Hoe behandel je mensen met type
2-diabetes in remissie?

ROELF HOLTROP!

Stel dat jouw patiént erin is geslaagd zijn type 2-diabetes
om te keren. Welke zorg ga je hem in de toekomst aan-
bieden? Dien je de ICPC-code* voor type 2-diabetes aan
te passen? En hoe zit het met het cardiovasculair risico
van deze patiént? In dit artikel gaat Roelf Holtrop, huis-
arts en adviseur diabetes bij Zorggroep Medicamus
Noordwest-Veluwe, nader in op deze vragen.

et de toename van gestructureerde leefstijlinter-

venties, bariatrische chirurgie en nieuwe medica-
menteuze behandelopties zoals GLP-1-therapie, zien be-
handelaars een stijging van mensen met type 2-diabetes
waarbij de glucoseregulatie normaliseert. Mogelijk redden
deze patiénten het zonder medicamenteuze behandeling.
Soms is een dergelijke medicatievrije periode tijdelijk en
treedt in de toekomst toch weer verslechtering van de me-
tabole regulatie op. Soms is de normoglykemie echter blij-
vend, bij strikte handhaving van leefstijl.

Bij welke glucosewaarden spreken we over prediabetes
en manifeste type 2-diabetes?

Voordat ik nader inga op diabetes in remissie, is het goed
eerst nog naar de omschrijving van twee andere begrippen
te kijken. Deze zijn medebepalend voor wat we ‘diabetes in
remissi€’ gaan noemen. We spreken van gestoorde nuchte-
re glucose bij waarden tussen 6,1 en 7,0 mmol/l en van een
gestoorde glucosetolerantie bij waarden tussen 7,8 en 11,1
mmol/l. Bij deze afkappunten is er sprake van prediabetes
en is er reeds een verhoogde kans op macrovasculaire com-
plicaties. We definiéren manifeste type 2-diabetes wanneer
er sprake is van twee nuchtere plasmaglucosewaarden > 7,0
mmol/l op twee verschillende dagen, of nuchtere plas-
maglucosewaarden > 7,0 mmol/l of willekeurige plas-
maglucosewaarden > 11,1 mmol/l in combinatie met
klachten passend bij hyperglykemie. Vanaf deze waarden
neemt het risico op microvasculaire complicaties zoals
retinopathie toe.!
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Mag je in plaats van diabetes in remissie ook van
genezing spreken?

Op grond van de volgende argumenten wordt de voorkeur
gegeven aan de omschrijving ‘diabetes in remissie’*** Type
2-diabetes is een multifactorieel bepaalde ziekte, met een
complex aan oorzakelijke factoren die elkaar ook weer on-
derling beinvloeden. Denk aan insulineresistentie, vermin-
derde beétacelfunctie, epigenetische veranderingen, inflam-
matoire response of met diabetes geassocieerde
cardiovasculaire risicofactoren. Het is nog onduidelijk of
bij het bereiken van normoglykemie ook alle onderliggen-
de pathofysiologische processen genormaliseerd zijn, en zo
ja, of dit voor alle patiénten geldt die normoglykemie be-
reiken of slechts voor bepaalde subgroepen. Hierdoor is
moeilijk in te schatten hoe groot de kans is op terugkeer
van type 2-diabetes.? Ook voor patiénten die normoglyke-
misch worden, geldt dat er in de ziekteperiode met type 2-
diabetes die daaraan voorafging en in de aanloop daar-
naartoe deels onomkeerbare vasculaire schade is
ontstaan. Denk aan het begrip glycemic legacy oftewel ‘me-
tabool geheugen’.® Van de patiénten heeft 20% reeds een
cardiovasculair event doorgemaakt voordat de diagnose
type 2-diabetes is gesteld (zie figuur 1). Hierdoor is het wat
onzeker om uitspraken te doen over de cardiovasculaire
gezondheid na het normaliseren van de glucosehuishou-
ding. Om deze redenen wordt liever gesproken van ‘diabe-
tes in remissi€’ dan van genezing.

Wat is de effectiefste behandeling voor het daadwerke-
lijk behouden van remissie van type 2-diabetes?

Voor het manifest worden van type 2-diabetes is de ver-
houding tussen beétacelcapaciteit en insulineresistentie es-
sentieel. De vraag wat de effectiefste manier is om remissie
voor type 2-diabetes te bereiken, is niet zo eenvoudig te
beantwoorden. Enerzijds omdat hierbij ook weer de defini-
tie van remissie een rol speelt. Anderzijds is het bereiken
van remissie iets anders dan het behoud van remissie. Bij
behoud van remissie komt het niet alleen aan op het conso-
lideren van normoglykemie, maar ook op het beinvloeden
van de onderliggende pathofysiologische processen die
van invloed zijn op insulineresistentie en het behoud van
betacelfunctie. Op het moment dat type 2-diabetes wordt
vastgesteld, kan er al sprake zijn van een verlies van beéta-
celcapaciteit tot 50%.” Lange tijd werd dit verlies in bétacel-
functie onomkeerbaar geacht. Hierdoor kwam de focus
voor het bereiken van remissie van diabetes te liggen op
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pogingen om de insulineresistentie te verminderen. Dit
kan bereikt worden door gewichtsvermindering. Bij men-
sen met centrale adipositas kan een gewichtsreductie van
8-10% of meer een disease-modifying effect hebben. In-
middels is het inzicht ontstaan dat met gewichtsverminde-
ring niet alleen de insulineresistentie afneemt, maar ook de
betacelfunctie kan verbeteren.” Het is belangrijk dat na het
vaststellen van type 2-diabetes zo snel mogelijk wordt be-
gonnen met gewichtsreductie. Na een ziekteduur van meer
dan tien jaar lijkt een soort van point of no return bereikt te
zijn, waarop verlies van beétacelfunctie als irreversibel be-
schouwd moet worden. Kennelijk domineert dan apoptose
van bétacellen over omkeerbare factoren zoals glucotoxici-
teit. Terugval in gewichtstoename, zwangerschap en corti-
costeroidgebruik vormen — naast toenemende leeftijd — de
grootste risicofactoren voor het recidiveren van type 2-di-
abetes.

