฀BEVOLKING฀OP฀EEN฀SPECI½EK฀MOMENT�
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TOENEMEN฀�"ONOW฀EN฀'HEORGHIADE�฀�����฀+OOY�฀����	�฀/P฀DIT฀MOMENT฀ZIJN฀ER฀฀
ONGEVEER฀�������฀.EDERLANDERS฀MET฀$-��฀IN฀����฀WORDEN฀ER฀MEER฀DAN฀mmN฀฀
MILJOEN฀VERWACHT�฀-ONDIALE฀SCHATTINGEN฀VOOR฀����฀OVERSTIJGEN฀INMIDDELS฀HET฀฀
AANTAL฀VAN฀���฀MILJOEN฀PATIpNTEN฀MET฀$-��฀6OORAL฀IN฀!ZIp฀EN฀!FRIKA฀WORDEN฀FORSE฀
TOENAMES฀VERWACHT�฀$E฀PREVENTIE฀VAN฀$-�฀EN฀DE฀ZOEKTOCHT฀NAAR฀EN฀TOEPASSING฀
VAN฀NIEUWE฀MIDDELEN฀DIE฀IN฀STAAT฀ZIJN฀HET฀BELOOP฀VAN฀DE฀$-�฀TE฀MODULEREN�฀฀
VERDIENEN฀DAN฀OOK฀HOGE฀PRIORITEIT�

0ATHOFYSIOLOGIE

$-�฀WORDT฀GEKENMERKT฀DOOR฀VERHOOGDE฀BLOEDGLUCOSEWAARDEN�฀EN฀ONTWIKKELT฀ZICH฀
DOORGAANS฀GELEIDELIJK฀�+OOY�฀����	�฀$-�฀WORDT฀VEELAL฀VOORAFGEGAAN฀DOOR฀฀
VERSCHIJNSELEN฀DIE฀SAMENHANGEN฀MET฀INSULINERESISTENTIE�฀EEN฀GESTOORDE฀GLUCOSE
฀
TOLERANTIE฀MET฀VAAK฀OOK฀ANDERE฀KENMERKEN฀VAN฀HET฀³METABOOL฀SYNDROOM´฀�CENTRAAL฀
OVERGEWICHT�฀HYPERTENSIE฀EN�OF฀DYSLIPIDEMIE�฀EEN฀LAAG฀($,
CHOLESTEROL
฀MET฀EEN฀
HOOG฀TRIGLYCERIDENGEHALTE฀IN฀HET฀SERUM	�฀!NDERE฀FENOMENEN฀VAN฀INSULINERESISTENTIE฀
DIE฀VROEG฀KUNNEN฀OPTREDEN�฀ZIJN฀EEN฀GESTOORDE฀½BRINOLYSE฀EN฀ENDOTHEELCELFUNCTIE�฀
HYPERURIKEMIE฀�JICHT	�฀HET฀POLYCYSTEUS฀OVARIUMSYNDROOM฀EN฀STEATOSIS฀HEPATIS�฀
0ATHOFYSIOLOGISCH฀SPELEN฀MEERDERE฀FACTOREN฀TEGELIJKERTIJD฀EEN฀ROL�
�฀EEN฀TOENEMENDE฀INSULINERESISTENTIE฀OP฀HET฀NIVEAU฀VAN�
฀ A฀ DE฀LEVER฀�
�฀ONTREMDE฀HEPATISCHE฀GLUCOSEMOBILISATIE	�
฀ B฀ DE฀SPIEREN฀�
�฀VERMINDERDE฀GLUCOSE
UTILISATIE	�
฀ C฀ HET฀VETWEEFSEL฀�
�฀ONTREMDE฀LIPOLYSE	�
�฀EEN฀LANGZAAM฀PROGRESSIEVE฀�
CELDISFUNCTIE�฀DIE฀MEDE฀DE฀PROGRESSIE฀VAN฀DE฀ZIEKTE฀฀
฀ BEPAALT�฀DOOR�
฀ A฀ VEROUDERING฀¯฀AMYLOtDAFZETTINGEN�
฀ B฀ GLUCO
฀EN฀LIPOTOXICITEIT฀VOORAL฀BIJ฀DE฀PATIpNT฀MET฀AL฀EEN฀GESTOORDE฀฀
฀ ฀ GLUCOSETOLERANTIE�
฀ C฀ VERMINDERDE฀INCRETINEPRODUCTIE฀EN฀
GEVOELIGHEID฀�ZIE฀�	�
�฀EEN฀VERMINDERDE฀PRODUCTIE฀VAN฀EN฀GEVOELIGHEID฀VOOR฀DARMHORMONEN�฀DE฀฀
฀ ZOGENAAMDE฀INCRETINES�
A฀ ',0
�฀�GLUCAGON฀LIKE฀PEPTIDE฀�	�฀VOORAL฀VERMINDERDE฀PRODUCTIE�
B฀ ')0฀�GLUCOSE฀DEPENDENT฀INSULINOTROPIC฀PEPTIDE	�฀VERMINDERDE฀PRODUCTIE฀MET฀฀
฀ VOORAL฀OOK฀EEN฀')0
RESISTENTIE�
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4ABEL฀��฀2EFERENTIEWAARDEN฀VOOR฀DE฀DIAGNOSE฀DIABETES฀MELLITUS฀EN฀GESTOORDE฀NUCHTERE฀฀
GLUCOSE฀�MMOL�L	฀CONFORM฀DE฀.('
3TANDAARD฀�����

฀ GLUCOSESTATUS฀ CAPILLAIR฀VOLBLOED฀ VENEUS฀PLASMA
NORMAAL฀ NUCHTER฀ ฀���฀ ฀���
฀ NIET฀NUCHTER฀ ฀���฀ ฀���
GESTOORD฀ NUCHTER฀ ���฀<฀GLUCOSE฀ ฀���฀ ���฀<฀GLUCOSE฀ ฀���
฀ NIET฀NUCHTER฀ ���฀<฀GLUCOSE฀ ฀����฀ ���฀<฀GLUCOSE฀ ฀����
DIABETES฀MELLITUS฀ NUCHTER฀ >฀���฀ >฀���
฀ NIET฀NUCHTER฀ >฀����฀ >฀����

$IAGNOSTIEK

$E฀VERDENKING฀OP฀$-�฀ONTSTAAT฀BIJ฀PATIpNTEN฀MET฀KENMERKEN฀VAN฀HET฀METABOOL฀
SYNDROOM฀EN฀ZEKER฀ALS฀ZICH฀OOK฀KLACHTEN฀VOORDOEN฀ALS฀ENERGIEVERLIES�฀ONVERKLAARDE฀
MOEHEID�฀POLYURIE�฀POLYDYPSIE�฀POLYFAGIE�฀BALANITIS฀OF฀PRURITUS฀VAGINAE฀EN�OF฀฀
VISUSKLACHTEN�฀$E฀DIAGNOSE฀DIABETES฀WORDT฀GESTELD฀OF฀BEVESTIGD฀VIA฀EEN฀฀
BLOEDGLUCOSEMETING�฀4ABEL฀�฀TOONT฀DE฀DOOR฀DE฀.('
STANDAARD฀ERKENDE฀DE½NITIE฀
VOOR฀DIABETES฀�+OOY�฀�����฀2UTTEN฀ET฀AL�฀����	�฀

'LUCOSETOLERANTIETEST
2OND฀DE฀GLUCOSETOLERANTIETEST฀�+OOY฀EN฀(OORN�฀����	฀BESTAAT฀NOG฀STEEDS฀DISCUSSIE�฀฀
)N฀DE฀CARDIOLOGIE฀WORDT฀DEZE฀TEST฀TEGENWOORDIG฀WEER฀GEPROPAGEERD�฀)N฀DE฀DAGELIJKSE฀
PRAKTIJK฀WORDT฀HIJ฀MOMENTEEL฀ECHTER฀ZELDEN฀UIGEVOERD�฀!LS฀NUCHTERE฀EN�OF฀฀
POSTPRANDIALE฀GLUCOSEWAARDEN฀ONVOLDOENDE฀UITSLUITSEL฀GEVEN�฀KAN฀DE฀TEST฀WORDEN฀
UITGEVOERD฀TER฀UITSLUITING฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀EN฀BIJ฀VERDENKING฀VAN฀ZWANGER

SCHAPSDIABETES�฀"IJ฀ZWANGEREN฀WORDT฀DAN฀BIJ฀VOORKEUR฀DE฀GLUCOSETOLERANTIETEST฀
UITGEVOERD฀TIJDENS฀EEN฀ZWANGERSCHAPSDUUR฀VAN฀��
��฀WEKEN�฀$EZE฀TEST฀WORDT฀DUS฀
ALLEEN฀GEDAAN฀BIJ฀ONZEKERHEID฀OVER฀DE฀GLUCOSEHUISHOUDING฀BIJ฀�JONGERE	฀PATIpNTEN฀฀
OF฀VOOR฀HET฀STELLEN฀VAN฀EEN฀NAUWKEURIGE฀DIAGNOSE฀BIJ฀ZWANGEREN�฀VOOR฀WIE฀STRENGERE฀
RICHTLIJNEN฀GELDEN฀�ZIE฀DE฀INTERPRETATIETABEL�฀TABEL฀�	�฀-ET฀DEZE฀TEST฀WORDT฀GEMETEN฀
HOE฀SNEL฀EN฀HOE฀GOED฀ENDOGEEN฀GEPRODUCEERD฀INSULINE฀IN฀STAAT฀IS฀EXOGEEN฀฀
AANGEBODEN฀GLUCOSE฀TE฀VERWERKEN฀ONDER฀GESTANDAARDISEERDE฀CONDITIES�฀/M฀฀
BETROUWBARE฀RESULTATEN฀TE฀VERKRIJGEN�฀MOET฀DE฀GLUCOSETOLERANTIETEST฀VOLGENS฀฀
STANDAARD฀ Ś฀OCHTENDS฀WORDEN฀UITGEVOERD฀NADAT฀EEN฀NACHT฀IS฀GEVAST�฀TERWIJL฀DE฀
PATIpNT฀RUSTIG฀ZIT฀EN฀NIET฀ROOKT�฀(ET฀IS฀VERDER฀BELANGRIJK฀DAT฀DE฀PATIpNT฀DE฀VOORAF

GAANDE฀DRIE฀DAGEN฀NORMAAL฀HEEFT฀GEGETEN฀EN฀GEEN฀DIEET฀HEEFT฀GEVOLGD�฀/OK฀ALS฀DE฀
PATIpNT฀ONLANGS฀ZIEK฀IS฀GEWEEST฀OF฀LANGERE฀TIJD฀HET฀BED฀HEEFT฀GEHOUDEN�฀KUNNEN฀DE฀
RESULTATEN฀ONJUIST฀ZIJN�฀(ET฀BLOEDGLUCOSEGEHALTE฀WORDT฀BEPAALD฀OP฀EEN฀NUCHTERE฀
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MAAG฀EN฀VERVOLGENS฀mmN฀EN฀TWEE฀UUR฀NA฀HET฀DRINKEN฀VAN฀��฀G฀GLUCOSE�฀OPGELOST฀IN฀
���
���฀ML฀WATER฀�BIJ฀KINDEREN฀����฀G�KG฀MET฀EEN฀MAXIMUM฀VAN฀��฀G	�฀BIJ฀VOORKEUR฀฀
OP฀SMAAK฀GEBRACHT฀MET฀BIJVOORBEELD฀PUUR฀CITROENSAP�฀.UCHTER�฀EN฀mmN฀EN฀TWEE฀
UUR฀NA฀INNAME฀VAN฀DE฀GLUCOSEDRANK฀WORDEN฀BLOEDMONSTERS฀AFGENOMEN฀VOOR฀฀
GLUCOSEBEPALINGEN�฀OP฀INDICATIE฀MET฀GELIJKTIJDIGE฀URINEMONSTERS�฀$E฀BLOEDGLUCOSE
฀
WAARDEN฀KUNNEN฀WORDEN฀GEtNTERPRETEERD฀VOLGENS฀DE฀INTERPRETATIETABEL฀VOOR฀DE฀
GLUCOSETOLERANTIETEST�

2ENALE฀GLUCOSURIE
$EZE฀BEVINDING฀KAN฀OPTREDEN฀BIJ฀NORMALE฀BLOEDGLUCOSECONCENTRATIES�฀ZOALS฀DAT฀
KAN฀WORDEN฀VASTGESTELD฀TIJDENS฀EEN฀GOED฀UITGEVOERDE฀GLUCOSETOLERANTIETEST�฀$IT฀IS฀
EEN฀GOEDAARDIGE฀AANDOENING�฀VEELAL฀IDIOPATHISCH�฀DOCH฀ZELDEN฀ALS฀UITING฀VAN฀EEN฀
ONDERLIGGENDE฀NIERZIEKTE�฀(ET฀GAAT฀HIER฀OM฀EEN฀AFWIJKENDE�฀VERLAAGDE฀NIERDREMPEL฀
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INCIDENTEN฀EN฀STERFTE฀BIJ฀HOOGRISICOPATIpNTEN฀�INDIEN฀ZIJ฀GEEN฀STATINE฀GEBRUIKEN	�฀
MAAR฀GEEFT฀OOK฀VOCHTRETENTIE฀ALS฀BIJWERKING฀EN฀HEEFT฀HARTFALEN฀ALS฀CONTRA
INDICATIE�฀
$EZE฀BEVINDINGEN฀KUNNEN฀NIET฀GEpXTRAPOLEERD฀WORDEN฀NAAR฀ANDERE฀4:$ Ś�฀"IJ฀HET฀
GEBRUIK฀VAN฀ROSIGLITAZON฀WORDT฀ZELFS฀TERUGHOUDENDHEID฀AANBEVOLEN�฀GEZIEN฀DE฀
RECENTE฀META
ANALYSE฀WAARIN฀ONGUNSTIGE฀EFFECTEN฀VAN฀DIT฀MIDDEL฀OP฀HET฀OPTREDEN฀
VAN฀MYOCARDINFARCTEN฀WORDT฀VERONDERSTELD฀�.ISSEN฀EN฀7OLSKI�฀����	�฀.ISSEN฀฀
BEPLEITTE฀DAT฀NOG฀EENS฀EXTRA฀TIJDENS฀HET฀CONGRES฀VAN฀DE฀³!MERICAN฀$IABETES฀฀
!SSOCIATION´฀OP฀��฀JUNI฀����฀IN฀#HICAGO�
$E฀35¯DERIVATEN฀ZIJN฀NIET฀LANGER฀MEER฀EERSTE฀KEUS�฀OOK฀NIET฀BIJ฀PATIpNTEN฀MET฀
$-�฀ZONDER฀OVERGEWICHT฀�"-)฀�฀��	�฀$IT฀KOMT฀MEDE฀DOOR฀HET฀ONTBREKEN฀VAN฀฀
HARDE฀EINDPUNTEN฀�
�฀MORBIDITEIT฀EN฀MORTALITEIT	�฀HET฀INZICHT฀DAT฀DE฀BEHANDELING฀
VAN฀DE฀INSULINERESISTENTIE฀¯฀MET฀HAAR฀PROATHEROGENE฀EFFECTEN฀¯฀DOOR฀METFORMINE฀
�EN฀MOGELIJK฀OOK฀PIOGLITAZON	฀MEER฀PRIORITEIT฀VERDIENT�฀EN฀HET฀�INCIDENTEEL	฀฀
OPTREDEN฀VAN฀HYPOGLYKEMIEpN฀BIJ฀DEZE฀MIDDELEN฀�+OOY�฀����	�฀
$E฀ALFA
GLUCOSIDASEREMMERS฀�
�฀REMMING฀AFBRAAK฀COMPLEXE฀KOOLHYDRATEN฀IN฀฀
DARMEN	฀ZIJN฀GAANDEWEG฀VRIJWEL฀OBSOLEET฀GERAAKT฀DOOR฀HET฀ONTBREKEN฀VAN฀฀
OVERTUIGENDE฀LANGETERMIJNEFFECTEN�฀MAAR฀VOORAL฀OOK฀DOOR฀DE฀HARDNEKKIGE฀GASTRO

