
Gezondheidsprijs gaat naar 
obesitasonderzoek

Dit jaar heeft de jury bijna 30 pro-
jecten over metabole stoornissen
ontvangen, waarvan 28 Europese.
De lat lag heel hoog. Uiteindelijk
ging de prijs naar Prof. O’Rahilly, de
directeur van het Institute of Metabolic
Science van de Universiteit van
Cambridge, voor zijn pionierswerk op
het gebied van obesitas en het ver-
band tussen obesitas en type 2-dia-
betes.

Genetische obesitas
Het onderwerp is brandend actu-

eel. Obesitas is immers een pro-
bleem op wereldschaal. Momenteel
zijn er wereldwijd meer dan 300
miljoen mensen met overgewicht. Dat
cijfer stijgt lineair sinds 1997. Tegen
2030 zullen er volgens de statistie-
ken van de WGO 450 miljoen men-
sen met obesitas of overgewicht
zijn. In België weegt 33% van de
bevolking van 18 jaar of ouder te veel

H et fonds InBev-Baillet Latour
werd opgericht om belang-
rijke verwezenlijkingen op

wetenschappelijk, academisch of
artistiek vlak te ondersteunen. Sinds
1979 keert het fonds een Gezond-
heidsprijs uit ter waarde van 200.000
euro. Hiermee is het meteen ook
de belangrijkste wetenschappelijke
prijs in België.

In tegenstelling tot andere inter-
nationale wetenschappelijke prijzen
is deze prijs, die wordt gesteund
door het Fonds voor Wetenschappelijk
Onderzoek (NFWO) en het Fonds de
la Recherche Scientifique (FNRS),
niet alleen bestemd om fundamen-
teel onderzoek aan te moedigen,
maar ook om de praktische toepas-
singen ervan te bevorderen. Vijf
domeinen werden geselecteerd door
een wetenschappelijk comité dat
werd voorgezeten door Prof. Rik
Casteels (KUL).

(bmi groter dan of gelijk aan 25) en
vertoont 18% een ernstige obesi-
tas.

Verontrustend is vooral de obe-
sitasgerelateerde comorbiditeit:
hart- en vaataandoeningen, dia-
betes, ziekten van het bewegings-
apparaat, bepaalde vormen van
kanker en mentale aandoeningen
zoals depressie. Overgewicht en
obesitas zijn in Europa verant-
woordelijk voor 80% van de geval-
len van type 2-diabetes, voor 35%
van de gevallen van ischemisch
hartlijden en voor 55% van de
gevallen van hypertensie.

Prof. Stephen O’Rahilly is de eer-
ste die heeft aangetoond dat een
verandering van een of twee gene-
tische factoren ernstige obesitas
kan veroorzaken. Hij ontdekte de
eerste mutaties die leiden tot obe-
sitas bij de mens (PCSK1 en LEP).
Het gaat om mutaties van een

heel klein aantal genen, meer
bepaald van leptine en procon-
vertase 1.

Recombinante leptine
Samen met zijn collega Prof. Sadaf

Farooqui beschreef O’Rahilly een
aantal genetische syndromen van
obesitas, zoals deficiëntie van hypo-
thalamische melanocortinerecepto-
ren (MC4R). Dat is de frequentste
vorm van monogene obesitas die
tot nog toe bekend is. De prevalen-
tie in de algemene bevolking
bedraagt waarschijnlijk 1 op de 2.000.
MC4R-deficiëntie wordt gekenmerkt
door een ernstige obesitas, een
toename van de magere biomassa
en de botdichtheid, een sterkere
lineaire groei tijdens de eerste
kinderjaren, hyperfagie vanaf het

eerste levensjaar en ernstige hyper-
insulinemie.

Maar Prof. O’Rahilly is niet in zijn
laboratorium blijven zitten. Volledig
naar de geest van de prijs InBev-Baillet
Latour heeft hij zijn ontdekkingen toe-
gepast. Hij toonde immers aan dat 
de lichaamsmassa en de gezond-
heidstoestand van patiënten met mor-
bide obesitas normaliseerde door dage-
lijkse toediening van recombinante
leptine. Het onderzoek leidde tot de con-
clusie dat obesitas niet alleen kan wor-
den verklaard door slechte eetge-
woontes of onvoldoende lichaamsbe-
weging, maar dat genetische varian-
ten aan de basis liggen van het proces
en dat ze de controle van de voedsel-
inname in de hersenen bepalen.

Dr.  C laude Biéva

VERSTOORDE DARMFLORA
veroorzaakt obesitas

HYPOGONADISME 
soms moeilijk vast te stellen

CHIRURGIE
voor type 2-diabetes
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Het fonds InBev-Baillet Latour kende op 22 april de Prijs voor Gezondheid
2010 toe aan Prof. Stephen O’Rahilly (Universiteit van Cambridge) voor zijn
pionierswerk op het gebied van obesitas bij de mens en het verband tussen
obesitas en type 2-diabetes.

Prof. O’Rahilly kreeg de Gezondheidsprijs van Prinses Mathilde.
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benadrukken dat mensen met over-
gewicht en obesitas niet voldoende
vertegenwoordigd worden op Euro-
pees niveau.

Een aantal zaken waar de EOD
voor ijvert: obesitas laten erken-
nen als chronische ziekte, bijko-
mende steun voor patiënten van
verschillende actoren uit de gezond-

heidszorg, labels op voedingswa-
ren, en een betere controle van pro-
ducten die beweren gewichtsver-
lies te bevorderen. “We willen
vooral een bewustmakingscam-
pagne voeren. Als iemand met
obesitas 5 tot 10% gewicht verliest,
is dat al een wereld van verschil,
niet alleen voor de eigen gezond-

D eze European Obesity Day
(EOD) verenigt stemmen uit
de politiek en van patiën-

tenverenigingen en medische orga-
nisaties, zoals ook de Belgische
Vereniging voor Cardiologie en de
International Diabetes Federation.
De bedoeling is om elk jaar zo’n dag
te organiseren. De initiatiefnemers

Eerste Europese dag tegen Obesitas op 22 mei
Op 22 mei wordt voor het eerst een Europese dag tegen Obesitas georganiseerd.
Het initiatief gaat uit van de Belgische patiëntenvereniging BOLD en van het
Britse National Obesity Forum. Het wordt gesteund door tal van Europese
parlementsleden, waaronder Dirk Sterckx (Open VLD).

heid maar ook wat betreft de over-
heidskosten. Obesitas moet overal
in Europa erkend worden als chro-
nische ziekte. Wij roepen artsen en
beleidsmakers op om deze ziekte
grondiger aan te pakken”, zegt
Jean-Paul Allonsius, voorzitter van
BOLD.

Het initiatief wordt ook gesteund
door de Belgian Association for the
Study of Obesity (BASO). Secretaris
Dr. Inge Gies (UZ Brussel): “Onze
voorzitter neemt deel aan het ronde-
tafelgesprek dat naar aanleiding
van deze dag in het Europese par-
lement georganiseerd wordt.

Daarbovenop zijn we volop bezig
met de voorbereiding van een
nieuwe consensus voor de behan-
deling van obesitas. Een tijd gele-
den hebben we al eens zo’n tekst
uitgebracht, maar die was drin-
gend toe aan een update. We ver-
wachten dat we de consensus
binnen een tweetal weken kun-
nen verspreiden.”

Karol ien Van de Velde

U kunt de European Obesity Day steunen
door een vragenlijst in te vullen op de 
website: www.obesityday.eu.



ging oploopt”, voegt Dr. Goderis er
nog aan toe.