Wat is het effectiefst met het oog op remissie? Leefstijl,
farmacologische interventie of bariatrische chirurgie?
In een recente review zijn leefstijl, farmacologische inter-
ventie en bariatrische chirurgie vergeleken op de uitkomst-
maat ‘diabetes in remissie’® Daarnaast werden uitkomst-
maten betrokken zoals overige cardiovasculaire
risicofactoren en cardiovasculaire events. Een gestructu-
reerde interventie gericht op leefstijlverandering met aan-
dacht voor voeding en beweging kan tot gewichtsafname
leiden. In de ADDITION-studie bleek dat na vijf jaar fol-
low-up 43,6% van de door screening gediagnosticeerde
patiénten met type 2-diabetes nog steeds geen bloedgluco-
severlagende medicatie hoefde te gebruiken.’
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Ook medicamenteuze behandeling kan bijdragen aan ge-
wichtsvermindering. Van de studies naar geneesmiddelen
lijken de GLP-1-receptoragonisten veelbelovend. Maar het
wachten is op meer studies die remissie combineren met
cardiovasculaire uitkomstmaten. Met bariatrische chirur-
gie kan waarschijnlijk de sterkste gewichtsreductie verkre-
gen worden, en daarmee de hoogste kans op remissie van
diabetes. Ook lijkt hiermee het algehele cardiovasculaire
risicoprofiel te verbeteren. De ingrijpendste procedure (bi-
liopancreatische omleiding/duodenal switch) is effectiever
dan de minst ingrijpende interventie (maagbandje).'*!?
Jaarlijks worden in Nederland circa 12.000 bariatrische in-
grepen uitgevoerd.

Van belang bij de vergelijking tussen deze drie inter-
ventiemethoden is dat het vaak niet geheel vergelijkbare
patiéntengroepen zijn.

Mensen die aan een leefstijlinterventie meedoen, zijn
meestal healthier than expected, terwijl er bij patiénten die
bariatrische chirurgie ondergaan (door alle inclusiecrite-
ria) vaak sprake is van een breed spectrum van aan obesitas
gerelateerde comorbiditeit. Dit heeft gevolgen voor de a-
priori-kans op cardiovasculaire events en de afname daar-
van door de gepleegde behandelinterventie.

Aandachtspunten bij beoordeling van type 2-diabetes

in remissie

o Ziekteduur voor type 2-diabetes.

o Uitgangswaarde voor HbA1c bij het stellen van de diag-
nose type 2-diabetes.

o Intensiteit van de bloedglucoseverlagende behandeling
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in de periode dat er sprake was van type 2-diabetes.
o Aanwezigheid van macrovasculaire complicaties.
o Aanwezigheid van microvasculaire complicaties.
Deze punten bieden een leidraad bij het inschatten van de
kans op terugkeer van type 2-diabetes en bij het beslissen
over de controlefrequenties."

Hoe ziet de controle eruit bij diabetes in remissie?
Patiénten met diabetes in remissie worden nog gedurende
vijf jaar gecontroleerd binnen het zorgprogramma type
2-diabetes. Als er sprake is van langdurige remissie kunnen
patiénten vervolgd worden binnen de CVRM-keten, in-
dien ze voldoen aan de voorwaarden van deze keten. De
focus bij de controle ligt dan op de cardiovasculaire risico-
factoren, het ontwikkelen van macrovasculaire complica-
ties en het terugkeren van type 2-diabetes. In overleg met
de patiént kan de controlefrequentie aangepast worden.

» Wijzig bij het bereiken van remissie de ICPC-code* als
volgt:

- Maak ICPC-code A91.05 (gestoorde glucosetoleran-
tie) aan.

- Maak ICPC-code T90.02 (diabetes mellitus type 2)
inactief en wijzig episodetitel in ‘DM in remissi€’

o Beoordeel volgens de NHG-standaard CVRM 2019 het
cardiovasculair risico opnieuw conform de volgende ri-
sicocategorieén: zeer hoog, hoog, laag tot matig ver-
hoogd."

o Personen die na remissie, maar met doorgemaakte car-
diovasculaire events, ernstige nierschade of een ernstig
verhoogde enkele cardiovasculaire risicofactor (totaal
cholesterol > 8, hypertensie met een systolische bloed-
druk > 180 mmHG) zijn direct al in één van de risicoca-
tegorieén onder te brengen.

 Van de overige patiénten kan het risico bepaald worden
door gebruik te maken van de SCORE-tabel van de pa-
tiént.

*De International Classification of Primary Care (ICPC) is
in Nederland geaccepteerd als standaard voor het coderen en
classificeren van klachten, symptomen en aandoeningen in
de huisartsenzorg.

Meer informatie over NHG-standaard CVRM: https://
richtlijnen.nhg.org/files/pdf/93_Cardiovasculair%20risi-
comanagement_juni-2019.pdf

Dit artikel verscheen eerder in DiabetesPro 3 - 2023 en is
geschreven door huisarts Roelf Holtrop.
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obtain permission directly from the copyright holder. To
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