INTESTINALE฀BIJWERKINGEN�

)N฀EEN฀GEMIDDELDE฀.EDERLANDSE฀HUISARTSENPRAKTIJK฀KOMT฀JAARLIJKS฀�
���฀VAN฀DE฀
PATIpNTEN฀MET฀$-�฀DOOR฀PROGRESSIE฀VAN฀DE฀ZIEKTE฀IN฀AANMERKING฀VOOR฀HET฀STARTEN฀
VAN฀INSULINETHERAPIE฀�+OOY�฀����	�฀$AN฀IS฀SPRAKE฀VAN฀FALENDE฀DIEETMAATREGELEN฀IN฀
COMBINATIE฀MET฀TWEE�฀MAXIMAAL฀GEDOSEERDE�฀ORALE฀GLUCOSEVERLAGENDE฀MIDDELEN�฀$E฀
STREEFWAARDEN฀WORDEN฀NIET฀MEER฀GEHAALD�฀3OMS฀KAN฀ER฀OOK฀EEN฀TIJDELIJKE฀INDICATIE฀
BESTAAN฀VOOR฀�AANVULLENDE	฀INSULINETHERAPIE�฀ZOALS฀BIJ฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀GLUCOCORTI

COSTEROtDEN฀OF฀EEN฀TIJDELIJKE฀KOORTSENDE฀ZIEKTE�฀%EN฀PRAKTISCH฀HAALBARE�฀LEEFTIJD
฀
GERELATEERDE฀LEIDRAAD฀OM฀TE฀STARTEN฀MET฀INSULINETHERAPIE฀IS฀TE฀ZIEN฀IN฀TABEL฀��

.IEUWE฀MIDDELEN฀ZIJN฀VEELBELOVEND฀OMDAT฀ZIJ฀DE฀BELOFTE฀IN฀ZICH฀HEBBEN฀DE฀฀
INSULINETHERAPIE฀UIT฀TE฀KUNNEN฀STELLEN฀DOOR฀DE฀PROGRESSIE฀VAN฀DE฀ZIEKTE฀TE฀฀
VERTRAGEN฀�ZIEKTEMODULATIE	�฀

4ABEL฀��฀ $REMPELWAARDE฀(B!�C
฀NAAR฀LEEFTIJD฀VOOR฀INDICATIE฀START฀INSULINETHERAPIE�

LEEFTIJD฀ (B!�C฀��(B	
�฀��฀JAAR฀ �฀���
��
��฀JAAR฀ �฀���
�฀��฀JAAR฀ �฀���

BIJ฀GEBRUIK฀VAN฀TWEE฀MAXIMAAL฀GEDOSEERDE฀ORALE฀GLUCOSEVERLAGENDE฀MIDDELEN
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$ONKER฀!*-฀EN฀3TEHOUWER฀#$!�฀#OMBINATION฀OF฀INSULIN฀AND฀METFORMIN฀IN฀THE฀
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#$!�฀%FFECTS฀OF฀SHORT
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FUNCTION฀AND฀IN¾AMMATORY฀ACTIVITY฀IN฀TYPE฀�฀DIABETES฀MELLITUS�฀A฀RANDOMIZED�฀฀
PLACEBO
CONTROLLED฀TRIAL�฀*฀)NT฀-ED฀�����฀����฀���
��
+OOY฀!฀EN฀(OORN฀2+�฀3TRATEGISCHE฀DIAGNOSTIEK฀VAN฀ENDOCRIENE฀ZIEKTEN�฀%EN฀
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+OOY฀!�฀*AGER฀*฀DE�฀,EHERT฀0�฀"ETS฀$�฀7ULFFELm฀-'�฀$ONKER฀!*-฀EN฀3TEHOUWER฀
#$!�฀-ETFORMIN฀0REVENTS฀7EIGHT฀'AIN฀AND฀)MPROVES฀#ARDIOVASCULAR฀/UTCOME฀IN฀
0ATIENTS฀WITH฀4YPE฀�฀$IABETES฀)NTENSIVELY฀4REATED฀WITH฀)NSULIN�฀A฀0LACEBO
#ONTROL

LED�฀2ANDOMIZED฀4RIAL�฀!ANGEBODEN฀VOOR฀PUBLICATIE฀�����B	�
.ATHAN฀$-�฀&INDING฀NEW฀TREATMENTS฀FOR฀DIABETES฀¯฀(OW฀MANY�฀HOW฀FAST฀¨฀HOW฀
GOOD�฀.EW฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀���
���
.ISSEN฀3%�฀7OLSKI฀+�฀%FFECT฀OF฀ROSIGLITAZONE฀ON฀THE฀RISK฀OF฀MYOCARDIAL฀INFARCTION฀
AND฀DEATH฀FROM฀CARDIOVASCULAR฀CAUSES�฀.EW฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀����
���
2UTTEN฀'%(-�฀$E฀'RAUW฀7*#�฀.IJPELS฀'฀ET฀AL�฀.('฀STANDARD฀$IABETES฀-ELLITUS฀
�����฀(UISARTS฀EN฀7ETENSCHAP฀�����฀���฀���
���
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HIJ฀ALS฀INTERNIST฀IN฀HET฀:IEKENHUIS฀"ETHESDA฀TE฀(OOGENVEEN�฀WAAR฀HIJ฀
NU฀OOK฀HOOFD฀VAN฀DE฀MEDISCHE฀STAF฀IS�

(IJ฀NAM฀DEEL฀AAN฀DE฀(/-%
STUDIE฀�(YPERINSULINAEMIA�฀THE฀/UTCOME฀OF฀ITS฀-ETABOLIC฀%FFECTS	�฀
EEN฀PROSPECTIEF�฀PLACEBOGECONTROLEERD฀ONDERZOEK฀NAAR฀DE฀EFFECTEN฀VAN฀METFORMINE฀BIJ฀$-�฀
OVER฀LANGERE฀TERMIJN�
+OOY฀IS฀DE฀�CO	AUTEUR฀VAN฀VEKE฀BOEKEN฀OVER฀DIABETES�
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$)!"%4%3�฀฀BEHANDELING฀IN฀HET฀NIEUWE฀MILLENNIUM
!฀+OOY

.IEUWE฀ONTWIKKELINGEN฀EN฀PERSPECTIEVEN

6EELBELOVENDE฀EN฀MEER฀OORZAKELIJK฀GERICHTE฀AANGRIJPINGSPUNTEN฀DIENEN฀ZICH฀AAN฀
IN฀DE฀FARMACOTHERAPIE฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀�฀�$-�	�฀2EGULATIESYSTEMEN฀DIE฀
TOT฀VOOR฀KORT฀GEEN฀PLAATS฀HADDEN฀IN฀DE฀PATHOFYSIOLOGIE฀VAN฀$-�฀ZIJN฀NU฀¯฀IN฀HET฀
LICHT฀VAN฀DE฀ONTWIKKELING฀VAN฀NIEUWE฀MIDDELEN฀¯฀ZEER฀ACTUEEL�฀$AARBIJ฀ZIJN฀VOORAL฀
HET฀ENDOCANNABINOtDSYSTEEM฀EN฀HET฀INCRETINESYSTEEM�฀TWEE฀NIEUWE฀AANDACHTS
฀
GEBIEDEN�฀KLINISCH฀IN฀TOENEMENDE฀MATE฀RELEVANT�
4ABEL฀�฀TOONT฀DE฀NIEUWE�฀HIERAAN฀GERELATEERDE฀MIDDELEN�฀WAARVAN฀ENKELE฀ZICH฀
REEDS฀AANKONDIGEN฀OP฀DE฀.EDERLANDSE฀MARKT฀�!COMPLIA��฀"YETTA�฀EN฀*ANUVIA�	�

%NDOCANNABINOtDSYSTEEM

)NSULINERESISTENTIE฀IS฀EEN฀OORZAKELIJKE฀FACTOR฀VAN฀$-��฀DIE฀NAUW฀SAMENHANGT฀MET฀
CENTRAAL฀OVERGEWICHT�฀$E฀³VISCERALE฀ADIPOCYT�́฀AANGESTUURD฀VANUIT฀HET฀CENTRALE฀
ZENUWSTELSEL฀EN฀VIA฀DE฀BLOEDVOORZIENING�฀WORDT฀DAARBIJ฀EEN฀BELANGRIJKE฀ROL฀฀
TOEBEDACHT�฀$E฀LAATSTE฀TIEN฀JAAR฀HEEFT฀ONDERZOEK฀UITGEWEZEN�฀DAT฀ER฀BIJ฀CENTRAAL฀
OVERGEWICHT฀EEN฀VERSTORING฀OPTREEDT฀VAN฀DE฀ENERGIEBALANS฀DIE฀VANUIT฀DE฀HERSENEN฀
WORDT฀AANGESTUURD฀DOOR฀HET฀ZOGENOEMDE฀ENDOCANNABINOtDSYSTEEM�฀HET฀%#3฀
�2ANDALL฀ET฀AL�฀�����฀0AGOTTO฀ET฀AL�฀����	�฀$IT฀SYSTEEM฀ZORGT฀GEWOONLIJK฀VOOR฀EEN฀
INTERMITTERENDE฀³½NE฀TUNING´฀VAN฀DE฀EETLUST�฀HET฀VERBRANDINGSNIVEAU฀EN฀DE฀฀
VERWERKING฀VAN฀SUIKERS฀EN฀VETTEN�฀"IJ฀DIT฀PROCES฀ZIJN฀NATUURLIJKE฀ENDOCANNABINOtDEN฀
�ANANDAMIDE฀EN฀�
ARACHIDONOYL฀GLYCEROL	฀BETROKKEN�฀DIE฀ALS฀BOODSCHAPPERSTOF฀
BINDEN฀AAN฀DE฀CANNABINOtDRECEPTOREN฀�#"�฀EN฀#"�	฀IN฀DE฀HERSENEN฀�HYPOTHALAMUS�฀
BASALE฀KERNEN	�฀DE฀ADIPOCYT฀EN฀HET฀SPIJSVERTERINGSSYSTEEM�฀"IJ฀PATIpNTEN฀MET฀฀
CENTRAAL฀OVERGEWICHT฀IS฀HET฀%#3฀CHRONISCH฀OVERACTIEF�฀$IT฀LEIDT฀TOT฀EEN฀TOEGENOMEN฀

4ABEL฀��฀.IEUWE฀BEHANDELOPTIES฀VOOR฀DIABETES฀MELLITUS฀TYPE฀��
SYSTEEM฀ CATEGORIE฀ STOFNAAM฀ MERKNAAM
ENDOCANNABINOtDSYSTEEM฀ #"�
RECEPTORBLOKKER฀ RIMONABANT฀ !COMPLIA�

INCRETINESYSTEEM฀ ³INCRETIN฀MIMETICS´฀�฀฀ EXENATIDE฀ "YETTA�

฀ INCRETINEANALOGEN฀ LIRAGLUTIDE฀
฀ ³INCRETIN฀ENHANCERS´฀�฀฀ SITAGLIPTINE฀ *ANUVIA�

฀ INCRETINEAFBRAAKREMMERS฀฀ VILDAGLIPTIN฀ 'ALVUS�

฀ �$00
�
REMMERS	
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VOEDSELINNAME�฀EEN฀VERDERE฀TOENAME฀VAN฀DE฀ADIPOSITAS�฀INSULINERESISTENTIE฀EN฀
METABOLE฀VERANDERINGEN฀DIE฀KENMERKEND฀ZIJN฀VOOR฀HET฀METABOOL฀SYNDROOM�฀(ET฀
DOORBREKEN฀VAN฀DEZE฀³OPGAANDE฀SPIRAAL´฀VOOR฀GEWICHT฀EN฀INSULINERESISTENTIE฀LIJKT฀
GEVONDEN฀TE฀ZIJN฀IN฀DE฀BLOKKERING฀VAN฀DIT฀%#3
SYSTEEM�฀$E฀SELECTIEVE฀#"�¯BLOKKER฀
RIMONABANT฀IS฀BIJ฀$-�฀SUCCESVOL฀GEBLEKEN฀IN฀DE฀AFNAME฀VAN฀HET฀LICHAAMSGEWICHT฀
�
���฀KG�฀P�������	�฀DE฀BUIKOMVANG฀�
���฀CM�฀P�������	฀EN฀HET฀GLY(B฀�
����(B�฀
P�������	�฀EN฀GEEFT฀EEN฀GUNSTIGE฀VERANDERING฀VAN฀DE฀LIPIDEN฀�$EPRmS฀ET฀AL�฀�����฀
3CHEEN฀ET฀AL�฀����	�฀$E฀BELANGRIJKSTE฀EFFECTEN฀ZIJN฀WEERGEGEVEN฀IN฀TABEL฀�฀�NAAR฀
0AGOTTO฀ET฀AL�฀�����฀$EPRmS฀ET฀AL�฀����	฀VOOR฀PATIpNTEN฀MET฀OVERGEWICHT�OBESITAS฀
ZONDER฀EN฀MET฀DIABETES�
2IMONABANT฀��฀MG฀PER฀DAG�฀GEBRUIKT฀GEDURENDE฀�฀JAAR฀DOOR฀PATIpNTEN฀MET฀$-��฀
HAD฀VERGELEKEN฀MET฀PLACEBO฀EEN฀LICHTE฀TOENAME฀VAN฀MISSELIJKHEID฀����฀VERSUS฀
��	�฀DUIZELIGHEID฀���฀VERSUS฀��	�฀SOMBERHEID฀���฀VERSUS฀����	฀EN฀GEAGITEERD