In een tweede onderzoek werd
een pakket van ondersteunings-
maatregelen voor de arts onder-
zocht. Er waren twee at random
samengestelde groepen: 53 huis-
artsen kregen een ‘basisprogramma’
met bijscholing over het behande-
lingsprotocol en jaarlijkse feedback
van hun resultaten voor bench-
marking. Voor lastig te behandelen
gevallen konden ze zich door een
endocrinoloog laten coachen. Een
patiënt die zijn diabetes niet onder
controle kreeg, konden ze verwij-
zen naar een educatieprogramma.
Een andere groep van 67 artsen
kreeg nog extra ondersteuning,
met onder meer een driemaande-
lijkse feedback per patiënt en actieve
aansporingen. Geert Goderis: “Na
anderhalf jaar bleken de gemeten
waarden voor HbA1c, de SBD en de
LDL-C bij de behandelde patiënten
significant verbeterd.”

Aan de hand van de UKPDS-data
berekenden onderzoekers dat ze
over tien jaar met deze aanpak per
26 patiënten een overlijden kunnen
voorkomen. Maar opvallend was dat
de patiënten van de intensief bege-
leide groep niet significant beter
scoorden. Als de aanpak complexer
wordt, krijg je geen navenante ver-
betering meer.

Geert Goderis: “De conclusie is dat
huisartsen diabetespatiënten zeker
beter kunnen begeleiden, maar dan
moeten een aantal condities ver-
vuld zijn. De huisartsen moeten goed
ondersteund worden, en de samen-
werking en communicatie met andere
hulpverleners, vooral de endocrino-
logen, moet gestimuleerd worden.”

Creatie controlegroep
In de gerandomiseerde studie ontbrak

een controlegroep (patiënten van huis-
artsen zonder extra ondersteuning).
Daarom werd in een derde onderzoek
de evolutie van de behandelingsresul-
taten van type 2-diabetespatiënten in
de regio Groot-Leuven onderzocht. De
laboratoriumresultaten voor deze pa-
tiënten werden geïnventariseerd en
gecombineerd met de consumptiege-
gevens waarover de ziekenfondsen
beschikken – met een ingewikkelde
procedure om de privacy te garande-
ren. Men onderzocht de periode van
2002 tot 2007 en stelde vast dat in de
jaren waarin het Diabetesproject liep
(vanaf 2005) een gunstiger trend in
de HbA1c-waarden genoteerd kon wor-
den. De algemeen waargenomen
dalende trend van de LDL-C was het
meest uitgesproken bij patiënten van
de aan het project deelnemende art-
sen. Deze laatste groep patiënten werd
tevens met meer regelmaat gescreend
op oog- en niercomplicaties.

Dit soort bevindingen kan door
allerlei factoren zijn vertekend, maar
niettemin blijkt het een interessante
methode om langetermijnevoluties in
de kwaliteit van zorg te bestuderen.

Opwaardering van huisarts
De vierde etappe van Goderis’ onder-

zoek bestond uit een bevraging van
20 willekeurig gekozen deelnemende
artsen. Geert Goderis: “Een opval-
lende parallel met de huidige ont-
wikkeling bij de zorgtrajecten was
dat artsen aanvankelijk heel wat
bezwaren hadden tegen het experi-
ment: schrik voor meer bureaucratie,
bezorgdheid over pottenkijkers, ...
Maar op het einde van het project
stonden de artsen heel gunstig tegen-
over de werkwijze. Ze voelden zich
meer gerespecteerd. De angst dat
specialisten hun patiënten zouden
afnemen, maakte plaats voor een als
erg positief ervaren samenwerking.”
Samenwerking met verschillende acto-
ren vergroot de mogelijkheden om de
levensgewoonten van patiënten bij te

D e dissertatie van Geert
Goderis bevat vijf grote
hoofdstukken: vijf deel-

onderzoeken van het DPL die elk
afzondelijk belangrijke bouwstenen
leverden voor de huidige zorgtra-
jecten diabetes.

Klinische traagheid
Ter voorbereiding van het DPL

werd een transversale studie naar de
status van de diabetesbehandeling
in de Leuvense regio verricht. De
HbA1c-waarden, de systolische bloed-
druk (SBD) en het gehalte van de LDL-
cholesterol werden nagegaan bij
2.495 patiënten. Geert Goderis: “Voor
elk van deze drie parameters bleek
maar ongeveer de helft van de popu-
latie de streefwaarden te behalen –
niet meer dan 14% van de patiën-
ten voldeed voor de drie criteria. De
behandeling van type 2-diabetes in
België is vergelijkbaar met die uit
andere industrielanden.” Dat bete-
kent: “Ze is duidelijk voor verbete-
ring vatbaar.”

Het bleek overigens dat patiën-
ten die in een conventiecentrum
werden behandeld, op de meeste
parameters beter scoorden. Ze kre-
gen ook vaker aspirine en statines.
“We kwamen ook tot de vaststel-
ling dat een aantal klinische maat-
regelen, met name de overscha-
keling op insuline, dikwijls vertra-

sturen. Educatie kan hen helpen de
overstap op insuline te aanvaarden.

Gerichte ondersteuning
In het vijfde en laatste deel-

onderzoek werd gezocht naar een
risico-indicator om de patiënten-
populatie van een praktijk te beoor-
delen. Aan de hand van de drie al
vermelde parameters werd een 
z-score ontwikkeld, die het moge-
lijk maakt een huisartsenpraktijk
te monitoren. “Een dergelijk instru-
ment biedt een grote flexibiliteit
aan de gezondheidszorg om na te
gaan met welke gerichte steun-
maatregelen je het meeste effect
kunt bereiken in de totale popu-
latie.”

Wouter  Colson

• Geert Goderis promoveert op 1 juni aan de
KU Leuven; de dag daarop promoveert ook
ACHG-onderzoekster Liesbeth Borgermans
met haar bevindingen van het DPL.

• Meer info:
geert.goderis@med.kuleuven.be

Begin juni promoveren twee onderzoekers die het Diabetesproject
Leuven (DPL) hebben begeleid. We spraken met een van de promovendi,
Dr. Geert Goderis. De bevindingen van het DPL leverden – onder meer –
de wetenschappelijke basis voor de vorig jaar gelanceerde zorgtrajecten.

Patiënten die in een conventiecentrum werden behandeld, 
scoorden beter voor de meeste parameters.
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Een onderzoek waarvan de resul-
taten gepubliceerd werden in
Pediatrics stelt nu dat er dringend
meer aandacht besteed moet wor-
den aan advertenties en promotie van
bedenkelijke voedingsmiddelen,
drankjes en restaurants in films.
“Films zijn een belangrijke bron van
marketing en reclame, maar dat
werd en wordt vaak over het hoofd
gezien bij onderzoek naar reclame en
kinderen.” Het onderzoek toont aan
dat er verrassend vaak aan product
placement gedaan wordt in films
voor kinderen en tieners tot dertien
jaar. Niet voor broccoli en bloem-
kool, maar wel voor zoute en zoete

snacks, suikerrijke drankjes en fast-
foodrestaurants. 

Moet E.T. dan op de zwarte lijst?
“Nee, dat zouden we niet durven
te suggereren, maar net zoals ouders
van zich hebben laten horen bij het
protest tegen junkfood op school en
reclame op de kindertelevisie, kun-
nen ze nu aan filmproducenten laten
weten wat ze denken van product pla-
cement die schade toebrengt aan
de gezondheid van hun kinderen”,
aldus auteur Lisa A. Sutherland. 

Geneviève Ostyn

Pediatrics. Prevalence of Food and Beverage
Brands in Movies: 1996-2005.

