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Q‘ Prevalence estimates of diabetes, 1025 Q‘
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§ . § 1. Toename type 2 ('obesitas / lifestyle') én type 1 diabetes
= = 2. Hogere kosten voor behandeling (ondanks ‘off-patent’ statines)
§ § 3. Toename aantal patiénten met complicaties, bypass operaties,
= = dialyse, transplantatie
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" Klinische tekenen van ophoping van AGE's in weefsels:
'Stiff hand syndrome’ en 'limited joint mobility'

Controle Diabetes

Prayer sign
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Gevolgen van AGE vorming

Opname door receptoren in de vaatwand
® activatie van gladde spiercellen, versnellen van
atherosclerose

Ophoping op eiwitten in weefsels
® in de bloedvaten — stijve vaten, afterload
in het hart - diastolische dysfunctie
in de nier — diverse veranderingen niermatrix
in bindweefsel - UM, Carpaal tunnel syndroom

op vetdeeltjes in bloed — maakt deze meer atherogeen
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AGEs zijn biochemisch heel heterogeen
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Beloop van HbA1c en AGEs na start insuline bij T2DM -
AGEs gedragen zich anders dan verwacht obv glucose regulatie
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CML = Ne-carboxymethyllysine, HPLC
MGHI = Methylglyoxal-derived hydroimidazolone, DELFIA, monoclonal a.b.
*=P<0.05

Mentink, Wolffenbuttel, et al, Neth J Med 2006

¥

pmce

@)
=
S
o=
oS!
2
=
£
)
)
o
=

@
=
=

(=}

AGEs kunnen non-invasief gemeten worden !

AGE-reader
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AGE-reader: alternatieve AGE meting met licht

emissie = Autofluorescentie

excitatie

Patient met hoge Autofluorescentie

:ius}l AGEs

Patient met lage Autofluorescentie, :
dus weinig AGEs Autofluorescentie ratio (AFr):

AFr = mean Int (420-600)
mean Int (300-420)
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¥ Een voorbeeld van een autofluorescentie meting ¥ Overleving bij hemodialyse kan voorspeld worden o.b.v.
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Yeurs of Fallow-up

Years of Follow-up

hoge glycering van Hb komt tot uiting in andere weefsels, leidt tot meer
eiwitglycering in weefsels en daardoor tot sneller optreden van
ernstiger complicaties

McCarter et al. Diabetes Care 2004
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- Correlatie tussen gemiddelde bloed glucose en HbA,_ bij - Lage en hoge glycering —
diabetes mellitus bij dezelfde bloedglucose veel hoger HbA,
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De relatie tussen gemiddelde BG waarden en
HbA1c in verschillende ethnische groepen
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Wolffenbuttel et al. Diabetes Care 2013
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Regressie vergelijkingen voor MBG vs HbA1c

Caucasian HbA1c (%) = 0.27 x MBG (mmol/l) + 5.66
African HbALc (%) = 0.26 x MBG (mmol/l) + 6.17
Hispanic HbALc (%) = 0.28 x MBG (mmol/l) + 5.92
Asian HbALc (%) = 0.25 x MBG (mmol/l) + 6.05
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%}’ Voor een bepaalde bloedglucose, hebben
Kaukasiérs de laagste HbA1lc
LmCcG
MBG (mmol/I)
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Aziatisch 7.56 8.31 9.07 10.08
Eé Spaans 7.61 8.46 930 1043
-
S | Negroid 7.71 8.48 925 10.28
o) X
S [ A Spaans — Caucasisch 0.32 0.35 0.38 0.42 |
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Hypoglycemie en het hart

waarom kan intensieve (insuline) therapie soms
schadelijk zijn ?

-
s Type 1 diabetes: metabole regulatie vs. complicaties
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E Intensieve therapie = betere regulatie =
= minder complicaties = meer (ernstige) hypoglycemie
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ACCORD studie was een tegenvaller
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Follow-up (jaar) !
intensieve regulatie groep werd voortijdig
gestopt vanwege groter aantal C.V. events
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57 Survival as a function of HbA,, in people with type 2 diabetes:
hmee a retrospective cohort study

Graig) Currie, john R Peters, AoddnTynan, Marc Evans, Robert | Heine, Oswaldo L Bracco, Tony Zagar, Chris D Poole

Engels huisartsen database 1986 —2008
Two cohorten - een daarvan:

= Intensivisering van behandeling naar insuline
Mortaliteit versus HbA, .

@
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Kans op overlijden in relatie tot HbAlc

Orale middelen Bij insuline therapie

Huisartsen database over diabetes behandeling in Engeland:
1. Met relatief laag HbA1lc zien we een toename van sterfte
2. Pat’n op insuline hadden meer HVZ en gestoorde nierfunctie

Currie CJ, et al. Lancet 2010; 375: 481-89
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Patient 1: Patient 2:
¢ type 2 diabetes ged. 5 jaar ¢ type 2 diabetes ged. 8 jaar
¢ metformine 2dd 1000 mg, ¢ metformine 2dd 1000 mg,
sitagliptine 100mg glargine 44 U a.n.
¢ HbA1c6.5% ¢ HbA1c6.5%
e geen hypoglycemie ¢ 3 milde hypo's per week
¢ 1 ernstige hypoglycemie per
persoon per jaar
We weten veel over de metabole effecten van verschillende
diabetes behandelingen, maar bijna niets van hun
lange termijn effecten !!

Zelfde HbA1c, verschillende aantal hypoglycemieén
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Hypoglycemische clamp: effect op QTc, kalium, hartslag en
bloeddruk bij 16 dolescenten met type 1 diabetes
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Rothenbuhler et al. Diabetic Med 2008; 25: 1483-5
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Hypoglycemie gerelateerde ECG afwijkingen

a Sinus bradycardie (31 sl/min) om 6:10 u met k

BG-CGM van 3.1 mmol/l, deze was van 4:40 tot
5:15 u lager dan 2.2 mmol/I tt_" Aﬁ
M(L&’J

w
i

TSN
L L L L

b Couplet van multifocale VESsen om 1:20 u,
voorafgegaan door QTc interval van 560 ms.
BG-CGM niveau was 3.4 mmol/I, vlak tevoren
varieerde dit tussen 2.9 en 3.2 mmol/|

¢ Variabele structuur P top, om 4:30 u met BG-
CGM van 2.3 mmol/I. Patiént bleef gedurende
90 min zo’n lage BG houden
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Hypoglycemie en vaatafwijkingen
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toename cortisol/GH

versnelling

dieet factoren? atherosclerose

ischemie

umcac

Diabeticicomplications]

Samenvatting

* AGEs spelen een belangrijke rol bij ontstaan van complicaties
e HbAlc s slechts een bronzen standard voor glucose regulatie

e Scherpe regulatie door intensieve therapie voorkomt
complicaties, mits vanaf begin van diabetes ingesteld

¢ Ernstige hypoglycemie is niet goed voor je hart en bloedvaten