HEID฀�����฀VERSUS฀��	�฀$E฀BIJWERKINGEN฀VAN฀RIMONABANT฀BIJ฀PATIpNTEN฀ZONDER฀
$-�฀WAREN฀VRIJWEL฀VERGELIJKBAAR�฀'EZIEN฀DE฀RECENTE฀AANWIJZINGEN฀DAT฀RIMONABANT฀
DEPRESSIES฀KAN฀VERERGEREN�฀WORDT฀DIT฀MIDDEL฀ONTRADEN฀BIJ฀NEGATIEVE฀GEMOEDS
฀
TOESTANDEN�฀$E฀POSITIONERING฀VAN฀DIT฀MIDDEL฀IS฀NOG฀ONZEKER�฀VOORAL฀GEZIEN฀DE฀฀
ACTUELE฀VERGOEDINGSSTATUS�

"EtNVLOEDING฀VAN฀HET฀INCRETINESYSTEEM

.A฀EEN฀MAALTIJD฀TREEDT฀GEWOONLIJK฀EEN฀FRAAI฀REGELSYSTEEM฀IN฀WERKING฀OM฀NORMO
฀
GLYKEMIE฀TE฀HANDHAVEN�฀AANGESTUURD฀DOOR฀DARMHORMONEN�฀ZOALS฀AANGEGEVEN฀IN฀
½GUUR฀��฀)NCRETINES฀ZIJN฀DARMHORMONEN�฀DIE฀NA฀INNAME฀VAN฀VOEDING฀VRIJKOMEN฀UIT฀฀
GEDIFFERENTIEERDE฀CELLEN฀IN฀DE฀DARMWAND�฀:IJ฀STIMULEREN฀DE฀INSULINEPRODUCTIE฀
GLUCOSEAFHANKELIJK฀�(EIJBOER฀ET฀AL�฀�����฀6ILSB�LL฀EN฀(OLST�฀����	�฀$E฀INSULINE
฀

&IGUUR฀��฀2EGELSYSTEEM฀VOOR฀HANDHAVING฀VAN฀DE฀NORMOGLYKEMIE�
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AFGIFTE฀TIJDENS฀EN฀AANSLUITEND฀OP฀EEN฀MAALTIJD฀BLIJKT฀ZELFS฀VOOR฀��
���฀AFHANKELIJK฀TE฀
ZIJN฀VAN฀INCRETINES�฀HET฀ZOGENOEMDE฀³INCRETINE
EFFECT´฀�-C)NTYRE฀ET฀AL�฀�����฀0ERLEY฀
EN฀+IPNIS�฀�����฀$RUCKER�฀����	�฀$AARNAAST฀TONEN฀DIEREXPERIMENTEEL฀ONDERZOEK฀
EN฀IN฀VITRO฀STUDIES฀EEN฀TOENAME฀VAN฀DE฀³�
CELMASSA´฀MET฀EEN฀VERDUURZAMING฀VAN฀DE฀
�
CELFUNCTIE฀VIA฀STIMULATIE฀VAN฀PROLIFERATIE฀EN฀REMMING฀VAN฀APOPTOSIS฀�7ANG฀ET฀AL�฀
�����฀3TOFFERS�฀����	�
4EVENS฀REMMEN฀INCRETINES฀GLUCOSEAFHANKELIJK฀DE฀GLUCAGONPRODUCTIE฀DOOR฀DE฀฀


CELLEN฀�$RUCKER�฀����	�฀%ETLUST฀EN฀MAAGONTLEDIGING฀NEMEN฀AF฀ONDER฀INVLOED฀
VAN฀CENTRALE฀EFFECTEN฀�$RUCKER�฀����	�฀',0
�฀�GLUCAGON
LIKE฀PEPTIDE
�	฀EN฀')0฀
�GLUCOSE฀DEPENDENT฀INSULINOTROPIC฀PEPTIDE	฀ZIJN฀DE฀MEEST฀ONDERZOCHTE฀INCRETINES�฀
:IJ฀WORDEN฀GEPRODUCEERD฀IN฀RESPECTIEVELIJK฀INTESTINALE฀,
CELLEN฀�IN฀HET฀ILEUM฀EN฀
COLON	฀EN฀+
CELLEN฀�IN฀HET฀DUODENUM	�
$IT฀FYSIOLOGISCHE฀REGULATIEMECHANISME฀VIA฀HET฀INCRETINESYSTEEM฀BLIJKT฀BIJ฀$-�฀IN฀
MEERDERE฀OPZICHTEN฀GESTOORD�฀%R฀BLIJKT฀EEN฀VERMINDERDE฀SECRETIE฀VAN฀',0
�฀EN฀
EEN฀ZEKERE฀RESISTENTIE฀VOOR฀')0฀�.AUCK฀ET฀AL�฀����	�฀$AARIN฀SCHUILEN฀NIEUWE฀฀
AANGRIJPINGSPUNTEN฀VOOR฀THERAPIE�฀-IDDELEN฀DIE฀OP฀HET฀INCRETINESYSTEEM฀฀
AANGRIJPEN฀ZIJN฀SINDS฀KORT฀OP฀DE฀.EDERLANDSE฀MARKT�฀:IJ฀KUNNEN฀WORDEN฀INGE

DEELD฀IN฀³INCRETIN฀MIMETICS´฀��฀INCRETINEANALOGEN฀OF฀RECEPTORAGONISTEN	฀EN฀฀
³INCRETIN฀ENHANCERS´฀��฀INCRETINE
AFBRAAKREMMERS฀OF฀$00
�
REMMERS	�฀/NDERSCHEID฀
TUSSEN฀DEZE฀TWEE฀NIEUWE฀KLASSEN฀IS฀TE฀VINDEN฀IN฀HET฀OVERZICHT฀VAN฀TABEL฀��

4ABEL฀��฀/NDERSCHEID฀TUSSEN฀³INCRETIN฀MIMETICS´฀EN฀³INCRETIN฀ENHANCERS �́
฀ ³INCRETIN฀MIMETICS´฀ ³INCRETIN฀ENHANCERS´
KENMERKEN฀ ',0
�
ANALOGEN฀ $00
�
REMMERS
INCRETINECONCENTRATIES฀ FARMACOLOGISCH฀ FYSIOLOGISCH
TOEDIENING฀ INJECTIES฀ TABLETTEN
PORTALE฀GLUCOSESENSOR฀ GEEN฀ACTIVATIE฀ WEL฀ACTIVATIE
GEWICHT฀ AFNAME฀��฀¯฀�฀KG	฀ GEEN฀TOENAME
MISSELIJKHEID฀ ����฀ 

MAAGONTLEDIGING฀ AFGENOMEN฀ NIET฀AFGENOMEN
WERKINGSDUUR฀INCRETINES฀ NIET฀TOEGENOMEN฀ WEL฀TOEGENOMEN
TOENAME฀�
CELMASSA฀VIA฀฀ ��฀ ��
ANTI
APOPTOSE฀
EFFECTIVITEIT฀�(B!�C
REDUCTIE	฀ ���฀¯฀���฀�(B฀ ���฀¯฀���฀�(B
HYPOGLYKEMIE฀ 
฀ 

VOORBEELDEN฀ EXENATIDE฀฀ SITAGLIPTINE�฀VILDAGLIPTIN
฀ LIRAGLUTIDE฀฀ SAXAGLIPTIN
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$E฀³INCRETIN฀MIMETICS´

"IJ฀$-�฀IS฀VOORAL฀SPRAKE฀VAN฀EEN฀VERMINDERDE฀INCRETINEPRODUCTIE�฀MET฀DAAR

BIJ฀EEN฀ZEKERE฀INCRETINERESISTENTIE฀VOOR฀')0�฀$AAROM฀IS฀EXOGENE฀TOEDIENING฀VAN฀
VOORAL฀LANGWERKENDE฀',0
�
ANALOGEN฀VEELBELOVEND�฀OOK฀GEZIEN฀DE฀UITKOMSTEN฀VAN฀
STUDIES฀NAAR฀EFFECTIVITEIT฀EN฀VEILIGHEID฀�(EINE฀ET฀AL�฀�����฀$E&RONZO฀ET฀AL�฀�����฀
$RUCKER฀EN฀.AUCK�฀����	�฀$AGELIJKSE฀INJECTIES฀BEPERKEN฀VOORALSNOG฀HET฀GEMAK฀
VAN฀TOEDIENING�฀$AAROM฀WORDT฀GEWERKT฀AAN฀PREPARATEN฀DIE฀MET฀GROTERE฀INTERVALLEN฀
KUNNEN฀WORDEN฀TOEGEDIEND฀�WEKEN฀OF฀ZELFS฀LANGER	�฀1UA฀EFFECTIVITEIT฀ZIJN฀DEZE฀฀
MIDDELEN฀VERGELIJKBAAR฀MET฀DE฀BESTAANDE฀ORALE฀MIDDELEN�฀$E฀MATE฀VAN฀(B!�C

REDUCTIE฀IS฀AFHANKELIJK฀VAN฀DE฀UITGANGSWAARDE�฀$E฀GLUCOSEAFHANKELIJKHEID฀VAN฀
WERKING฀VOORKvMT฀EEN฀VERHOOGDE฀KANS฀OP฀HYPOGLYKEMIEpN�

$E฀³INCRETIN฀ENHANCERS´

$E฀MODULATIE฀VAN฀HET฀ENDOGENE฀INCRETINESYSTEEM฀IS฀MOGELIJK฀EEN฀ZEER฀SUCCESVOLLE฀
BEHANDELOPTIE฀VOOR฀DE฀TOEKOMST�฀$E฀REDEN฀HIERVOOR฀IS฀DAT฀INCRETINES฀EEN฀ZEER฀
KORTE฀PLASMAHALFWAARDETIJD฀HEBBEN฀VAN฀HOOGUIT฀ENKELE฀MINUTEN�฀!FBRAAKREMMING฀
VIA฀BLOKKADE฀VAN฀HET฀ENZYM฀DIPEPTIDYLPEPTIDASE฀TYPE฀�฀�$00
�	฀GEEFT฀EEN฀฀
AANZIENLIJKE฀TOENAME฀VAN฀DE฀BIOLOGISCHE฀BESCHIKBAARHEID฀EN฀EFFECTIVITEIT฀VAN฀
DE฀ENDOGENE฀INCRETINES�฀MET฀AANHOUDENDE฀GLUCOSEAFHANKELIJKE฀EFFECTEN฀OP฀DE฀
INSULINE
฀EN฀GLUCAGONAFGIFTE�฀/OK฀IN฀DEZE฀KLASSE฀IS฀DE฀EFFECTIVITEIT฀VAN฀DE฀WERKING฀
VERGELIJKBAAR฀MET฀DE฀BESTAANDE฀ORALE฀MIDDELEN฀�$RUCKER฀EN฀.AUCK�฀�����฀)DRIS฀
EN฀$ONNELLY�฀�����฀"ARNETT�฀����	�฀$E฀MATE฀VAN฀(B!�C
REDUCTIE฀IS฀AFHANKELIJK฀
VAN฀DE฀UITGANGSWAARDE�฀$E฀GLUCOSEAFHANKELIJKHEID฀VAN฀DE฀WERKING฀VOORKOMT฀EEN฀
VERHOOGDE฀KANS฀OP฀HYPOGLYKEMIEpN�
*UIST฀DE฀COMBINATIE฀VAN฀HET฀LANGER฀BESCHIKBAAR฀KOMEN฀VAN฀EIGEN฀INCRETINES�฀EN฀DE฀
GLUCOSEAFHANKELIJKHEID฀VAN฀HUN฀EFFECTEN฀IS฀VEELBELOVEND�฀$AARMEE฀WORDT฀EEN฀฀
FYSIOLOGISCH฀REGELMECHANISME฀GEtNTENSIVEERD฀DAT฀TWEEZIJDIG฀�VAN฀³HOOG´฀EN฀VAN฀
³LAAG´	฀GERICHT฀IS฀OP฀EEN฀NORMOGLYKEMIE�฀7ELLICHT฀SCHUILT฀HIERIN฀VOORAL฀EEN฀MEER

WAARDE฀DIE฀DE฀VOORTGANG฀VAN฀DIABETES฀KAN฀VERTRAGEN�฀6ROEGTIJDIG฀INZETTEN฀VAN฀
DEZE฀BEHANDELING฀¯฀BIJVOORBEELD฀DIRECT฀ALS฀AANVULLING฀OP฀METFORMINE฀¯฀KAN฀DAN฀
GUNSTIG฀ZIJN�฀!ARDIG฀IS฀DAARBIJ฀DAT฀METFORMINE฀COMPLEMENTAIRE฀EFFECTEN฀HEEFT฀OP฀
DE฀TOENAME฀VAN฀DE฀ACTIEVE฀',0
�
CONCENTRATIE฀ONDER฀SITAGLIPTINE�฀ZOALS฀DAT฀฀
ONLANGS฀GEPRESENTEERD฀WERD฀TIJDENS฀DE฀!$!฀�-IGOYA฀ET฀AL�฀����	�฀-ETFORMINE฀
LIJKT฀DE฀WERKING฀VAN฀HET฀INCRETINESYSTEEM฀TE฀VERBETEREN฀DOOR฀DE฀AFGIFTE฀VAN฀',0
�฀
TE฀STIMULEREN�฀$E฀STIJGING฀VAN฀ACTIEF฀',0
�฀NA฀DE฀MAALTIJD฀BLIJKT฀BIJ฀METFORMINE฀
MET฀EEN฀FACTOR฀����฀����฀")�฀����฀¯฀����	฀TOE฀TE฀NEMEN�฀VERGELEKEN฀MET฀PLACEBO�฀
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$IT฀EFFECT฀BLEEK฀VERGELIJKBAAR฀MET฀HET฀EFFECT฀VAN฀SITAGLIPTINE�฀ACTIEF฀',0
�฀NEEMT฀
TOE฀MET฀EEN฀FACTOR฀����฀;���฀")�฀����฀¯฀����=	�฀3ITAGLIPTINE฀�฀METFORMINE฀GEVEN฀
TEZAMEN฀EEN฀NOG฀STERKERE฀STIJGING฀VAN฀ACTIEF฀',0
�฀�FACTOR฀����฀;���฀")�฀����฀
¯฀����=	�฀฀
/PMERKELIJK฀IS฀DAT฀TOTAAL฀',0
�฀INCLUSIEF฀INACTIEVE฀METABOLIETEN฀BIJ฀METFORMINE฀฀
TOENEEMT฀�FACTOR฀����฀;���฀")�฀����฀¯฀����=	฀EN฀BIJ฀SITAGLIPTINE฀AFNEEMT฀�FACTOR฀
����฀;���฀")�฀����฀¯฀����=	�฀$EZE฀BEVINDINGEN฀PASSEN฀BIJ฀HET฀CONCEPT฀DAT฀SITAGLIP