O ndanks het zogenaamde
zelfregulerende systeem
van de voedingsindustrie,

maken de meeste bedrijven helemaal
geen werk van het beschermen van
kinderen”, gaat ze verder. Uit onder-
zoek van de Henry J. Kaiser Family
Foundation blijkt dat Amerikaanse kin-
deren van twee tot zeven jaar elke
dag gemiddeld twaalf advertenties
voor voedingswaren zien. Bij kinde-
ren van acht tot twaalf loopt dat
gemiddelde op tot 21 reclamespots
per dag, meer dan 7.600 per jaar.
“Van al de 8.854 spots die onderzocht
werden, was er niet één voor fruit
of groenten.”

Kinderen onder invloed
“Als bedrijven reclame zouden maken voor bananen en broccoli, dan was er
geen probleem, maar ze maken alleen reclame voor fastfood en snacks en
al die advertenties samen spelen een aanzienlijke rol bij het toenemend
overgewicht bij kinderen”, zo zegt Dr. Margo Wotan van het Center for
Science in the Public Interest. 

“
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Binnenkort wordt ‘Walk n’Play’, de
iPhone-toepassing die meet hoe actief
je bent, nog interactiever. Onderzoekers
van de Mayo Clinic in de Verenigde
Staten ontwikkelden deze applicatie en
zetten al tienduizenden mensen aan
het bewegen.

De ingenieur Chinmay Manohar van
het departement Endocrinologie,
Voeding en Diabetes ontwikkelde het
programma nadat een van zijn studies
uitwees dat slankere mensen tweeën-
half uur per dag langer rechtopstaan
dan zwaardere. Slankere mensen zijn
dus actiever, zelfs als ze niet aan sport
doen.

Manohar’s oog viel op de iPhone.
Heel wat mensen hebben er een, en
deze mobiele telefoons hebben een
ingebouwde accelerometer (bewe-
gingssensor). Momenteel is de appli-
catie heel eenvoudig: je voert je lengte
en gewicht in en de hele dag door
kan je op je telefoon aflezen of je
genoeg beweegt om te winnen van de
computer.

De onderzoekers willen het pro-
gramma nu wat pittiger maken door er
een spelelement aan toe te voegen. Je
zou het dan kunnen opnemen tegen je
vrienden of tegen de best geklasseerde
speler. Ook berichtjes plaatsen over
je prestaties via Twitter zou mogelijk
worden.

De toepassing bestaat al een tijdje.
Vorige week presenteerde Chinmay
Manohar een aantal onderzoeksre-
sultaten op een bijeenkomst over
experimentele biologie. Daaruit bleek
dat de accelerometer sedentaire en
bewegingsactiviteit betrouwbaar van
elkaar kon onderscheiden. De stap-
snelheid wordt bovendien met inter-
vallen van 1 km/u precies en nauw-
keurig weergegeven. Uit de opvol-
ging van bijna 7.400 individuen bleek
dat de toepassing vooral activiteiten
oppikte met lage bewegingsinten-
siteit.

K .V.d.V.

Stap je fit met je telefoon

Dissertatie belicht bouwstenen van 
het zorgtraject diabetes



met complexe verbanden met de
immuniteit, de permeabiliteit van het
membraan van de darmcellen en
hormonen zoals GLP-2. Er zijn aan-

wijzingen in die zin bij dieren en 
bij de mens. In tegenstelling tot
obesitaschirurgie, die al operationeel
is, moet hierover nog veel onderzoek

worden verricht om echte thera-
peutische oplossingen te vinden.
Met prebiotica en probiotica werden
ook al veelbelovende resultaten
behaald, waarvan beweerd wordt dat
ze een ontwrichte darmflora weer
in evenwicht brengen.

In dit katern brengen we een
overzicht van een aantal endocri-

N og meer verontrustend
is het dat obesitas een
belangrijke comorbiditeit

veroorzaakt (cardiale, metabole,
respiratoire comorbiditeit, botcom-
plicaties en mentale problemen), 
die moeilijk te behandelen is.
Aangezien obesitas epidemiologische
proporties heeft aangenomen, zou
men verwachten dat er al veel medi-
sche oplossingen zijn uitgedokterd,
maar dat blijkt helemaal niet zo te
zijn, integendeel zelfs.

De niet-farmacologische maatre-
gelen zijn moeilijk te implemente-
ren en worden weinig doeltreffend
geacht. Het medicamenteuze arse-
naal is recentelijk zeer schraal gewor-
den nadat twee vermageringsmid-
delen uit de handel werden gehaald.
Betekent dit het einde van de 
kledingsmaten small en medium?

Twee nieuwe 
therapeutische sporen

In dit XL- en XXL-landschap wer-
den onlangs twee nieuwe, diame-
traal tegengestelde therapieën ont-
wikkeld. De eerste is obesitaschi-
rurgie. De doeltreffendheid van obe-
sitaschirurgie is sinds enkele jaren
spectaculair verbeterd en naargelang
de gebruikte chirurgische techniek
kan een vermagering worden ver-
kregen van 50 tot 85% van het ini-
tiële gewicht. Tien jaar geleden
werd alleen gestreefd naar verma-
gering, maar nu weten we dat ver-
magering vanzelfsprekend goede
bijkomende effecten heeft. De bloed-
druk daalt en de insulineresistentie
vermindert. Waarom dan geen obe-
sitaschirurgie voorstellen bij niet-
zwaarlijvige type 2-diabetespa-
tiënten, zeggen sommige chirurgen.
Daarmee springen ze de endocrino-
logen te hulp. Het is een gedurfde
stap die sommigen al hebben gezet.

De tweede therapeutische wen-
ding is de verrassende ontdekking
dat een onevenwichtige darmflora
een belangrijke rol zou kunnen spe-
len bij obesitas. Dat hangt samen

nologische topics. Ze werden voor-
gesteld op de Update on Obesity, het
symposium van de Belgian
Association for the Study of Obesity
en op het UCL-congres over 
endocrinologie en diabetologie op
6 maart in Brussel.

Dr.  C laude Biéva

De strijd tegen obesitas is een groot probleem. De prevalentie van obesitas
neemt almaar toe en er zijn ook steeds meer kinderen en jongvolwassenen
met overgewicht of zelfs obesitas.

Het einde van de maten ‘small’ en ‘medium’?

Met BYETTA® is het mogelijk om de HbA1c

doelstelling te bereiken én gewicht te verliezen1,2

BYETTA®, vóór insuline :

Even doeltreffend als insuline glarine en met 
gewichtsverlies 1

Duurzame HbA1c- verlaging en progressief
gewichtsverlies over 3 jaar 2

Vaste dosis 3
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BYETTA 5 μg: € 105.50
BYETTA 10 μg : € 105.50

1. Heine RJ, Van Gaal LF, Johns D, et al. Exenatide versus insulin glargine in patients with suboptimally controlled type 2 diabetes: a randomized trial. Ann Intern Med. 2005;143:559-569. 2. Klonoff DC, Buse JB, Nielsen LL, et al. Exenatide 
effects on diabetes, obesity, cardiovascular risk factors and hepatic biomarkers in patients with type 2 diabetes treated for at least 3 years. Curr Med Res Opin. 2008;24:275-286. 3.Samenvatting van de productkenmerken – BYETTA®.

SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKEMERKEN 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL BYETTA®, 5 microgram, oplossing voor injectie, voorgevulde pen BYETTA®, 10 microgram, oplossing voor injectie, voorgevulde pen 2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
BYETTA® 5 μg: Elke dosis bevat 5 microgram (μg) synthetische exenatide in 20 microliter (μl), (0,25 mg  exenatide per ml).Hulpstoffen:Elke dosis bevat 44 μg metacresol. BYETTA® 10 μg: Elke dosis bevat 10 microgram (μg) synthetische exenatide in 40 microliter (μl), (0,25 mg exenatide
per ml).Hulpstoffen:Elke dosis bevat 88 μg metacresol. Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium per dosis, d.w.z. in essentie “natrium-vrij”.Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. 3. FARMACEUTISCHE VORM Oplossing voor injectie, voorgevulde pen. Heldere,
kleurloze oplossing. 4. KLINISCHE GEGEVENS 4.1Therapeutische indicaties BYETTA® is geïndiceerd voor de behandeling van diabetes mellitus type 2 in combinatie met metformine en/of een sulfonylureumderivaat bij patiënten bij wie geen adequate glykemische controle werd
bereikt bij maximaal verdraagbare doseringen van deze orale behandelingen. 4.2 Dosering en wijze van toediening Ter verbetering van de verdraagbaarheid dient behandeling met BYETTA® te worden gestart met 5 μg exenatide per dosis tweemaal daags gedurende ten minste één
maand. De dosis van exenatide kan voor verdere verbetering van de glykemische controle vervolgens worden verhoogd tot 10 μg tweemaal daags. Doseringen hoger dan 10 μg tweemaal daags worden niet aanbevolen. BYETTA® is zowel beschikbaar als een 5 μg of een 10 μg exenatide
per dosis voorgevulde pen. BYETTA® kan worden toegediend op elk gewenst moment binnen de 60 minuten voorafgaand aan de ochtend- en avondmaaltijd (of de twee hoofdmaaltijden, met daartussen een interval van ongeveer 6 uur of langer). BYETTA® mag niet na een maaltijd
worden toegediend. Als er een injectie is vergeten, dient de behandeling met de volgende geplande dosis te worden voortgezet. Elke dosis moet subcutaan in de dij, buik of bovenarm worden geïnjecteerd. BYETTA® wordt aanbevolen voor gebruik door patiënten met diabetes mellitus
type 2 die al metformine en/of een sulfonylureumderivaat krijgen. Wanneer BYETTA® wordt toegevoegd aan behandeling met metformine, kan de huidige dosis metformine worden voortgezet aangezien geen verhoogd risico van hypoglykemie wordt verwacht in vergelijking met
metformine alleen. Wanneer BYETTA® wordt toegevoegd aan behandeling met een sulfonylureumderivaat, moet een verlaging van de dosis sulfonylureumderivaat worden overwogen om het risico van hypoglykemie te verlagen (zie rubriek 4.4.).De dosering van BYETTA® hoeft niet
dagelijks aangepast te worden op basis van zelfcontrole van bloedglucosewaarden. Echter, het zelf meten van de bloedglucose kan nodig zijn om de dosering van het sulfonylureumderivaat aan te passen. Er is beperkte ervaring met de combinatie van BYETTA® met thiazolidinedionen
(zie rubriek 5.1). Specifieke patiëntgroepen Ouderen BYETTA® dient voorzichtig gebruikt te worden. De dosisverhoging van 5 μg naar 10 μg dient met conservatief beleid te gebeuren bij patiënten ouder dan 70 jaar. De klinische ervaring met patiënten ouder dan 75 jaar is erg beperkt.
Patiënten met nierinsufficiëntie Er is geen doseringsaanpassing van BYETTA® noodzakelijk voor patiënten met lichte nierinsufficiëntie (creatinineklaring 50 - 80 ml/min).Bij patiënten met matige nierinsufficiëntie (creatinineklaring : 30 – 50 ml/min) moet de dosisverhoging van 5 μg naar
10 μg voorzichtig worden uitgevoerd (zie rubriek 5.2).BYETTA® wordt niet aanbevolen voor gebruik door patiënten met terminale nierziekte of ernstige nierinsufficiëntie (creatinineklaring < 30 ml/min) (zie rubriek 4.4). Patiënten met leverfunctiestoornis Er is geen doseringsaanpassing
van BYETTA® nodig bij patiënten met leverfunctiestoornis (zie rubriek 5.2). Kinderen en adolescenten De veiligheid en effectiviteit van exenatide is niet vastgesteld bij patiënten jonger dan 18 jaar (zie rubriek 5.2).4.3 Contra-indicaties Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel
of voor één van de hulpstoffen. 4.8 Bijwerkingen In tabel 1 staan de bijwerkingen die zijn gemeld tijdens fase-3-onderzoeken. De tabel vermeldt bijwerkingen die optraden met een incidentie van  5% en zich vaker voordeden bij met BYETTA® behandelde patiënten dan bij patiënten
behandeld met insuline of placebo. De tabel vermeldt tevens bijwerkingen die optraden met een incidentie van  1% en met een statistisch significant hogere en/of  2 maal zo hoge incidentie bij met BYETTA® behandelde patiënten dan bij patiënten behandeld met insuline of placebo.
De reacties zijn hieronder weergegeven als MedDRA-voorkeursterm per systeem/orgaanklasse en absolute frequentie. Patiëntfrequenties zijn gedefinieerd als: zeer vaak ( 1/10) vaak ( 1/100, < 1/10) en soms ( 1/1.000 tot < 1/100). Tabel 1: Bijwerkingen gemeld in langlopende
gecontroleerde fase-3-onderzoeken1.
N = 1788 met BYETTA® behandelde intent-to-treat (ITT)-patiënten. 1 Gegevens afkomstig van comparator gecontroleerde
fase-3-onderzoeken versus placebo, insuline glargine of 30 % oplosbaar insuline aspart/ 70 % insuline aspart protamine
in kristallijne vorm (bifasisch insuline aspart) waarin de patiënten naast BYETTA® of een comparator metformine, thiazo-
lidinedionen of sulfonylureumderivaten kregen toegediend.2 In met insuline als comparator gecontroleerde onderzoeken
waarin metformine en een sulfonylureumderivaat gelijktijdig werden toegediend, was voor patiënten behandeld met
insuline en BYETTA® de incidentie ten aanzien van deze bijwerkingen vergelijkbaar. 3Dit is niet in overeenstemming met
eerder genoemde criteria; acute pancreatitis kwam in alle behandelingsgroepen soms voor. Hypoglykemie In onderzoek
met patiënten die behandeld werden met BYETTA® en een sulfonylureumderivaat (met of zonder metformine), was het
optreden van hypoglykemie toegenomen in vergelijking tot placebo (23,5 % en 25,2 % versus 12,6 % en 3,3 %) en bleek
afhankelijk van de dosering van zowel BYETTA® als het sulfonylureum. De meeste episodes van hypoglykemie waren licht
tot matig in intensiteit en alle verdwenen na orale toediening van carbohydraat. Misselijkheid De meest gemelde bijwerking
was misselijkheid. Van de patiënten behandeld met 5 μg of 10 μg BYETTA® maakte over het algemeen 40 – 50 % melding
van ten minste één episode van misselijkheid. De meeste episoden van misselijkheid waren licht tot matig van aard en
traden dosisafhankelijk op. Bij voortzetting van de behandeling namen bij de meeste patiënten die in eerste instantie last
hadden van misselijkheid, de frequentie en ernst hiervan af. De incidentie van terugtrekking uit de langlopende gecontro-
leerde onderzoeken (16 weken of langer) in verband met bijwerkingen was 8 % voor patiënten behandeld met BYETTA®, 
3 % voor patiënten behandeld met placebo en 1 % voor patiënten behandeld met insuline. De meest voorkomende
bijwerkingen bij patiënten behandeld met BYETTA® die leidden tot terugtrekking waren misselijkheid (4 % van de patiënten)
en braken (1 %). Van de patiënten behandeld met placebo of insuline trok < 1 % zich terug in verband met misselijkheid
of braken. Na 82 weken werden gedurende de open-label-extensie-onderzoeken vergelijkbare typen bijwerkingen waar-
genomen bij met BYETTA® behandelde patiënten als bij de controletrials. Reacties op de injectieplaats Reacties op de
injectieplaats zijn gemeld bij ongeveer 5,1 % van de proefpersonen die BYETTA® kregen in langlopende (16 weken of langer)
gecontroleerde onderzoeken. Deze reacties waren doorgaans licht van aard en leidden gewoonlijk niet tot stopzetting van
BYETTA®. Immunogeniciteit Overeenkomstig de potentieel immunogene eigenschappen van geneesmiddelen op basis
van eiwitten en peptiden kunnen patiënten na behandeling met BYETTA® antilichamen tegen exenatide ontwikkelen. Bij de
meeste patiënten die antilichamen ontwikkelen, dalen de antilichaamtiters na verloop van tijd en blijven laag gedurende de
82 weken. Over het geheel genomen was het percentage antilichaampositieve patiënten in de verschillende klinische onderzoeken consistent. Patiënten die antilichamen tegen exenatide ontwikkelen hebben de neiging meer injectieplaatsstoornissen te vertonen (bijvoorbeeld roodheid van
de huid en jeuk), maar voor het overige kwamen de aantallen en typen bijwerkingen overeen met die van degenen zonder antilichamen tegen exenatide. In de drie placebogecontroleerde onderzoeken had bij 30 weken (n = 963) 38 % van de patiënten lage titers van antilichamen tegen
exenatide. In deze groep was de mate van glykemische controle (HbA1c) over het algemeen vergelijkbaar met die bij degenen zonder antilichaamtiters. Nog eens 6 % van de patiënten had hogere antilichaamtiters bij 30 weken. Ongeveer de helft van deze 6 % (3 % van het totale aantal
patiënten dat BYETTA® in de gecontroleerde onderzoeken kreeg toegediend) had geen duidelijke glykemische respons op BYETTA®; de rest had een glykemische respons die overeenkwam met die van patiënten zonder antilichamen. In twee met insuline als comparator gecontroleerde
onderzoeken (n = 475) werden vergelijkbare werkzaamheid en bijwerkingen waargenomen bij met BYETTA® behandelde patiënten met en zonder antilichaamtiters. Onderzoek van antilichaampositieve monsters van één langlopend niet-gecontroleerd onderzoek liet geen significante
kruisreactiviteit zien met soortgelijke endogene peptiden (glucagon of GLP-1). Spontane meldingen Sinds de marktintroductie van BYETTA® zijn de volgende additionele bijwerkingen gemeld:Immuunsysteemaandoeningen: anafylactische reactie, zeer zelden. Voedings- en stofwis-
selingsstoornissen: uitdroging, in het algemeen als gevolg van misselijkheid, braken, en/of diarree. Zenuwstelselaandoeningen: stoornis in de smaakgewaarwording, slaperigheid. Maagdarmstelselaandoeningen: ructus, obstipatie,
flatulentie. Nier- en urinewegstoornissen: veranderde nierfunctie, waaronder acuut nierfalen, verslechterd chronisch nierfalen, nierinsufficiëntie, toegenomen serumkreatinine (zie rubriek 4.4).Huid- en onderhuidaandoeningen: alopecia
(zelden) vlekkerige of pukkelvormige huiduitslag, jeuk, urticaria, angioneurotisch-oedeem,Onderzoeken: international normalised ratio (INR) verhoogd met gelijktijdig gebruik van warfarine, in sommige rapportages geassocieerd
met bloedingen (zie rubriek 4.5). 6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS 6.1 Lijst van hulpstoffen metacresol mannitol ijsazijnzuur natriumacetaattrihydraat water voor injecties 7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET
IN DE HANDEL BRENGEN Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Nederland. 8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN EU/1/06/362/001 –2 EU/1/06/362/003 –4