TINE฀ALS฀$00
�฀REMMER฀DE฀',0
�
AFBRAAK฀REMT฀�INACTIEVE฀AFBRAAKPRODUCTEN฀NEMEN฀
AF	฀EN฀METFORMINE฀DE฀',0
�
AFGIFTE฀STIMULEERT฀�TOTAAL฀EN฀ACTIEF฀',0
�฀NEMEN฀TOE	�฀
$EZE฀RESULTATEN฀WERDEN฀VERKREGEN฀IN฀EEN฀PLACEBOGECONTROLEERDE�฀DUBBELBLINDE฀
STUDIE฀MET฀EEN฀³CROSS
OVER´฀DESIGN฀BIJ฀ZESTIEN฀GEZONDE฀VOLWASSENEN�฀%EN฀DERGELIJK฀
COMPLEMENTAIR฀WERKINGSMECHANISME฀ZOU฀BIJ฀$-�฀EXTRA฀PERSPECTIEF฀KUNNEN฀BIEDEN�

7ELKE฀RICHTLIJNEN฀MOGEN฀WE฀VERWACHTEN฀IN฀HET฀NIEUWE฀MILLENNIUM�

3TANDAARDEN฀ZULLEN฀EVOLUEREN฀IN฀HET฀LICHT฀VAN฀DE฀NIEUWE฀BEHANDELINGSMOGELIJKHEDEN�฀
(OE฀SNEL฀DAT฀GAAT�฀IS฀NOG฀ONZEKER�฀EN฀IN฀WELKE฀MATE฀OOK�฀7ETENSCHAPPELIJKE฀฀
VERENIGINGEN฀PASSEN฀BIJ฀VOORKEUR฀MET฀NIEUW฀BEWIJSMATERIAAL฀UIT฀GEDEGEN฀STUDIES฀
HUN฀RICHTLIJNEN฀AAN�฀'ELET฀OP฀DE฀GEBLEKEN฀EFFECTIVITEIT�฀VEILIGHEID฀�GEEN฀VERHOOGDE฀
KANS฀OP฀HYPOGLYKEMIE	฀VAN฀DE฀NIEUWE฀MIDDELEN฀EN฀DE฀ONDERBOUWDE฀CENTRALE฀฀
POSITIONERING฀VAN฀METFORMINE฀IS฀HET฀NIET฀ONDENKBAAR฀DAT฀DE฀BEHANDELINGSRICHT


&IGUUR฀��฀!FBRAAK฀VAN฀',0
�฀DOOR฀$00
��฀WAARBIJ฀',0
�฀AANVALT฀OP฀
DE฀BINDING฀TUSSEN฀!LA�฀EN฀'LU��฀$EZE฀SNELLE฀AFBRAAK฀HEEFT฀EEN฀฀
METABOLE฀KLARING฀VAN฀�
��฀L�MIN�฀RESULTEREND฀IN฀EEN฀HALFWAARDETIJD฀
VAN฀�
�฀MIN฀�NAAR฀6ILSB�LL฀ET฀AL�฀����	�฀
AFKORTINGEN�฀!LA�ALANINE�฀!RG�ARGININE�฀฀!SP�ASPARAGINEZUUR�฀
'LN�GLUTAMINE�฀'LU�GLUTAMINEZUUR�฀'LY�GLYCINE�฀(IS�HISTIDINE�฀
)LE�ISOLEUCINE�฀,EU�LEUCINE�฀,YS�LYSINE�฀0HE�FENYLALANINE�฀3ER�SERINE�฀
4HR�THREONINE�฀4YR�TYROSINE�฀6AL�VALINE�
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LIJN฀VOOR฀$-�฀MET฀DE฀KOMST฀VAN฀DE฀NIEUWE฀MIDDELEN฀ER฀IN฀DE฀NABIJE฀TOEKOMST฀UIT฀
ZAL฀ZIEN฀ZOALS฀GETOOND฀IN฀TABEL฀��฀
$E฀POSITIONERING฀VAN฀35
DERIVATEN฀WORDT฀MET฀DE฀KOMST฀VAN฀DE฀$00
�
REMMERS฀EN฀
DE฀INCRETINEANALOGEN฀NAAR฀VERWACHTING฀MINDER฀PROMINENT�฀.IEUWE฀INZICHTEN฀ROND฀
DE฀VEILIGHEID฀EN฀HET฀BIJWERKINGENPRO½EL฀VAN฀THIAZOLIDINEDIONEN฀�VERHOOGDE฀KANS฀
OP฀BOTFRACTUREN�฀ONZEKERHEID฀OVER฀VEILIGHEID฀ROSIGLITAZON฀MET฀BETREKKING฀TOT฀HART
฀
EN฀VAATZIEKTEN	฀LEIDT฀TOT฀EEN฀ZEKERE฀TERUGHOUDENDHEID฀BIJ฀HET฀VOORSCHRIJVEN฀VAN฀
DEZE฀MIDDELEN�฀"EVINDINGEN฀OP฀LANGE฀TERMIJN฀ZULLEN฀UITEINDELIJK฀BIJDRAGEN฀AAN฀DE฀
PLAATSBEPALING฀VAN฀DE฀NIEUWE฀MIDDELEN�฀$E฀NIEUWE฀BEHANDELINGSMOGELIJKHEDEN฀
KUNNEN฀LEIDEN฀TOT฀HET฀PERSPECTIEF฀VAN฀EEN฀POSITIEVE฀ZIEKTEMODULATIE�฀WAARMEE฀DE฀
PROGRESSIE฀VAN฀$-�฀WORDT฀TERUGGEDRONGEN฀�ZIE฀½GUUR฀�	�฀%CHTER�฀LANGETERMIJN
฀
STUDIES฀ZIJN฀NODIG฀OM฀NA฀TE฀GAAN฀OF฀DEZE฀BELOFTE฀ZAL฀WORDEN฀INGELOST�

&IGUUR฀��฀%EN฀ARSENAAL฀AAN฀�NIEUWE	฀MIDDELEN฀BIEDT฀PERSPECTIEF฀OP฀ZIEKTEMODULATIE�

4ABEL฀��฀"EHANDELING฀VAN฀$-��฀DE฀RICHTLIJNEN฀VAN฀DE฀TOEKOMST�
฀ "-)฀�฀��฀ ฀ "-)฀�฀��
STAP฀�฀ LEEFSTIJL฀�฀METFORMINE฀�PIOGLITAZON฀ALS฀ALTERNATIEF�	
STAP฀�A฀ 
฀ ฀TOEVOEGEN฀RIMONABANT
STAP฀�฀ TOEVOEGEN฀$00
�
REMMER฀OF฀',0�
ANALOOG
STAP฀�฀ START฀METFORMINE฀�฀INSULINE
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2EFERENTIES

"ARNETT�฀$00
�฀INHIBITORS฀AND฀THEIR฀POTENTIAL฀ROLE฀IN฀THE฀MANAGEMENT฀OF฀TYPE฀�฀
DIABETES�฀)NT฀*฀#LIN฀0RACT฀�����฀���฀����¯���
$E&RONZO฀2!�฀2ATNER฀2%�฀(AN฀*฀ET฀AL�฀%FFECTS฀OF฀EXENATIDE฀�EXENDIN฀�	฀ON฀฀
GLYCEMIC฀CONTROL฀AND฀WEIGHT฀OVER฀��฀WEEKS฀IN฀METFORMIN฀TREATED฀PATIENTS฀WITH฀
TYPE฀�฀DIABETES�฀$IABETES฀#ARE฀�����฀���฀����
����
$ESPRmS฀*0�฀'OLAY฀!฀EN฀3JySTRyM฀,฀FOR฀THE฀2IMONABANT฀IN฀/BESITY฀¯฀,IPIDS฀
3TUDY฀'ROUP�฀%FFECTS฀OF฀RIMONABANT฀ON฀METABOLIC฀RISK฀FACTORS฀IN฀OVERWEIGHT฀฀
PATIENTS฀WITH฀DYSLIPIDEMIA�฀.฀%NGL฀*฀-ED฀�����฀����฀����¯���
$RUCKER฀$*�฀4HE฀BIOLOGY฀OF฀INCRETIN฀HORMONES�฀#ELL฀-ETAB฀�����฀��฀���
���
$RUCKER฀$*฀EN฀.AUCK฀-!�฀4HE฀INCRETIN฀SYSTEM�฀GLUCAGON
LIKE฀PEPTIDE
�฀RECEPTOR฀
AGONISTS฀AND฀DIPEPTIDYL฀PEPTIDASE
�฀INHIBITORS฀IN฀TYPE฀�฀DIABETES�฀,ANCET฀�����฀
����฀����
����
(EIJBOER฀!#�฀6AN฀DEN฀(OEK฀!-฀EN฀6AN฀DER฀+LEIJ
#ORSSMIT฀%0-�฀$ARMHORMONEN�฀
NIEUWE฀SPELERS฀BIJ฀DE฀BEHANDELING฀VAN฀OBESITAS฀EN฀TYPE
�
DIABETES
MELLITUS�฀.ED฀
4IJDSCHR฀+LIN฀#HEM฀,ABGENEESK฀�����฀���฀��
���
(EINE฀2*�฀6AN฀'AAL฀,&�฀*OHNS฀$�฀-INHE฀-*�฀7IDEL฀-(฀EN฀"RODOWS฀2'฀FOR฀THE฀
'7!!฀3TUDY฀'ROUP�฀%XENATIDE฀VERSUS฀INSULIN฀GLARGINE฀IN฀PATIENTS฀WITH฀SUBOPTIMALLY฀
CONTROLLED฀TYPE฀�฀DIABETES�฀!฀RANDOMIZED฀TRIAL�฀!NN฀)NTERN฀-ED฀�����฀����฀���
���
)DRIS฀)฀EN฀$ONNELLY฀2�฀$IPEPTIDYL฀PEPTIDASE
)6฀INHIBITORS�฀A฀MAJOR฀NEW฀CLASS฀OF฀
ORAL฀ANTIDIABETIC฀DRUG�฀$IABETES�฀/BESITY฀AND฀-ETABOLISM฀�����฀��฀���
���
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2OB฀�%IBERT	฀(EERDINK฀IS฀UNIVERSITAIR฀HOOFDDOCENT฀BIJ฀DE฀
$ISCIPLINEGROEP฀&ARMACO
EPIDEMIOLOGIE฀�฀&ARMACOTHERAPIE฀
VAN฀HET฀$EPARTEMENT฀&ARMACEUTISCHE฀7ETENSCHAPPEN฀VAN฀
DE฀5NIVERSITEIT฀5TRECHT�฀6ROEG฀WERK฀LAG฀OP฀HET฀GEBIED฀VAN฀DE฀
CARDIOVASCULAIRE฀AANDOENINGEN�฀(IJ฀IS฀NU฀HOOFDVERANTWOOR

DELIJKE฀VOOR฀HET฀ONDERZOEK฀NAAR฀DE฀FARMACO
EPIDEMIOLOGIE฀
VAN฀PSYCHOFARMACA�฀EN฀ALS฀ZODANIG฀BETROKKEN฀BIJ฀EEN฀GROOT฀
AANTAL฀ONDERZOEKEN฀NAAR฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀ONDER฀ANDERE฀฀

ANTIDEPRESSIVA�฀ANTIPSYCHOTICA�฀EN฀STEMMINGSSTABILISATOREN�฀6EEL฀VAN฀DE฀STUDIES฀DOOR฀
HEM฀ONTWORPEN฀EN฀BEGELEID�฀WORDEN฀GEDAAN฀MET฀BEHULP฀VAN฀GEAUTOMATISEERDE฀
GEKOPPELDE฀GEGEVENSBESTANDEN฀UIT฀APOTHEEK�฀HUISARTSPRAKTIJK฀EN฀ZIEKENHUIS�฀(IJ฀
IS฀ECHTER฀OOK฀ERVAREN฀IN฀HET฀OPZETTEN฀EN฀UITVOEREN฀VAN฀PROSPECTIEF฀ONDERZOEK฀IN฀
DE฀KLINISCHE฀PRAKTIJK�฀2OB฀(EERDINK฀HEEFT฀EEN฀AANSTELLING฀ALS฀ADVISEUR฀VAN฀!LTRECHT฀
'':�฀EEN฀GROTE฀INSTELLING฀VOOR฀GEESTELIJK฀GEZONDHEIDZORG฀IN฀-IDDEN฀.EDERLAND�฀
WAAR฀HIJ฀MEDEVERANTWOORDELIJK฀IS฀VOOR฀HET฀WETENSCHAPPELIJK฀ONDERZOEK฀MET฀฀
GENEESMIDDELEN�฀$R฀(EERDINK฀IS฀�MEDE	AUTEUR฀VAN฀MEER฀DAN฀���฀ARTIKELEN฀IN฀
PEER
REVIEWED฀WETENSCHAPPELIJKE฀TIJDSCHRIFTEN�
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%2฀(EERDINK

!CHTERGROND

4HERAPIETROUW฀MET฀MEDICATIE฀KAN฀WORDEN฀GEDE½NIEERD฀ALS฀DE฀MATE฀WAARIN฀฀
PATIpNTEN฀DE฀INSTRUCTIE฀VOOR฀DE฀VOORGESCHREVEN฀BEHANDELING฀OPVOLGEN฀�(AYNES฀ET฀AL�฀฀
����	�฀6EEL฀PATIpNTEN฀HEBBEN฀MOEITE฀MET฀HET฀OPVOLGEN฀VAN฀BEHANDELVOORSCHRIFTEN�฀฀
MET฀NAME฀BIJ฀CHRONISCHE฀AANDOENINGEN�฀$E฀7ERELDGEZONDHEIDSORGANISATIE฀
�7(/	฀STELT฀DAT฀ONVOLDOENDE฀THERAPIETROUW฀BIJ฀LANGDURIGE฀BEHANDELING฀VAN฀
ZIEKTEN฀EEN฀WERELDWIJD฀PROBLEEM฀VAN฀ENORME฀OMVANG฀IS�฀(ET฀VERBETEREN฀VAN฀DE฀
THERAPIETROUW฀VAN฀BESTAANDE฀BEHANDELINGEN฀LEVERT฀WAARSCHIJNLIJK฀EEN฀VEEL฀GROTERE฀
GEZONDHEIDSVERBETERING฀OP�฀DAN฀WELKE฀NIEUWE฀THERAPIE฀DAN฀OOK฀�7(/�฀����	�฀
$IABETES฀MELLITUS฀IS฀EEN฀AANDOENING฀DIE฀LANGDURIGE�฀MEESTAL฀ZELFS฀LEVENSLANGE�฀
BEHANDELING฀BEHOEFT�฀(IERBIJ฀SPEELT฀NAAST฀LEVENSSTIJLAANPASSINGEN฀FARMACOTHERAPIE฀฀
MET฀INSULINE฀EN�OF฀ORALE฀ANTIDIABETICA฀EEN฀GROTE฀ROL฀IN฀HET฀REGULEREN฀VAN฀DE฀
BLOEDSUIKERSPIEGELS฀EN฀HET฀VOORKOMEN฀VAN฀COMPLICATIES฀OP฀DE฀LANGE฀TERMIJN�฀
4HERAPIETROUW฀MET฀DE฀VOORGESCHREVEN฀BEHANDELING฀IS฀DAN฀OOK฀ESSENTIEEL฀VOOR฀HET฀
SUCCES�฀(ET฀IS฀DAN฀OOK฀TELEURSTELLEND฀DAT฀ER฀ZO฀BEPERKT฀KWALITATIEF฀GOED฀ONDERZOEK฀
IS฀GEDAAN฀NAAR฀THERAPIETROUW฀EN฀NAAR฀INTERVENTIES฀TER฀VERBETERING฀VAN฀DE฀THERAPIE

TROUW฀BIJ฀DIABETES฀�6ERMEIRE฀ET฀AL�฀����	�
%R฀WORDT฀REEDS฀ENKELE฀DECENNIA฀ONDERZOEK฀GEDAAN฀NAAR฀THERAPIETROUW฀EN฀DE฀
GEVOLGEN฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW�฀ECHTER฀ZONDER฀DAT฀DIT฀EENDUIDIGE฀RESULTATEN฀HEEFT฀
OPGELEVERD฀�6ERMEIRE฀ET฀AL�฀����	�฀%R฀BESTAAT฀GEEN฀GOUDSTANDAARD฀VOOR฀HET฀METEN฀
VAN฀THERAPIE
ONTROUW�฀ER฀IS฀GEEN฀ALGEMEEN฀AANVAARDE฀ONDERLIGGENDE฀THEORIE฀DIE฀
THERAPIE
ONTROUW฀VERKLAART฀OF฀ONDERBOUWT฀EN฀ER฀IS฀ZELFS฀ONENIGHEID฀OVER฀WAT฀฀
ONDER฀THERAPIE
ONTROUW฀WORDT฀VERSTAAN฀�VAN฀$ULMEN฀ET฀AL�฀����	�
)N฀DIT฀OVERZICHT฀ZAL฀DE฀TAXONOMIE฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀WORDEN฀TOEGELICHT�฀EEN฀
INSCHATTING฀WORDEN฀GEMAAKT฀VAN฀DE฀GROOTTE฀VAN฀HET฀PROBLEEM฀BIJ฀DE฀BEHANDELING฀
VAN฀DIABETES฀EN฀EEN฀OVERZICHT฀WORDEN฀GEGEVEN฀VAN฀MOGELIJKE฀SUCCESVOLLE฀฀
INTERVENTIES฀TER฀VERBETERING฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW�

7AT฀IS฀THERAPIE
ONTROUW�

"IJ฀DE฀BEHANDELING฀MET฀GENEESMIDDELEN฀ZIJN฀DRIE฀FASEN฀TE฀ONDERSCHEIDEN�฀ACCEP

TATIE฀�VAN฀HET฀BEHANDELVOORSTEL	�฀UITVOERING฀�VAN฀HET฀VOORSCHRIFT	฀EN฀UITEINDELIJK฀
HET฀STOPPEN฀MET฀DE฀BEHANDELING฀�5RQUHART�฀����	�฀$E฀EERSTE฀EN฀DE฀LAATSTE฀FASE฀
ZIJN฀PER฀DE½NITIE฀DICHOTOOM�฀MAAR฀DE฀UITVOERING฀IS฀EEN฀CONTINUE฀PROCES฀�½GUUR฀�	�฀฀
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%R฀ZIJN฀HIERAAN฀GERELATEERD฀DRIE฀VERSCHILLENDE฀VORMEN฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀TE฀
ONDERSCHEIDEN�
0ROBLEMEN฀MET฀DE฀ACCEPTATIE�฀$IT฀IS฀EEN฀VORM฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀MET฀WELLICHT฀
DE฀GROOTSTE฀GEVOLGEN�฀DIE฀ECHTER฀HET฀MINST฀ONDERZOCHT฀IS�฀$E฀ACCEPTATIEFASE฀BEGINT฀
OP฀HET฀MOMENT฀DAT฀FARMACOTHERAPIE฀WORDT฀VOORGESTELD฀DOOR฀EEN฀ARTS�฀INCLUSIEF฀HET฀
UITSCHRIJVEN฀VAN฀EEN฀RECEPT�฀6ANAF฀DIT฀MOMENT฀OVERWEEGT฀DE฀PATIpNT฀HET฀STARTEN฀EN฀
DOORZETTEN฀VAN฀HET฀GENEESMIDDELGEBRUIK�฀(ET฀BESLUIT฀OM฀NIET฀TE฀STARTEN฀KAN฀LIGGEN฀฀
TUSSEN฀HET฀ONTVANGEN฀VAN฀EEN฀RECEPT฀EN฀HET฀AFHALEN฀BIJ฀DE฀APOTHEEK�฀OF฀KORT฀
NADAT฀EEN฀EERSTE฀RECEPT฀IS฀OPGEHAALD฀IN฀DE฀APOTHEEK�฀%R฀IS฀WEINIG฀BEKEND฀OVER฀DE฀
OMVANG฀VAN฀DEZE฀VORM฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW�฀MAAR฀SCHATTINGEN฀LOPEN฀UITEEN฀VAN฀
�฀TOT฀WEL฀���฀VAN฀DE฀EERSTE฀RECEPTEN฀DIE฀NIET฀IN฀DE฀APOTHEEK฀WORDEN฀OPGEHAALD�฀
$AARNAAST฀IS฀BIJVOORBEELD฀VAN฀ANTIDEPRESSIVA฀BEKEND฀DAT฀ZO´N฀���฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀฀
SLECHTS฀mmN฀RECEPT฀OPHALEN฀IN฀DE฀APOTHEEK฀EN฀DUS฀BINNEN฀��฀DAGEN฀OPHOUDEN฀MET฀
DE฀THERAPIE�฀
0ROBLEMEN฀MET฀DE฀UITVOERING�฀$IT฀IS฀DE฀³KLASSIEKE฀VORM´฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀
DIE฀GEKENMERKT฀WORDT฀DOOR฀HET฀MISSEN฀VAN฀DOSES�฀HET฀TE฀LAAT฀INNEMEN฀VAN฀DOSES฀
EN฀HET฀TEVEEL฀INNEMEN฀VAN฀DOSES�฀(IERBIJ฀IS฀SPRAKE฀VAN฀HET฀VERGELIJKEN฀VAN฀TWEE฀
TIJDSERIES�฀mmN฀VAN฀DE฀VOORGESCHREVEN฀TIJDSTIPPEN฀VAN฀DOSERINGEN�฀EN฀mmN฀VAN฀DE฀
DAADWERKELIJKE฀TIJDSTIPPEN฀VAN฀DOSERING�฀(ET฀INTERVAL฀TUSSEN฀TWEE฀DOSERINGEN฀IS฀
HIERBIJ฀DE฀BELANGRIJKSTE฀DETERMINANT฀VAN฀DE฀GEVOLGEN฀VAN฀HET฀AFWIJKEN฀VAN฀HET฀
VOORGESCHREVEN฀REGIME�฀
0ROBLEMEN฀MET฀DE฀PERSISTENTIE�฀"IJ฀CHRONISCHE฀THERAPIE฀IS฀HET฀VOLHOUDEN฀VAN฀
EVIDENT฀BELANG�฀-ET฀NAME฀BIJ฀THERAPIE฀DIE฀GERICHT฀IS฀OP฀PREVENTIE฀VAN฀COMPLICATIES฀฀
EN฀MINDER฀OP฀ACUTE฀SYMPTOMEN�฀IS฀HET฀MOEILIJK฀OM฀GEDURENDE฀LANGE฀TIJD฀HET฀
GENEESMIDDEL฀TE฀BLIJVEN฀GEBRUIKEN�฀$E฀TIJD฀VANAF฀HET฀EERSTE฀VOORSCHRIFT฀TOT฀HET฀
STOPPEN฀MET฀HET฀GEBRUIK฀WORDT฀DE฀PERSISTENTIE฀GENOEMD฀EN฀WORDT฀GEMETEN฀IN฀TIJD฀
�AANTAL฀DAGEN	�฀

&IGUUR฀��฀$RIE฀FASEN฀IN฀DE฀BEHANDELING฀MET฀GENEESMIDDELEN฀�5RQUHART�฀����	�
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(ET฀GAAT฀HIER฀STEEDS฀OM฀HET฀AFWIJKEN฀VAN฀DE฀VOORSCHRIFTEN฀ZONDER฀MEDEWETEN฀VAN฀
DE฀ARTS�฀!LS฀BEWUST฀DOOR฀DE฀ARTS฀WORDT฀BESLOTEN฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀EEN฀MIDDEL฀TE฀
STOPPEN�฀IS฀DAT฀GEEN฀THERAPIE
ONTROUW�฀%R฀BESTAAT฀ONDERSCHEID฀TUSSEN฀BEWUST฀EN฀
ONBEWUSTE฀THERAPIE
ONTROUW�฀-ENSEN฀KUNNEN฀BEWUST฀EEN฀MIDDEL฀NIET฀OF฀ANDERS฀
GAAN฀GEBRUIKEN�฀ZONDER฀OVERLEG฀MET฀DE฀ARTS�฀%EN฀INNAME฀VERGETEN�฀OF฀HET฀NIET฀GOED฀
BEGRIJPEN฀VAN฀INSTRUCTIES฀IS฀ONBEWUSTE฀THERAPIE
ONTROUW�฀$IT฀VERSCHIL฀IS฀DOOR฀DE฀
3MET฀AANGEDUID฀ALS฀DE฀RAKKERS�฀DE฀BEWUST฀THERAPIE
ONTROUWE฀PATIpNTEN�฀EN฀DE฀฀
STAKKERS�฀DE฀MENSEN฀DIE฀NIET฀IN฀STAAT฀ZIJN฀THERAPIE
TROUW฀TE฀ZIJN�฀

(OE฀KAN฀THERAPIETROUW฀GEMETEN฀WORDEN�

%mN฀VAN฀DE฀BASALE฀PROBLEMEN฀BIJ฀ONDERZOEK฀NAAR฀THERAPIE
ONTROUW฀IS฀HET฀GOED฀
METEN�฀%R฀WORDEN฀DIVERSE฀METHODEN฀GEBRUIKT�฀DIE฀ALLEMAAL฀HUN฀NADELEN฀HEBBEN�฀
�฀ RAPPORTAGE฀DOOR฀DE฀PATIpNT฀MIDDELS฀EEN฀ALGEMENE฀VRAAG฀OF฀SPECI½EKE฀VRAGENLIJSTEN฀฀
฀ WORDT฀VEEL฀GEBRUIKT�฀MAAR฀LEVERT฀EEN฀GROTE฀ONDERRAPPORTAGE฀VAN฀THERAPIE
฀
฀ ONTROUW฀OP฀DOOR฀VERZWIJGEN฀VAN฀BEWUSTE฀THERAPIE
ONTROUW฀EN฀HET฀NIET฀IN฀STAAT฀฀
฀ ZIJN฀ONBEWUSTE฀THERAPIE
ONTROUW฀TE฀REPRODUCEREN�
�฀HET฀TELLEN฀VAN฀NIET฀GEBRUIKTE฀TABLETTEN฀BIJ฀DE฀PATIpNT฀KAN฀EEN฀INDRUK฀GEVEN฀VAN฀฀
฀ GEMISTE฀DOSERINGEN�฀HET฀IS฀ECHTER฀EENVOUDIG฀OM฀TABLETTEN฀TE฀VERBERGEN฀EN฀HET฀฀
฀ GEEFT฀BOVENDIEN฀SLECHTS฀EEN฀BEPERKT฀BEELD฀VAN฀WELKE฀DOSERINGEN฀EVENTUEEL฀฀
฀ GEMIST฀ZIJN�
�฀BEOORDELING฀VAN฀A¾EVERGEGEVENS฀UIT฀DE฀APOTHEEK฀MAAKT฀HET฀MOGELIJK฀OM฀OP฀฀
฀ GROTE฀SCHAAL฀EN฀GEAUTOMATISEERD฀AFWIJKENDE฀PATRONEN฀IN฀HET฀AFHALEN฀VAN฀฀
฀ HERHAALRECEPTEN฀TE฀SIGNALEREN�฀0ROBLEEM฀IS฀HIERBIJ฀DAT฀HET฀OP฀TIJD฀AFHALEN฀VAN฀฀
฀ EEN฀RECEPT฀NOG฀NIET฀HOEFT฀TE฀BETEKENEN฀DAT฀HET฀GENEESMIDDEL฀OOK฀DAADWERKELIJK฀฀
฀ OP฀DE฀JUISTE฀MANIER฀IS฀GEBRUIKT�
�฀BLOEDSPIEGELS฀LIJKEN฀EEN฀OBJECTIEF฀BEELD฀TE฀GEVEN฀VAN฀GENEESMIDDELEN
GEBRUIK�฀฀
฀ ECHTER฀BEHALVE฀HET฀FEIT฀DAT฀EEN฀DERGELIJK฀INVASIEVE฀MEETMETHODE฀PRAKTISCH฀฀
฀ BEZWAARLIJK฀IS�฀HEBBEN฀DE฀MEESTE฀MIDDELEN฀EEN฀FARMACOKINETIEK฀DIE฀ER฀VOOR฀฀
฀ ZORGT฀DAT฀�฀OF฀�฀DOSERINGEN฀VOLDOENDE฀IS฀OM฀TOT฀EEN฀BLOEDSPIEGEL฀BINNEN฀DE฀฀
฀ THERAPEUTISCHE฀BANDBREEDTE฀TE฀KOMEN�฀WAARDOOR฀ALLEEN฀IETS฀OVER฀DE฀VOORAFGAANDE฀฀
฀ ��฀UUR฀GEZEGD฀KAN฀WORDEN�
�฀HET฀ELEKTRONISCH฀METEN฀VAN฀OPENEN฀VAN฀GENEESMIDDELPOTJES฀OF฀¯STRIPS฀GEEFT฀EEN฀฀
฀ GOEDE฀INDRUK฀VAN฀HET฀AANTAL฀GEMISTE฀DOSERINGEN�฀EN฀KAN฀BOVENDIEN฀EEN฀INDRUK฀฀
฀ GEVEN฀VAN฀DE฀VARIATIE฀IN฀DE฀TIMING฀VAN฀DOSERINGEN฀OVER฀EEN฀LANGE฀PERIODE�
฀
%LEKTRONISCH฀METEN฀MET฀BEHULP฀VAN฀DE฀VERPAKKING฀VAN฀GENEESMIDDELEN฀WORDT฀OP฀
DIT฀MOMENT฀GEZIEN฀ALS฀DE฀MEEST฀BETROUWBARE฀METHODE฀OM฀THERAPIE
TROUW฀TE฀฀
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METEN�฀6OOR฀ALLE฀MEETMETHODEN฀GELDT฀ECHTER฀DAT฀BEWUSTE฀FALSI½CATIES฀MOGELIJK฀
ZIJN�฀"OVENDIEN฀IS฀NOG฀ONVOLDOENDE฀BEKEND฀IN฀HOEVERRE฀HET฀METEN฀NIET฀OOK฀DIRECT฀
OF฀INDIRECT฀DE฀THERAPIETROUW฀BEtNVLOEDT�฀