9. AFLEVERINGSWIJZE Geneesmiddel data an geneeskundig voorschrift is gebonden. 10. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN DE
VERGUNNING20 november 2006 11. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST maart 2010

Termen voor orgaansysteem/bijwerking Frequentie van optreden
Reacties Zeer vaak Vaak Soms

Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Hypoglykemie (met metformine en een sulfonylureumderivaat)2 x
Hypoglykemie (met een sulfonylureumderivaat) x
Verminderde eetlust x
Zenuwstelselaandoeningen
Hoofdpijn2 x
Duizeligheid x
Maagdarmstelselaandoeningen
Misselijkheid x
Braken x
Diarree x
Dyspepsie x
Buikpijn x
Gastro-oesofageale refluxziekte x
Abdominale distensie x
Acute pancreatitis x3

Huid- en onderhuidaandoeningen
Hyperhidrose2 x
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
Schrikachtigheid x
Asthenie2 x
Onderzoeken
Afgenomen gewicht x

HbA1c Gewicht
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voor een functioneel hypogonadisme
als gevolg van acute of chronische
aandoeningen (katabole toestand,
diabetes, ontstekingsziekte, meta-
bool syndroom).

Als we hypogonadisme definië-
ren als het bestaan van minstens
drie compatibele symptomen en een
totale testosteronconcentratie < 200
ng/dl, heeft de prevalentie op de leef-

tijd van 40 tot 70 jaar een grootte-
orde van 2%. Maar als we ook de
patiënten meetellen met een totale
testosteronspiegel van 200 tot 400
ng/dl en een vrij testosteron < 8,9
dan bedraagt de prevalentie 6%. Ze
bedraagt zelfs 9,4% bij mensen van
60 tot 70 jaar. Dat cijfer zou nog
hoger zijn (10 tot 30%) als we geen
rekening houden met de sympto-
men, bij een oudere populatie of
als we minder strenge criteria han-
teren.

Testosteron
De Endocrine Society of Clinical

Practice Guideline (1) heeft richtlij-
nen gepubliceerd, waaruit blijkt dat
de diagnose moet worden geba-
seerd op de aanwezigheid van symp-
tomen en klinische tekenen die getui-
gen van een testosterondeficit, én een
ontegensprekelijk lage testosteron-
spiegel. De dosering die moet wor-
den uitgevoerd, is die van het totale
testosteron ‘s morgens (gezien het
circadiaanse ritme van de secretie).
Er mag geen sprake zijn van een
acute of subacute ziekte, een toestand
van stress of een behandeling met
geneesmiddelen die de testoste-
ronconcentratie kunnen verlagen
(bijvoorbeeld ketoconazol, corticoï-
den of opiaten). De dosering wordt
aangevraagd bij de follow-up van

typische klinische verschijnselen. Bij
een bewezen hypogonadisme kan
door dosering van de LH- en de FSH-
spiegel de differentiële diagnose
worden gesteld tussen een primair
en een secundair hypogonadisme.
Verder worden nog de volgende
onderzoeken aangevraagd: alge-
meen bloedonderzoek, transferri-
nesaturatie, prolactine, cortison, MRI
van de hypothalamus en de hypo-
fyse voor een secundair hypogona-
disme of onderzoeken om de reper-
cussies van het hypogonadisme te
evalueren (botdichtheid, spermio-
gram,…). Maar de diagnose is niet
steeds eenvoudig.