7AT฀IS฀DE฀PREVALENTIE฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀BIJ฀DIABETES�


:OALS฀HIERVOOR฀IS฀AANGEGEVEN฀IS฀HET฀NIET฀EENVOUDIG฀OM฀THERAPIE
ONTROUW฀TE฀METEN฀
EN฀BESTAAT฀ER฀ONDUIDELIJKHEID฀OVER฀DE฀DE½NITIES฀VAN฀DE฀VERSCHILLENDE฀VORMEN฀VAN฀
THERAPIE
TROUW�฀$AARDOOR฀WORDT฀ER฀EEN฀WIJDE฀SPREIDING฀IN฀PREVALENTIE฀VAN฀THERAPIE
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+ARAKTERISTIEKEN฀VAN฀THERAPIE
ONTROUWE฀PATIpNTEN

5IT฀ONDERZOEK฀BLIJKT฀DAT฀ER฀WEINIG฀EIGENSCHAPPEN฀VAN฀PATIpNTEN฀ZIJN฀AAN฀TE฀WIJZEN฀
DIE฀VOORSPELLEND฀ZIJN฀VOOR฀DE฀MATE฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW�฀,EEFTIJD�฀GESLACHT�฀฀
OPLEIDINGSNIVEAU�฀TYPE฀EN฀ERNST฀VAN฀DE฀AANDOENING�฀MATE฀VAN฀SYMPTOMEN฀EN฀
BIJWERKINGEN฀EN฀TOEDIENINGSVORM฀ZIJN฀ALLEMAAL฀NIET฀GEASSOCIEERD฀MET฀THERAPIE

ONTROUW฀�VAN฀$IJK฀ET฀AL�฀�����฀#RAMER�฀�����฀VAN฀7IJK฀ET฀AL�฀����	�฀-ET฀NAME฀BIJ฀
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EN฀DE฀THERAPIETROUW�฀WAARBIJ฀MINDER฀DOSERINGEN฀PER฀DAG฀WAS฀GEASSOCIEERD฀MET฀
EEN฀BETERE฀THERAPIETROUW฀�0AES฀ET฀AL�฀����	�฀/OK฀UIT฀EEN฀RECENT฀LITERATUUR฀ONDER

ZOEK฀LIJKEN฀ER฀AANWIJZINGEN฀TE฀ZIJN฀VOOR฀EEN฀VERBETERING฀VAN฀DE฀THERAPIETROUW฀BIJ฀
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GEVOLG฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀MET฀ORALE฀ANTIDIABETICA฀IS฀HET฀SNELLER฀OMSCHAKELEN฀
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MET฀INSULINE�฀)N฀EEN฀.EDERLANDSE฀STUDIE฀WAARIN฀���฀MENSEN฀DIE฀OMSCHAKELDEN฀
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DIE฀NIET฀OMSCHAKELDEN฀WERD฀SLECHTS฀EEN฀NIET฀SIGNI½CANT฀VERSCHIL฀IN฀THERAPIETROUW฀
VOORAFGAAND฀AAN฀DE฀OMSCHAKELING฀GEVONDEN฀�3POELSTRA฀ET฀AL�฀����	�฀%CHTER�฀IN฀
DEZE฀STUDIE฀WERD฀THERAPIE
ONTROUW฀GEMETEN฀AAN฀DE฀HAND฀VAN฀AFHAALGEGEVENS฀UIT฀
DE฀OPENBARE฀APOTHEEK�฀DUS฀HET฀IS฀GOED฀MOGELIJK฀DAT฀DIT฀EEN฀ONDERSCHATTING฀VAN฀
HET฀PROBLEEM฀GEEFT�
-ET฀NAME฀DE฀GEVOLGEN฀VAN฀EEN฀GEBREK฀AAN฀PERSISTENTIE�฀DUS฀HET฀VOLLEDIG฀STOPPEN฀
VAN฀DE฀THERAPIE฀ZIJN฀GROOT�฀MAAR฀TEGELIJKERTIJD฀MOEILIJK฀TE฀ONDERZOEKEN�฀AANGEZIEN฀
DEZE฀PATIpNTENGROEP฀ZICH฀GROTENDEELS฀AAN฀DE฀MEDISCHE฀ZORG฀ONTTREKT�
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%R฀ZIJN฀DRIE฀TYPES฀INTERVENTIES฀TE฀ONDERSCHEIDEN฀WAARVAN฀IS฀AANGETOOND฀DAT฀ZE฀EEN฀
EFFECT฀HEBBEN฀OP฀VERBETERING฀VAN฀DE฀THERAPIETROUW฀�VAN฀$ULMEN฀ET฀AL�฀����	�฀4EN฀
EERSTE฀TECHNISCHE฀INTERVENTIES�฀DIE฀IN฀HET฀ALGEMEEN฀ZIJN฀GERICHT฀OP฀VERSIMPELING฀
VAN฀HET฀DOSERINGSSCHEMA�฀$IT฀KAN฀DOOR฀MIDDEL฀VAN฀HET฀VERVAARDIGEN฀VAN฀COMBINATIE

PREPARATEN�฀MAAR฀OOK฀DOOR฀GEBRUIK฀VAN฀DOSEERDOZEN�฀VERBETERDE฀VERPAKKING฀ETC�฀
!AN฀DERGELIJKE฀TECHNISCHE฀INTERVENTIES฀LIGT฀HET฀KLASSIEKE฀BIOMEDISCHE฀MODEL฀TEN฀
GRONDSLAG�฀WAARBIJ฀EEN฀DESKUNDIGE฀OPLOSSINGEN฀ZOEKT฀VOOR฀DE฀PROBLEMEN฀VAN฀EEN฀
PATIpNT�฀$E฀MEEST฀GEBRUIKTE฀SUCCESVOLLE฀GEDRAGSINTERVENTIES฀ZIJN฀GEBASEERD฀OP฀
GEHEUGENSTEUNTJES�฀ZOALS฀KALENDERS�฀PIEPENDE฀BIJSLUITERS�฀SMS´JES฀ETC�฀�VAN฀%IJKEN฀ET฀
AL�฀����	�฀$AARNAAST฀BLIJKEN฀BELONINGEN�฀IN฀DE฀VORM฀VAN฀GELD฀EN฀GESCHENKEN�฀HET฀
GEDRAG฀VAN฀PATIpNTEN฀POSITIEF฀TE฀BEtNVLOEDEN฀�6AN฀$ULMEN฀ET฀AL�฀����	�฀,ANGDURIGE฀
ELEKTRONISCHE฀THERAPIETROUW฀METINGEN฀DIE฀WORDEN฀TERUGGEKOPPELD฀NAAR฀DE฀PATIpNT฀
�-EASUREMENT฀'UIDED฀-EDICATION฀-ANAGEMENT	฀LIJKT฀ZEER฀SUCCESVOL฀TE฀ZIJN฀IN฀HET฀
INZICHT฀BIEDEN฀AAN฀DE฀PATIpNT฀IN฀HET฀EIGEN฀GEDRAG฀EN฀VERVOLGENS฀IN฀HET฀VERBETEREN฀
DAARVAN฀�5RQUHART�฀����	�฀%DUCATIEVE฀INTERVENTIES฀ZIJN฀GERICHT฀OP฀HET฀VERBETEREN฀
VAN฀KENNIS฀BIJ฀DE฀PATIpNT�฀$EZE฀ZIJN฀IN฀BEPERKTE฀MATE฀SUCCESVOL฀BIJ฀DIABETES฀฀
PATIpNTEN�฀WAARBIJ฀VOORAL฀HET฀EFFECT฀OP฀DE฀LANGE฀TERMIJN฀KLEIN฀IS฀�"ROWN�฀����	�฀
"IJ฀VEEL฀STUDIES฀NAAR฀HET฀EFFECT฀VAN฀INTERVENTIE฀GERICHT฀OP฀HET฀VERBETEREN฀VAN฀DE฀
THERAPIETROUW฀WORDT฀ONVOLDOENDE฀ONDERSCHEID฀GEMAAKT฀TUSSEN฀VERBETERING฀VAN฀
DE฀UITVOERING฀VAN฀DE฀THERAPIE�฀EN฀HET฀VOLHOUDEN฀VAN฀DE฀THERAPIE�฀/OK฀ONBEWUSTE฀
THERAPIE
ONTROUW฀�VERGETEN	฀EN฀BEWUSTE฀THERAPIE
ONTROUW฀VERGEN฀EEN฀VERSCHILLENDE฀
AANPAK�฀WAAR฀NOG฀TE฀WEINIG฀OVER฀BEKEND฀IS�

#ONCLUSIE

4HERAPIE
ONTROUW฀BIJ฀DIABETES฀IS฀EEN฀VEEL฀VOORKOMEND฀PROBLEEM�฀(ET฀IS฀BELANGRIJK฀
OM฀DE฀VERSCHILLENDE฀VORMEN฀VAN฀THERAPIE
ONTROUW฀EN฀DE฀VERSCHILLENDE฀REDENEN฀
ERVOOR฀TE฀ONDERSCHEIDEN�฀:ORGVERLENERS฀DIENEN฀MEER฀BEWUST฀TE฀ZIJN฀EN฀ACTIEF฀TE฀
MONITOREN฀OP฀THERAPIE
ONTROUW฀OM฀TE฀VOORKOMEN฀DAT฀DE฀BEHANDELING฀MET฀฀
GENEESMIDDELEN฀ONNODIG฀WORDT฀GECOMPLICEERD�฀0ATIpNTEN฀MOETEN฀IN฀STAAT฀WORDEN฀
GESTELD฀THERAPIE
TROUW฀TE฀ZIJN฀DOOR฀MIDDEL฀VAN฀VOLDOENDE฀KENNIS฀EN฀KUNDE฀OVER฀
GENEESMIDDELENGEBRUIK�฀:ORGVERLENERS฀EN฀PATIpNTEN฀ZIJN฀GEBAAT฀BIJ฀EEN฀ZO฀GOED฀
MOGELIJK฀METEN฀VAN฀DE฀THERAPIETROUW�฀ZODAT฀GERICHT฀GEZOCHT฀KAN฀WORDEN฀NAAR฀
MOGELIJKHEDEN฀TOT฀VERBETERING�
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METING฀IN฀CAPILLAIR฀VOLBLOED฀MET฀EEN฀DRAAGBARE฀BLOEDGLUCOSEMETER฀GEBRUIKT฀WORDEN฀
VOOR฀DE฀DIAGNOSE฀³DIABETES฀MELLITUS�́฀BEHALVE฀BIJ฀MARGINAAL฀AFWIJKENDE฀WAARDEN�

+WALITEIT฀VAN฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETERS

(OE฀GROOT฀KUNNEN฀DE฀AFWIJKENDE฀WAARDEN฀ZIJN฀ZODAT฀DE฀DIAGNOSE฀NOG฀GOED฀GESTELD฀
KAN฀WORDEN�฀)N฀EEN฀AFGELOPEN฀JAAR฀GEBLINDEERD฀UITGEVOERD฀ONDERZOEK฀IS฀BEKEKEN฀
HOEVEEL฀DRAAGBARE฀BLOEDGLUCOSEMETERS฀AFWIJKEN฀VAN฀DE฀HEXOKINASE
GLUCOSEMETHODE฀
DIE฀MET฀BEHULP฀VAN฀EEN฀ISOTOOPDILUTIE
GASCHROMATOGRA½EMASSASPECTROMETER฀฀
�)$
'#-3	�฀DE฀REFERENTIEMETHODE฀AFGEIJKT฀IS฀�ZIE฀TABEL฀�฀MET฀RESULTATEN	�฀!FWIJKINGEN฀฀
IN฀DE฀GEMETEN฀GLUCOSEWAARDE฀BEDROEGEN฀SOMS฀MEER฀DAN฀���฀WAARDOOR฀EEN฀
GLUCOSE
UITSLAG฀VAN฀��฀MMOL�L฀KAN฀VARIpREN฀VAN฀���฀MMOL�L฀TOT฀����฀MMOL�L�฀$E฀
AFKAPWAARDE฀VOOR฀DE฀DIAGNOSE฀DIABETES฀MELLITUS฀IN฀EEN฀NUCHTER฀AFGENOMEN฀VENEUS฀
PLASMAMONSTER฀IS฀���฀MMOL�L�
5IT฀DIT฀VOORBEELD฀WORDT฀DUIDELIJK฀DAT฀DE฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETERS฀EEN฀BEHOORLIJK฀
RISICO฀HEBBEN฀OP฀ZOWEL฀EEN฀VALS฀POSITIEVE฀ALS฀EEN฀VALS฀NEGATIEVE฀UITSLAG�฀$ERHALVE฀
ZIJN฀DEZE฀METERS฀NAUWELIJKS฀GESCHIKT฀OM฀DE฀DIAGNOSE฀DIABETES฀MELLITUS฀TE฀STELLEN�

4ABEL฀��฀2ESULTATEN฀VAN฀��฀#%
GEMARKEERDE฀BLOEDGLUCOSEMETERS฀VOOR฀THUISGEBRUIK฀DIE฀
GETEST฀ZIJN฀VOLGENS฀DE฀4./
RICHTLIJN฀OF฀VOLGENS฀SPECI½CATIE฀FABRIKANT�
฀ RESULTAAT
NAUWKEURIGHEID฀ ��฀�฀GOED
REPRODUCEERBAARHEID฀ ��฀�฀GOED
HEMATOCRIETAFHANKELIJKHEID฀ ��฀�฀GOED
MINIMALE฀DRUPPELGROOTTE฀ ��฀�฀GOED
VEILIGE฀METING฀BIJ฀�฀MINIMALE฀DRUPPELGROOTTE฀ ��฀�฀GOED
HEMATOCRIETAFHANKELIJKHEID฀�BIJSLUITER฀RANGE	฀ ��฀�฀GOED
TOTAAL฀PRESTATIE฀ �฀��฀�฀GOED
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#ONTROLE฀VAN฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETERS

0ATIpNTEN฀DIE฀HUN฀GLUCOSEWAARDEN฀THUIS฀CONTROLEREN฀MET฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETERS�฀฀
KUNNEN฀MET฀DEZELFDE฀AFWIJKINGEN฀GECONFRONTEERD฀WORDEN�฀"IJ฀PATIpNTEN฀DIE฀ECHTER฀
VIA฀DE฀DIABETESVERPLEEGKUNDIGEN฀EEN฀GLUCOSEMETER฀KRIJGEN฀EN฀OP฀HETZELFDE฀MOMENT฀
GECONTROLEERD฀WORDEN฀MET฀EEN฀LABORATORIUMMETING�฀IS฀ER฀EEN฀MOGELIJKHEID฀OM฀DE฀
�฀UITSLAGEN฀NOG฀MET฀ELKAAR฀TE฀VERGELIJKEN�฀(IERDOOR฀ZIJN฀FACTOREN฀IN฀HET฀BLOED฀VAN฀
DE฀PATIpNT฀DIE฀DE฀GLUCOSEMETING฀OP฀EEN฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETER฀KUNNEN฀VERSTOREN฀
IN฀KAART฀TE฀BRENGEN�฀%EN฀BETER฀PASSENDE฀GLUCOSEMETER฀KAN฀DAN฀DOOR฀DE฀DIABETES

VERPLEEGKUNDIGE฀GEADVISEERD฀WORDEN�฀$AARNAAST฀IS฀DE฀PATIpNT฀EN฀DE฀DIABETESVER

PLEEGKUNDIGE฀IN฀IEDER฀GEVAL฀OP฀DE฀HOOGTE฀VAN฀EEN฀BIAS฀ALS฀GEVOLG฀VAN฀HET฀GEBRUIK฀
VAN฀EEN฀SPECI½EKE฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETER�฀

#ONTROLEPROCEDURE฀VAN฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETERS

%EN฀OPTIMALE฀CONTROLEPROCEDURE฀VAN฀EEN฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETER฀BESTAAT฀UIT�
�฀EEN฀GLUCOSEMETING฀DOOR฀PATIpNT฀ZELF฀UITGEVOERD฀MET฀ZIJN฀EIGEN฀GLUCOSEMETER฀EN฀฀
฀ EIGEN฀STRIPJES�
�฀ SIMULTAAN฀BIJ฀DE฀PATIpNT฀EEN฀VENEUZE฀PLASMAGLUCOSEWAARDE฀BEPAALD฀DOOR฀HET฀฀ ฀
฀ LABORATORIUM�
�฀ TIJDENS฀HET฀UITVOEREN฀VAN฀DE฀GLUCOSEMETING฀MOETEN฀DE฀HANDELINGEN฀VAN฀DE฀฀ ฀
฀ PATIpNT฀GOED฀WORDEN฀GEOBSERVEERD฀MET฀BETREKKING฀TOT฀HET฀SCHOONMAKEN฀VAN฀฀
฀ DE฀VINGER�฀STUWEN฀�ONGESTUWDE฀AFNAME฀IS฀GEWENST	�฀�E฀�VINGER฀MOET฀ECHT฀SCHOON฀฀
฀ ZIJN	฀OF฀�E฀DRUPPEL฀GEBRUIK�฀HET฀VULLEN฀VAN฀DE฀STRIP�฀REINHEID฀VAN฀STRIPTOEGANG฀BIJ฀฀
฀ PATIpNTENMETER�฀VERLOOPDATUM฀VAN฀STRIPS฀EN฀BEWAARCONDITIES�฀EENHEDEN฀WAARIN฀฀
฀ DE฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETER฀DE฀UITSLAG฀RAPPORTEERT�฀EN฀DERGELIJKE�
�฀BIJ฀AFWIJKINGEN฀IS฀EEN฀HERHALING฀GEWENST฀MET฀NIEUWE฀STRIPS�฀BIJ฀HERHALING฀VAN฀DE฀฀
฀ DISCREPANTIE฀IS฀INNAME฀VAN฀DE฀GLUCOSEMETER฀EN฀CONTROLE฀HIERVAN฀GEWENST�
�฀BIJ฀UITGIFTE฀VAN฀EEN฀VERVANGENDE฀GLUCOSEMETER฀IS฀HET฀NOODZAKELIJK฀OM฀TE฀KIJKEN฀OF฀฀
฀ DE฀NIEUWE฀GLUCOSEMETER฀NU฀WEL฀OVEREENKOMT฀MET฀DE฀LABORATORIUMUITSLAG�฀)NDIEN฀฀
฀ DIT฀NIET฀HET฀GEVAL฀IS฀MOET฀EEN฀ANDERE฀METER฀OVERWOGEN฀WORDEN�฀-OGELIJK฀SPELEN฀฀
฀ STOORFACTOREN฀EEN฀ROL฀�ZIE฀OOK฀TABEL฀�	�฀$EZE฀STOORFACTOREN฀WORDEN฀UITGEBREID฀IN฀฀
฀ EEN฀RECENTE฀PUBLICATIE฀BESPROKEN฀�$UNGAN฀ET฀AL�฀����	�
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4ABEL฀��฀%EN฀AANTAL฀STOFFEN฀EN฀FACTOREN฀IN฀HET฀BLOED฀VAN฀PATIpNTEN฀WAARVAN฀BEKEND฀IS฀DAT฀
ZE฀GLUCOSEMETINGEN฀KUNNEN฀VERSTOREN฀�ZIE฀OOK฀WWW�MIJNBLOEDGLUCOSE�NL฀ONDER฀KOPJE฀฀
PROFESSIONALS	�

�฀HYPEROSMOLARITEIT
�฀MALTOSE฀�REAGEERT฀OOK฀MET฀GLUCOSEDEHYDROGENASE	
�฀ XYLOSE
�฀POLY
฀OF฀OLIGOSACCHARIDEN฀�IMMUNOGLOBULINE฀OPLOSSINGEN�฀PERITONEAALDIALYSE	
�฀GALACTOSE
�฀ ICODEXTRINE
�฀ ZUURSTOFTHERAPIE
�฀ REDUCERENDE฀AGENTIA฀�VITAMINE฀#	
�฀HEPARINE
�฀GLYCOLYSEREMMENDE฀STOFFEN
�฀BILIRUBINE฀��฀���฀MMOL�L	
�฀URAAT
�฀HEMATOCRIET
�฀ VETTIGE฀COMPONENTEN

6ERSCHIL฀TUSSEN฀LABORATORIUM
฀EN฀DRAAGBARE
GLUCOSEMETERUITSLAG

6ERSCHILLEN฀TUSSEN฀EEN฀LABORATORIUMMETING฀EN฀EEN฀PATIpNTENMETER฀KUNNEN฀OOK฀
VEROORZAAKT฀WORDEN฀DOORDAT฀DE฀PATIpNTENMETER฀GECALIBREERD฀IS฀MET฀VOLBLOED�฀฀
'LUCOSECONCENTRATIES฀ZIJN฀TE฀METEN฀IN฀PLASMA�฀DUS฀ZONDER฀BLOEDCELLEN�฀OF฀IN฀฀
VOLBLOED฀MET฀BLOEDCELLEN�฀$RAAGBARE฀BLOEDGLUCOSEMETERS฀METEN฀MET฀CAPILLAIR฀฀
VOLBLOED�฀$E฀MEESTE฀LABORATORIA฀IN฀.EDERLAND฀METEN฀IN฀VENEUS฀PLASMA�฀MAAR฀
SOMMIGE฀METEN฀�NOG	฀IN฀CAPILLAIR฀VOLBLOED�฀$EZE฀METINGEN฀GEVEN฀VERSCHILLENDE฀
UITSLAGEN�฀$IT฀WORDT฀VEROORZAAKT฀DOORDAT฀GLUCOSE฀ZICH฀VOORNAMELIJK฀BEVINDT฀IN฀HET฀
WATERIGE฀DEEL฀VAN฀BLOED�฀DUS฀BUITEN฀DE฀CELLEN�฀$E฀CONCENTRATIE฀GLUCOSE฀IN฀HET฀฀
WATERIGE฀DEEL฀IS฀VOOR฀PLASMA฀EN฀VOLBLOED฀GELIJK�฀%CHTER฀PLASMA฀BESTAAT฀VOOR฀���฀
UIT฀WATER�฀EN฀VOLBLOED�฀BIJ฀EEN฀NORMALE฀HEMATOCRIET�฀DOOR฀HET฀AANWEZIGE฀CELMATERIAAL฀
SLECHTS฀VOOR฀����฀%EN฀BEPAALDE฀CONCENTRATIE฀GLUCOSE฀IN฀WATER฀WORDT฀DUS฀IN฀PLASMA฀
MINDER฀VERDUND฀DAN฀IN฀VOLBLOED�฀"IJ฀EENZELFDE฀GLUCOSECONCENTRATIE฀IN฀WATER฀IS฀
DE฀GEMETEN฀PLASMACONCENTRATIE฀DAARDOOR฀���������฀�฀����฀KEER฀HOGER฀DAN฀DE฀
VOLBLOEDCONCENTRATIE�฀)NDIEN฀EEN฀GLUCOSECONCENTRATIE฀IN฀VOLBLOED฀MOET฀WORDEN฀
OMGEREKEND฀NAAR฀PLASMA฀MOET฀DEZE฀MET฀����฀VERMENIGVULDIGD฀WORDEN฀฀
�WWW�IFCC�ORG�EJIFCC�VOL��NO�A��HTM	�฀$EZE฀FACTOR฀IS฀AFHANKELIJK฀VAN฀HET฀฀
HEMATOCRIET฀�HOE฀HOGER฀HET฀HEMATOCRIET�฀HOE฀GROTER฀HET฀VERSCHIL	�฀!ANGEZIEN฀



���฀ !.3%,-53฀#/,,/15)5-

GLUCOSECONCENTRATIES฀IN฀VOLBLOED฀LAGER฀ZIJN฀DAN฀DE฀OVEREENKOMSTIGE฀WAARDEN฀
IN฀PLASMA�฀GEBRUIKT฀DE฀.('
STANDAARD฀NAAST฀DE฀�OF½CIELE	฀AFKAPWAARDE฀VAN฀
���฀MMOL�L฀GLUCOSE฀VOOR฀PLASMA�฀EEN฀AFKAPWAARDE฀VAN฀���฀MMOL�L฀GLUCOSE฀VOOR฀
CAPILLAIR฀VOLBLOED�฀WAARBOVEN฀ER฀�BIJ฀EEN฀NUCHTER฀BEPALING	฀WORDT฀GESPROKEN฀VAN฀
DIABETES฀MELLITUS�
%EN฀TWEEDE฀REDEN฀VOOR฀HET฀VERSCHIL฀TUSSEN฀DE฀GLUCOSECONCENTRATIE฀IN฀VENEUS฀
PLASMA฀EN฀IN฀CAPILLAIR฀VOLBLOED฀IS฀DAT฀DE฀GLUCOSECONCENTRATIE฀LANGZAAM฀AFNEEMT฀IN฀
DE฀ARTERIEEL
CAPILLAIR
VENEUZE฀CIRCULATIE�฀.UCHTER฀IS฀DIT฀VERSCHIL฀MINIMAAL�

%ISEN฀GESTELD฀AAN฀GLUCOSEMETERS

6OORDAT฀EEN฀NIEUWE�฀DRAAGBARE฀BLOEDGLUCOSEMETER฀OP฀DE฀.EDERLANDSE฀MARKT฀฀
TOEGELATEN฀WORDT�฀MOETEN฀ZIJ฀VOLDOEN฀AAN฀EEN฀IN
VITRO฀DIAGNOSTICA฀�)6$	�#%฀฀
REGELGEVING฀VOOR฀GLUCOSEMETERS฀EN฀MOET฀DE฀GLUCOSEMETER฀VOORZIEN฀ZIJN฀VAN฀EEN฀
#%
LABEL�฀-EESTAL฀BETEKENT฀DIT฀DAT฀DE฀GLUCOSEMETER฀VOLDOET฀AAN฀DE฀)NTERNATIONAL฀฀
3TANDARDIZATION฀/RGANISATION฀�)3/	฀�����
RICHTLIJN�฀(IERIN฀IS฀ONDER฀ANDERE฀฀
OPGENOMEN฀DAT฀DE฀BETREFFENDE฀GLUCOSEMETER฀NIET฀MEER฀DAN฀���฀MAG฀AFWIJKEN฀VAN฀
EEN฀REFERENTIEMETHODE฀�DOOR฀DE฀FABRIKANT฀TE฀DE½NIEREN	�฀$OOR฀DE฀VERPLICHTING฀VAN฀
DE฀%UROPESE฀#%
MARKERING฀VOOR฀BLOEDGLUCOSEMETERS฀IN฀����฀�ANDERE฀RICHTLIJNEN฀
MOGEN฀NIET฀LANGER฀VERPLICHT฀WORDEN	฀IS฀.EDERLAND฀FEITELIJK฀ACHTERUIT฀GEGAAN฀TEN฀
OPZICHTE฀VAN฀DE฀PERIODE฀DAARVOOR�฀6OOR฀����฀VOLDEDEN฀ALLE฀GLUCOSEMETERS฀AAN฀DE฀
4./
RICHTLIJN�฀$E฀4./
RICHTLIJN฀STAAT฀EN฀STOND฀���฀AFWIJKING฀TOE฀TEN฀OPZICHTE฀
VAN฀DE฀VAN฀TE฀VOREN฀VASTGESTELDE฀HEXOKINASEMETHODE฀�)$
'#-3฀GEIJKT	�฀$ERHALVE฀
MOGEN฀DE฀HUIDIGE฀GLUCOSEMETERS฀���฀MEER฀NAAR฀BOVEN฀EN฀NAAR฀ONDEREN฀AFWIJKEN฀
TEN฀OPZICHTE฀VAN฀DE฀HEXOKINASEMETHODE฀IN฀VERGELIJKING฀TOT฀HET฀VERLEDEN�฀/P฀HET฀
NIVEAU฀VAN฀��฀MMOL�L฀BETEKENT฀DIT฀DUS฀AL฀GAUW฀�฀MMOL�L�฀%R฀ZIJN฀ECHTER฀NOG฀MEER฀
VERSCHILLEN฀TUSSEN฀DE฀4./
RICHTLIJN฀EN฀DE฀)3/�����
RICHTLIJN�฀
%EN฀#%
LABEL฀VERKRIJGEN฀IS฀ONDER฀ANDERE฀EEN฀EENMALIGE฀EXERCITIE�฀TERWIJL฀4./
KEUR฀฀
BETEKENT฀DAT฀JAARLIJKS฀EEN฀STEEKPROEF฀UIT฀DE฀MARKT฀WORDT฀GENOMEN฀EN฀GEKEKEN฀
WORDT฀OF฀MEN฀NOG฀AAN฀DE฀EISEN฀VOLDOET�฀6OLGENS฀DE฀4./
RICHTLIJN฀MOET฀BIJ฀฀
ONDERVULLING฀VAN฀EEN฀STRIP฀EEN฀JUISTE฀UITSLAG฀AFGEGEVEN฀WORDEN฀OF฀EEN฀FOUTMELDING�฀
MAAR฀NOOIT฀EEN฀VERKEERDE฀UITSLAG�฀)3/�����
RICHTLIJN฀GEEFT฀ALLEEN฀AAN฀DAT฀DE฀฀
FABRIKANT฀DE฀MINIMALE฀TE฀GEBRUIKEN฀BLOEDDRUPPELVOLUME฀MOET฀AANGEVEN�
(ET฀HEMATOCRIETGEBIED฀DAT฀VOLGENS฀DE฀FABRIKANT฀NOG฀GEEN฀AFWIJKENDE฀GLUCOSE