De meeste symptomen en klinische
tekenen bij volwassenen zijn weinig
specifiek en er is geen goede peri-
fere merker van testosterondeficiëntie,
naast de stijging van de FSH- en LH-
spiegels bij een primair hypogona-
disme. De testosteronconcentraties
zijn variabel en worden door tal van
factoren beïnvloed (body mass index,
onderliggende aandoeningen, medi-
camenteuze behandeling en tot slot
het individu zelf). Het is niet bekend
beneden welke testosteronspiegel er
symptomen en klinische tekenen
optreden, en waarschijnlijk zal die
spiegel verschillen van de ene mens
tot de andere.

Om al deze redenen gebruiken de
laboratoria eenvoudigheidshalve
doorgaans een cut-offwaarde van
300 ng/dl (10 nm/l), ook al zijn er
geen bewijzen dat die limiet moet
worden gebruikt om hypogonadisme
te definiëren.

In een Amerikaanse studie werd
inderdaad aangetoond dat 15% van
de gezonde jonge mannen tijdens
een cyclus van 24 uur een testoste-
ronconcentratie vertoont die lager
is dan die cut-offwaarden. Die gege-
vens werden bevestigd door de
European Male Ageing Study. In die
studie had 11,6% van de mannen van
40 tot 79 jaar een testosteronspie-
gel < 10 nm/l en 4,1% < 8 nm/l. Dat
betekent dat de normale waarden van
totaal en vrij testosteron zouden
moeten worden aangepast naarge-
lang de leeftijd van de persoon, zoals
aangetoond in de Massachusetts
Male Ageing Study (2).

Drie problemen
Drie groepen stellen speciale diag-

nostische en therapeutische proble-
men: ouderen, patiënten met een
morbide obesitas, een metabool
syndroom of type 2-diabetes en pa-
tiënten met erectiestoornissen.
Pathologisch hypogonadisme bij jon-
geren of volwassenen en een bor-
derline verlaagde testosteronspie-
gel bij ouderen zijn twee aparte
entiteiten, waarvan de mechanis-
men verschillen. Behandeling van
bejaarden met testosteron is niet
gevalideerd en houdt waarschijnlijk
meer risico in dan bij jongere men-

D e frequentie van hypogona-
disme bij mannen is niet goed
bekend omdat er discussie is

over de definitie. Zo is er discussie
over de vraag of de progressieve
daling van de testosteronspiegel bij het
verouderen mag worden opgenomen
in dezelfde nosologische entiteit als
aangeboren of verworven patholo-
gisch hypogonadisme. Hetzelfde geldt
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sen. We denken daarbij vooral aan
prostaatproblemen en polyglobulie.
Daarom wordt de behandeling bij
ouderen niet aanbevolen behalve
als een klassiek pathologisch hypo-
gonadisme kon worden aangetoond
(organische oorzaken, aanwezigheid
van symptomen en klinische teke-
nen).

Bij ernstige obesitas, een metabool
syndroom en diabetes zijn de gevol-
gen van de verlaagde testosteron-
spiegel niet goed bekend. Dat laat-
ste zou kunnen bijdragen tot de vis-
cerale adipositas en de insulinere-
sistentie, hoewel het mechanisme
ervan omstreden blijft. Het is niet
bewezen dat een behandeling met
testosteron gunstige effecten heeft
bij deze patiënten.

Erectiestoornissen tot slot worden
zelden veroorzaakt door een tekort
aan testosteron (minder dan 10% van
de gevallen). Toediening van testoste-
ron aan volwassen mannen lijkt het
libido te verbeteren in geval van
ernstige androgeendeficiëntie. Het
verbetert ook de erectiele functie,
vooral in geval van een bewezen
hypogonadisme (plasmatestoste-
ronspiegel <300 ng/dl). Testosteron-
supplementen zouden ook de doel-
treffendheid van type 5-PDE-rem-
mers, die anders meestal ondoel-
treffend zijn, kunnen verbeteren.

Conclusie
Over het algemeen kan een ern-

stig hypogonadisme gemakkelijk
worden gediagnosticeerd, zeker als
het gaat om een primair hypogo-
nadisme of een hypogonadisme dat
vroeg ontstaat, voor de puberteit.
Maar een matige daling van de
testosteronspiegel bij volwassenen
of ouderen is wel problematisch.
Een behandeling wordt aanbevolen
als aan meerdere voorwaarden wordt
voldaan: suggestieve symptomen
en klinische tekenen, herhaalde
bevestiging van lage totale testoste-
ronconcentraties ‘s morgens of lage
concentraties van vrij testosteron
als de SHBG-concentratie abnormaal
is. Ook dient een andere oorzaak
die de daling van de testosteron-
spiegel kan verklaren en die geen
gevalideerde indicatie zou zijn voor
behandeling met testosteron (dia-
betes, metabool syndroom, depres-
sie) uitgesloten te worden. Bij voor-
keur is er ook sprake van een posi-
tieve diagnose van een oorzaak of
onderliggende ziekte die een ver-
klaring kan vormen voor het chro-
nische primaire of secundaire hypo-
gonadisme.

C .B.

Referenties:
1. Bhasin S, et al. J Clin Endocrinol Metab
2006;91:1995-2010.
2. Mohr BA, et al. Clinical Endocrinology
2005;62:64-73.

De diagnose van een ernstig hypogonadisme is doorgaans vrij gemakkelijk,
zeker als het gaat om een primair hypogonadisme of een hypogonadisme
dat vroeg is ontstaan, voor de puberteit is dat dan. Maar een matige daling
van de testosteronconcentratie bij volwassenen of ouderen is een 
moeilijker probleem. De symptomen zijn weinig specifiek en een dosering
van de testosteronspiegel is weinig contributief. De behandeling moet 
individueel worden bepaald. Prof. Dominique Maiter gaf tekst en uitleg.

Problemen bij de diagnose van 
hypogonadisme bij mannen

Een matige daling van de testosteronspiegel is problematisch.
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effect dat vooral uitgesproken is bij
obesitas. Die overmatige productie van
oestrogenen heeft een negatief effect
op de LH-secretie door de hypofyse.
Toediening van een aromataserem-
mer (letrozol) normaliseert de totale
testosteronspiegel en de concentra-
tie van vrij testosteron en ook de
gonadotrofinespiegels.

Ook de hoge leptinespiegels die
worden gemeten bij obesitas, zou-
den kunnen bijdragen tot het hypo-
gonadisme. Leptine remt de secre-
tie van testosteron door de Leydig-
cellen in respons op LH. Deze obser-
vatie is fysiologisch mogelijk relevant.
Er bestaat immers een negatieve
correlatie tussen de leptinespiegel en

de totale testosteronconcentratie en
de concentratie vrij testosteron. Die
correlatie blijft overeind na correctie
voor de concentratie van SHBG, LH en
oestradiol.

Ook de insulineresistentie vermin-
dert de testosteronsecretie door de
Leydig-cellen. Dat komt waarschijn-
lijk door de hoge leptinespiegels en
de productie van inflammatoire cyto-
kines. Ook een slaapapneusyndroom
kan bijdragen tot de daling van de
testosteronconcentratie. De preva-
lentie van dat syndroom is hoog bij
zwaarlijvige patiënten: 60 tot 70% van
de patiënten met een slaapapneu-
syndroom is zwaarlijvig en de pre-
valentie bij zwaarlijvige patiënten
zou van de grootteorde zijn van 25 tot
30%. Deze patiënten vertonen een ver-
snipperde slaap. Dit laatste leidt tot
afwijkingen van de LH-secretie met
daling van de testosteronproductie.

Is het hypogonadisme
reversibel?