WAARDEN฀OPLEVERT�฀WORDT฀ALLEEN฀VIA฀DE฀4./
RICHTLIJN฀VOLLEDIG฀GECONTROLEERD�฀$IT฀IS฀
MET฀NAME฀BELANGRIJK฀AAN฀HET฀WORDEN฀OMDAT฀STEEDS฀VAKER฀PATIpNTEN฀HUN฀GLUCOSE

METER฀MEENEMEN฀EN฀BLIJVEN฀DOOR฀METEN฀BIJ฀OPNAME฀IN฀ZIEKENHUIZEN�฀$E฀KANS฀DAT฀
ZIEKENHUISPATIpNTEN฀EEN฀ANEMIE฀HEBBEN�฀IS฀NU฀EENMAAL฀GROTER฀DAN฀PATIpNTEN฀DIE฀
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&IGUUR฀��฀%EN฀VOORBEELD฀VAN฀EEN฀#%
GEMARKEERDE฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETER฀DIE฀DUIDELIJK฀
HEMATOCRIET
AFHANKELIJK฀IS฀�IN฀PERCENTAGES฀EN฀IN฀ABSOLUTE฀�GLUCOSENIVEAUS฀WEERGEGEVEN	฀
GETEST฀MET฀�฀PATIpNTEN฀MET฀VERSCHILLENDE฀BLOEDGLUCOSEWAARDEN�฀)N฀HET฀LINKER฀½GUUR฀STAAN฀
DE฀AFWIJKINGEN฀�UITGEDRUKT฀IN฀PERCENTAGES	฀GEMETEN฀MET฀EEN฀PATIENTENGLUCOSEMETER฀VAN฀HET฀
GLUCOSENIVEAU฀BIJ฀EEN฀HEMATOCRIET฀VAN฀����฀�L�L	฀BIJ฀�฀VERSCHILLENDE฀PATIpNTEN�฀)N฀HET฀
RECHTER฀½GUUR฀STAAN฀DE฀WERKELIJK฀BEPAALDE฀GLUCOSECONCENTRATIES฀OP฀DE฀PATIpNTENMETER�฀5IT฀
DEZE฀GRA½EK฀BLIJKT฀DAT฀BIJ฀LAGE฀HEMATOCRIET฀DE฀GLUCOSEWAARDE฀GEMETEN฀MET฀DE฀PATIpNTEN

METER฀DUIDELIJK฀AFWIJKT฀NAAR฀BOVEN฀TERWIJL฀BIJ฀HOGE฀HEMATOCRIET฀DE฀GLUCOSEWAARDE฀DUIDELIJK฀
AFWIJKT฀NAAR฀BENEDEN�฀/PVALLEND฀IS฀DAT฀ALS฀DEZE฀AFWIJKING฀ALS฀PERCENTAGE฀WORDT฀UITGEDRUKT฀
DIT฀VRIJWEL฀ONAFHANKELIJK฀IS฀VAN฀DE฀GLUCOSECONCENTRATIE฀WAARBIJ฀MEN฀MEET฀�BIJ฀DE฀VERSCHIL

LENDE฀PATIpNTEN	�

THUIS฀VERBLIJVEN�฀(IERMEE฀NEEMT฀HET฀RISICO฀OP฀FOUTIEVE฀UITSLAGEN฀BEHOORLIJK฀TOE฀
�½GUUR฀�	�

$E฀RELEVANTIE฀VAN฀GOEDE฀GLUCOSEMETING

'LUCOSEBEPALINGEN฀IN฀VENEUS฀PLASMA฀DOOR฀LABORATORIA฀IS฀VAAK฀VEEL฀NAUWKEURIGER฀
DAN฀EEN฀GLUCOSEBEPALING฀MET฀BEHULP฀VAN฀EEN฀DRAAGBARE฀GLUCOSEMETER�฀6OOR฀DE฀
MEESTE฀LABORATORIUMBEPALINGEN฀GELDT฀EEN฀MAXIMALE฀AFWIJKING฀VAN฀���฀)N฀DE฀
MEESTE฀LABORATORIA฀WORDEN฀WEL฀VERSCHILLENDE฀BEPALINGSMETHODEN฀GEBRUIKT�฀MAAR฀
WORDEN฀DE฀JUISTHEID฀EN฀REPRODUCEERBAARHEID฀GETOETST฀AAN฀DE฀EXTERNE฀KWALITEITS

CONTROLE฀VAN฀DE฀3TICHTING฀+WALITEITSCONTROLE฀-EDISCHE฀,ABORATORIA�฀$EZE฀HANTEERT฀
VOOR฀ALLE฀LABORATORIA฀HETZELFDE฀KWALITEITSCRITERIUM�฀ONGEACHT฀DE฀METHODE�฀3OMMIGE฀
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LABORATORIA฀METEN฀DE฀GLUCOSECONCENTRATIE฀NOG฀IN฀CAPILLAIR฀VOLBLOED�฀)N฀DE฀PRAKTIJK฀
ZOU฀HET฀MOGELIJK฀MOETEN฀ZIJN฀TE฀ZIEN฀WELKE฀MEETMETHODE฀HET฀BETREFFENDE฀฀
LABORATORIUM฀HEEFT฀GEBRUIKT�฀(ELAAS฀WORDT฀DIT฀INZICHT฀MEESTAL฀NIET฀GEGEVEN฀BIJ฀DE฀
UITSLAGEN�
.ADAT฀EEN฀BEHANDELINGSPROTOCOL฀IS฀AFGESPROKEN�฀WORDT฀DIT฀MEESTAL฀�
�฀X฀PER฀JAAR฀
GEVOLGD฀DOOR฀MIDDEL฀VAN฀LABORATORIUMGLUCOSEMETINGEN฀EN฀EEN฀BIJBEHORENDE฀
(B!�C
METING�฀6AAK฀GENOEG฀BLIJKT฀IN฀DE฀PRAKTIJK฀ECHTER฀DAT฀DE฀GLUCOSEMETINGEN฀
DOOR฀DE฀PATIpNT฀THUIS฀UITGEVOERD฀NIET฀OVEREENKOMEN฀MET฀DE฀(B!�C
WAARDE�฀$E฀
OORZAKEN฀HIERVOOR฀LATEN฀ZICH฀VOORSPELLEN฀OP฀BASIS฀VAN฀HET฀BOVENSTAANDE�

'LUCOSEUITSLAGEN฀EN฀INSULINE

'EBASEERD฀OP฀DE฀BIOLOGISCHE฀VARIATIE฀�TUSSEN฀VERSCHILLENDE฀MENSEN	฀MAG฀DE฀฀
GLUCOSE
UITSLAG฀����฀AFWIJKEN฀VAN฀DE฀REFERENTIEWAARDE�฀)N฀.OORWEGEN฀IS฀ONDERZOCHT฀
DAT�฀UITGEZONDERD฀HYPOGLYCAEMISCHE฀WAARDEN�฀���฀VAN฀DE฀PATIpNTEN฀MET฀DIABETES฀
TYPE฀)฀EEN฀MAXIMALE฀AFWIJKING฀VAN฀����฀TEN฀OPZICHTE฀VAN฀DE฀WERKELIJKE฀WAARDE฀
TOELAATBAAR฀ACHT�฀"IJ฀HYPOGLYCAEMISCHE฀WAARDEN฀BLEEK฀DE฀TOELAATBAAR฀GEACHTE฀
AFWIJKING฀SLECHTS฀����฀TE฀ZIJN�฀)N฀.EDERLAND฀IS฀EEN฀DERGELIJK฀ONDERZOEK฀NOG฀NOOIT฀
ECHT฀GOED฀UITGEVOERD�
%EN฀!MERIKAANSE฀GROEP฀VAN฀ONDERZOEKERS฀�"OYD฀EN฀"RUNS�฀����	฀HEEFT฀LATEN฀ZIEN฀
DAT฀GLUCOSE
UITSLAGEN฀DIE฀MEER฀DAN฀ ฀��฀AFWIJKEN฀VAN฀DE฀REFERENTIEWAARDEN�฀฀
AANLEIDING฀KUNNEN฀GEVEN฀TOT฀EEN฀VERKEERDE฀INSULINEDOSIS�฀%EN฀GOED฀GLUCOSEMETING฀
MOET฀DUS฀AAN฀DE฀BASIS฀LIGGEN฀VAN฀HET฀AFSPREKEN฀VAN฀HET฀INSULINEREGIME�

#ONTROLE฀VAN฀VLOEISTOFFEN

%EN฀GOEDE฀KWALITEITSCONTROLE฀IS฀NODIG฀BIJ฀HET฀IN฀GEBRUIK฀NEMEN฀VAN฀EEN฀BATCH฀
NIEUWE฀GLUCOSESTRIPS฀ALS฀HET฀GAAT฀OM฀EEN฀GLUCOSEMETER฀IN฀BIJVOORBEELD฀HUISARTSEN
฀
PRAKTIJKEN�฀%mN฀METER฀WORDT฀GEBRUIKT฀DOOR฀SOMS฀VERSCHILLENDE฀MENSEN฀EN฀HET฀฀
GEBRUIK฀VAN฀GLUCOSESTRIPJES฀IS฀VEEL฀GROTER�฀WAARDOOR฀VERSCHILLENDE฀BATCHES฀VAN฀฀
GLUCOSESTRIPJES฀IN฀GEBRUIK฀ZIJN�฀%EN฀DERGELIJKE฀KWALITEITSCONTROLE฀IS฀VAN฀BEPERKTE฀
WAARDE฀ALS฀HET฀GAAT฀OM฀mmN฀PATIpNT฀DIE฀mmN฀METER฀IN฀GEBRUIK฀HEEFT฀EN฀DE฀฀
BIJBEHORENDE฀STRIPJES฀OVER฀EEN฀LANGERE฀PERIODE฀GEBRUIKT�฀"OVENDIEN฀HEBBEN฀VEEL฀
CONTROLEMATERIALEN฀DIE฀OP฀WATERBASIS฀ZIJN�฀EEN฀ENORM฀GROOT฀TOLERANTIEGEBIED฀WAAR฀
HET฀GAAT฀OM฀DE฀ACCEPTEERBAARHEID฀VAN฀DE฀HIERMEE฀VERKREGEN฀UITSLAGEN�฀-OGELIJKE฀
STOORFACTOREN฀IN฀HET฀BLOED฀VAN฀DE฀PATIpNT฀WORDEN฀UITERAARD฀NIET฀MEEGENOMEN฀
IN฀DE฀BEOORDELING�฀#ONTROLES฀VAN฀GLUCOSEMETERS฀VAN฀PATIpNTEN฀OP฀BASIS฀VAN฀DEZE฀
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VLOEISTOFFEN฀IS฀DUS฀PER฀DE½NITIE฀INFERIEUR�฀$E฀GESCHIKTHEID฀VAN฀DE฀DRAAGBARE฀฀
GLUCOSEMETER฀VAN฀DE฀PATIpNT฀MOET฀BIJ฀VOORKEUR฀mmN฀KEER฀PER฀JAAR฀WORDEN฀NAGEGAAN�฀

#ONCLUSIES฀EN฀AANBEVELINGEN

6OOR฀DE฀DIAGNOSE฀VAN฀DIABETES฀MELLITUS฀KAN฀EIGENLIJK฀ALLEEN฀MAAR฀GEBRUIK฀GEMAAKT฀฀
WORDEN฀VAN฀EEN฀LABORATORIUMMETING฀UITGEVOERD฀MET฀VENEUS฀PLASMA�฀)N฀DE฀PRAKTIJK฀
WORDEN฀VOLBLOEDWAARDEN�฀VENEUSE฀EN฀CAPILLAIR฀VERKREGEN฀GLUCOSEWAARDEN฀DOOR฀
ELKAAR฀HEEN฀GEBRUIKT฀ZONDER฀DAT฀DIT฀ONVOLDOENDE฀GEREALISEERD฀WORDT�฀MET฀ALLE฀฀
CONSEQUENTIES฀VANDIEN�฀0ATIpNTENMETERS฀KUNNEN฀BEHOORLIJK฀VERSCHILLEN฀QUA฀
PRESTATIES�฀ONDANKS฀HET฀FEIT฀DAT฀ALLE฀METERS฀VOORZIEN฀ZIJN฀VAN฀EEN฀#%
LABEL�฀"IJ฀฀HET฀
CONTROLEREN฀VAN฀DEZE฀PATIpNTENMETERS฀MOET฀ER฀GEBRUIK฀GEMAAKT฀WORDEN฀VAN฀฀
PATIpNTENBLOED฀IN฀VERBAND฀MET฀MOGELIJKE฀NIEUW฀ONTSTANE฀STOORFACTOREN฀EN฀฀
DIENEN฀OOK฀DE฀HANDELINGEN฀VAN฀DE฀PATIpNT฀GECONTROLEERD฀WORDEN�฀ALSMEDE฀DE฀
STRIPS�฀(ET฀GEBRUIK฀VAN฀CONTROLEVLOEISTOFFEN฀VOOR฀HET฀CONTROLEREN฀VAN฀GLUCOSEMETERS฀
VAN฀PATIpNTEN฀MOET฀EIGENLIJK฀ONTRADEN฀WORDEN�฀)N฀HUISARTSENPRAKTIJKEN฀KUNNEN฀
GOEDE฀CONTROLEVLOEISTOFFEN฀WELLICHT฀NOG฀WEL฀HUN฀DIENST฀BEWIJZEN�฀$E฀AFWIJKING฀DIE฀
GLUCOSEMETERS฀MOGEN฀VERTONEN�฀MOET฀WELLICHT฀NOG฀KLEINER฀GEHOUDEN฀WORDEN฀DAN฀
NU฀AL฀HET฀GEVAL฀IS�฀ZEKER฀GEZIEN฀DE฀PRAKTIJK฀VAN฀HET฀GEBRUIK฀VAN฀DE฀PATIpNTENGLUCOSE

METERS�

2EFERENTIES

$UNGAN฀+�฀"RAITHWAITE฀33�฀#HAPMAN฀*�฀"USE฀*�฀'LUCOSE฀MEASUREMENT�฀CONFOUN

DING฀ISSUES฀IN฀SETTING฀TARGETS฀FOR฀INPATIENT฀MANAGEMENT�฀$IABETES฀#ARE฀�����฀���฀
���
����
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