De vermagering die wordt ver-
kregen met een agressief dieet (min
16 kg in negen weken gevolgd door
een dieet van 800 kcal/d) verbetert
het met obesitas samenhangende
hypogonadisme gedeeltelijk. Na ver-
magering stijgen de concentraties
van SHBG, van het totaal en het vrij
testosteron, terwijl de oestradiol-
spiegel niet significant verandert.

In enkele studies werd aangetoond
dat de vermagering na bariatrische 
chirurgie (ring, bypass) gepaard gaat

met een correctie van het hypogo-
nadisme, zoals blijkt uit een daling van
de oestradiolspiegel en een stijging
van de totale testosteronconcentratie
en de SHBG-spiegel. Er zou een bidi-
rectionele link kunnen bestaan tussen
obesitas en hypogonadisme. Obesitas
kan zeker hypogonadisme veroorza-
ken, maar er zijn aanwijzingen dat het
omgekeerde ook waar is. 

Chemische castratie met een GnRH-
agonist bij patiënten met prostaat-
kanker resulteert in een gewichts-
toename, een stijging van de vet-
massa en een inkrimping van de
magere massa. Omgekeerd verlaagt
een behandeling met testosteron
bij hypogonadisme de vetmassa,
terwijl de magere massa toeneemt.
Ook werden een daling van de totale
cholesterolconcentratie, de LDL-cho-
lesterolconcentratie en de triglyce-
riden en een hogere gevoeligheid
voor insuline waargenomen. Het
hypogonadisme zou zelfs kunnen
bijdragen tot het hogere cardiovas-
culaire risico bij obesitas.

In de Massachusetts Male Ageing
Study (MMAS) werd inderdaad aan-
getoond dat een lage testosteron-
spiegel en een lage SHBG-concentratie
risicofactoren zijn van insulinere-
sistentie en het metabool syndroom.
Het is evenwel niet bewezen dat
toediening van testosteron aan zwaar-
lijvige patiënten met hypogona-
disme gunstige metabole en cardio-
vasculaire effecten heeft.

C .B.

A l heel veel onderzoek werd uit-
gevoerd naar het verband tus-
sen erectiestoornissen, hypo-

gonadisme en obesitas enerzijds en
het metabool syndroom en diabetes
mellitus anderzijds. Naast de klassieke
oorzaken (urologische aandoenin-
gen, geneesmiddelen, hart- en vaa-
taandoeningen, hormonale oorza-
ken) kunnen erectiestoornissen bij
zwaarlijvige mannen te wijten zijn aan
een endotheeldisfunctie, insulinere-
sistentie of hypogonadisme.

Maar hypogonadisme is zeker niet
de essentiële factor bij erectiestoor-
nissen. 5% van de patiënten vertoont
een hypogonadisme en dat cijfer is
hoger bij obesitas, vooral als de obe-
sitas gecompliceerd wordt met een
metabool syndroom. De pathogenese
van hypogonadisme bij obesitas is
multifactorieel. Obesitas gaat gepaard
met een daling van het SHBG (Sex
Hormone Binding Globulin), waardoor
de totale testosteronspiegel daalt.
Het is niet bekend waarom de SHBG-
spiegel daalt. Een mogelijke verklaring
is een remming van de secretie door
het hyperinsulinisme, dat vaak wordt
teruggevonden bij obesitas.

Afwijkende concentraties
De daling van de testosteronspie-

gel bij zwaarlijvigen zou ook een
gevolg kunnen zijn van een snellere
biotransformatie tot oestrogenen.
De adipocyten bevatten een hoge
hoeveelheid aromatase en dat enzym
zet testosteron om in oestradiol, een

De gegevens werden vergeleken
met de gegevens die werden
verzameld tussen 1993 en

1998. Tussen 2001 en 2003 werden 271
nieuwe gevallen van diabetes bij kin-
deren gediagnosticeerd: 210 gevallen
(75%) van type 1-diabetes, tien geval-
len van MODY-diabetes en 19 gevallen
van andere vormen of neonatale dia-
betes. Bij veertien adolescenten werd
een type 2-diabetes gediagnosticeerd,

wat overeenstemt met 5,2% van de
nieuwe gevallen van diabetes.

Het betrof overwegend meisjes
(veertien meisjes tegenover twee
jongens) van gemiddeld dertien jaar
en met een gemiddelde bmi van
32,4 kg/m2 (ernstige obesitas). De
helft van de adolescenten vertoonde
een graad 2-obesitas, die vroeg in het
leven was begonnen (meestal voor
de leeftijd van vijf jaar). In 92% van

de gevallen had minstens één van
de familieleden type 2-diabetes.

Drie keer zoveel
Tussen 1993 en 2003 nam het aan-

tal nieuwe gevallen van type 2-diabetes
toe met factor 2,4. Type 2-diabetes was
goed voor 2,2% van de gevallen van
diabetes die werden gediagnosticeerd
in 1993. In 2003 was dat cijfer opge-
lopen tot 5,2%. Net zoals elders in de

wereld stijgt de incidentie van type 2-
diabetes in Frankrijk sinds tien jaar.
De stijging deed zich wel een tiental
jaar later voor dan in de Verenigde
Staten en op andere continenten.

In Europa zijn de cijfers van Oostenrijk
en Duitsland vergelijkbaar met die
van Frankrijk: het gaat om een ver-
drievoudiging van de frequentie tus-
sen 1996 en 2003. Die evolutie moet
van dichtbij worden gevolgd. Het ver-
band tussen type 2-diabetes, obesi-
tas en de levenswijze (voeding, seden-
tair leven) is bekend. In heel wat stu-
dies werd een verontrustende stij-
ging van de frequentie van obesitas
bij kinderen en adolescenten waar-
genomen. Type 2-diabetes is daar
een complicatie van. 

C .B.

Obesitas en vooral dan abdominale obesitas veroorzaakt allerlei metabole afwijkingen zoals insuline-
resistentie, arteriële hypertensie en dyslipidemie. Zwaarlijvigen vertonen ook vaak erectiestoornissen
en hypogonadisme. Wat is het verband tussen die syndromen? Een gesprek met Dr. Vanessa Ippersiel
(UCL St Luc en Mont-Godinne).

Obesitas en hypogonadisme:
een dubbel verband

Type 2-diabetes wordt stilaan 
epidemie bij kinderen en adolescenten
Om de frequentie en het verloop van type 2-diabetes in Frankrijk te 
evalueren heeft de groep van Dr. Tubiana-Rufi in het Parijse ziekenhuis Robert
Debré een studie uitgevoerd van alle nieuwe gevallen van diabetes bij kin-
deren die werden gezien tussen 2001 en 2003. Het onderzoek geeft belang-
rijke informatie over de evolutie van de ziekte bij kinderen en adolescenten.

Een dieet verbetert het 
hypogonadisme gedeeltelijk.



gaat met een laaggradige ontsteking. De
oorsprong en de aard van die relaties zijn
nog niet duidelijk en nog vele vragen
wachten op een antwoord. Via welke
mechanismen kan een vetrijke voeding
een laaggradige ontsteking veroorza-
ken? Wat zijn de moleculaire links tus-
sen een vetrijke/calorierijke voeding
en een verandering van de bacteriële
flora? Hoe kan de bacteriële flora meta-
bole stoornissen in de hand werken?

De darmflora
De laatste jaren wordt veel onderzoek

verricht over de darmflora of de intesti-
nale microbiota. De darmflora vormt een
barrière die kolonisatie door pathogene
bacteriën tegengaat, maar dat is niet
haar enige functie. Dit ecosysteem van
1012 tot 1014 bacteriën met meer dan
500 geïdentificeerde species, draagt bij
tot de rijping van de immunologische func-
ties van de darmen. Dat gebeurt via het
aangeboren immuunsysteem met vooral
de ‘toll like receptors’. De darmflora
oefent zo talloze effecten uit op de angi-
ogenese en de motoriek van de darmen.

Volgens recente studies van Jeffrey
Gordon (Washington University) zou
obesitas niet gewoonweg te verklaren
zijn door het genoom, slechte eet-
gewoontes of onvoldoende lichamelijke
activiteit, maar door wezenlijke veran-
deringen van de samenstelling en de
metabole functies van de intestinale
microbiota. Zo bevatten muizen met
een genetisch bepaalde obesitas (ob/ob)
tweemaal minder Bacteroidetes en een
verhoudingsgewijs hoger aantal Firmicutes
dan wilde muizen. Bij zwaarlijvige men-
sen worden soortgelijke veranderingen
van de flora waargenomen. Na verma-
gering is de flora weer te vergelijken met
die bij magere mensen, ongeacht het
gevolgde dieet (minder vetten en/of
koolhydraten). 

In een recente studie werd ook aan-
getoond dat het aantal bifidobacteriën
in de feces tijdens de eerste twaalf
levensmaanden hoger is bij kinderen
die tijdens de kinderjaren (tot de leef-
tijd van zeven jaar) een normaal gewicht
zullen hebben, dan bij de kinderen die
overgewicht zullen ontwikkelen.

In een andere studie werd aange-
toond dat een overmatige gewichts-
toename bij zwangere vrouwen 
correleerde met een toename van het
aantal Bacteroides tussen het eerste 
en het derde trimester van de zwan-
gerschap. Al die gegevens wijzen erop
dat kwalitatieve veranderingen van de 
intestinale microbiota gepaard kunnen
gaan met obesitas. Dat wil zeggen 
dat niet alle bacteriën eenzelfde rol spe-

D e laatste jaren werd veel onder-
zoek verricht naar de metabole
processen die een rol spelen bij

de homeostase van het lichaamsgewicht.
Daarbij werd aangetoond dat een 
te hoge calorie-inname en te weinig
lichaamsbeweging de belangrijkste twee
omgevingsgebonden factoren zijn die een
rol spelen bij de pathogenese van meta-
bole stoornissen. Ook wordt onderzoek
verricht naar de mechanismen die het
centrale zenuwstelsel verbinden met
het maag- en darmstelsel, en naar gene-
tische factoren. Zo werden meerdere
genen geïdentificeerd die de eetlust,
het energieverbruik en andere meta-
bole functies controleren die een invloed
hebben op het lichaamsgewicht. 
Maar die gegevens hebben nu een 
verrassende wending genomen.

In epidemiologische, klinische en
experimentele studies werd inderdaad
aangetoond dat de darmflora een rol
speelt bij de pathogenese van obesitas.
Het werd ook duidelijk dat de ontwik-
keling van de metabole afwijkingen die
kenmerkend zijn voor obesitas, gepaard
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ren het lichaam dus als het ware om
bepaalde aandoeningen te ontwikke-
len.

De meeste argumenten voor 
die theorie komen uit retrospectieve
epidemiologische studies, die gro-
tendeels werden uitgevoerd bij 
volwassenen. Daarom is voorzichtig-
heid geboden bij de interpretatie 
van de gegevens. In die studies 
werd ook benadrukt dat de ongun-
stige factor niet zozeer het ge-
boortegewicht is (dat trouwens 
zeer variabel is bij de mens), maar
wel magerheid bij de geboorte. In
veel artikels wordt gesproken over
baby’s die ‘small for date’ zijn, maar
de echte risicofactor is blijkbaar de
hypotrofie bij de geboorte als gevolg
van een geringere foetale groei.

Diabetes
Een mogelijke verklaring voor het

verband tussen ‘small for date’ en dia-
betes zou kunnen zijn dat afwijkingen
van de foetale groei een invloed heb-
ben op de groei van de pancreas en meer
bepaald op de prenatale verwerving van
de hoeveelheid bètacellen. Bij jong-
volwassenen die ‘small for date’ wer-
den geboren, werden afwijkingen van
de insulinesecretie gemeten. Dat lijkt
de dierexperimentele gegevens te
bevestigen. Maar bij onderzoek van de
prospectieve Haguenau-cohorte kon
die conclusie niet worden gevalideerd.
Bij pathologisch-anatomisch onderzoek
van foetale pancreassen kon boven-
dien geen verschil worden terug-
gevonden in de vorm van de bètacel-
len, het aantal eilandjes van Langerhans

O p het einde van de jaren tachtig
werd een nieuw concept uit-
gewerkt dat een verband aan-

toont tussen het foetale leven en
bepaalde complexe aandoeningen bij
volwassenen, zoals het metabool syn-
droom. Er werd veel onderzoek ver-
richt naar die foetale programmering.
Daarbij werd aangetoond dat kleine
afmetingen bij de geboorte gepaard
gaan met een hogere morbiditeit op 
volwassen leeftijd, met vooral een
hoger risico van type 2-diabetes, hyper-
tensie en ischemisch hartlijden.

Het gewicht en de lengte bij de
geboorte, merkers van de kwaliteit van
de foetale groei en voeding, kunnen dus
later afwijkingen van het metabolisme
veroorzaken tijdens de kinderjaren en
op volwassen leeftijd. Ze programme-

Laag geboortegewicht beïnvloedt ontstaan
metabole aandoeningen
Hypotrofie bij de geboorte is een risicofactor van de ontwikkeling van 
metabole aandoeningen op volwassen leeftijd. Een schadelijke intra-uteriene
omgeving zou afwijkingen van het metabolisme veroorzaken, die in conflict
zouden treden met een rijke postnatale voedingsomgeving en metabole 
aandoeningen in de hand zouden werken. Een gesprek met Prof. Claire
Lévy-Marchal van de Parijse universiteit Diderot.

len bij de metabole dialoog met de
gastheer.

Microbiota en ontsteking
Na een vetrijke maaltijd ontwikke-

len muizen een metabole endotoxine-
mie met toename van bacteriële lipo-
polysacchariden (LPS), een ontsteking van
het vetweefsel en de lever en metabole
stoornissen. De verhoogde plasmacon-
centraties van LPS zouden een gevolg 

De verrassing van het jaar. De darmflora heeft nooit veel aandacht 
gekregen, maar staat nu volop in de schijnwerpers. Er is inderdaad een
hypothese die stelt dat stoornissen van de darmflora obesitas en chronische
inflammatoire darmaandoeningen zouden veroorzaken. Een stand van zaken
met Prof. Patrice Cani (lid van het Louvain Drug Research Institute van de UCL
en van de Groupe de Recherche en Nutrition et Métabolisme, eenheid PMNT).

Verstoring van de darmflora 
zou obesitas veroorzaken

en de grootte van die eilandjes tussen
foetussen met een normale groei en foe-
tussen met een intra-uteriene groei-
retardatie.

Bij evaluatie van de insulineresistentie
bij volwassenen en kinderen die te
weinig wogen bij de geboorte, werd
evenwel vastgesteld dat ze een ver-
minderde insulinegevoeligheid ver-
toonden, ongeacht de vertekenende
factoren en meer bepaald ongeacht de
body mass index. In dat geval levert de
Haguenau-cohorte soortgelijke resul-
taten op: de gevoeligheid voor insuline
was ongeveer een derde lager bij de

proefpersonen met een laag geboor-
tegewicht, ongeacht de wijze waarop
de insulinegevoeligheid werd gemeten
en ongeacht eventuele andere factoren
die insulineresistentie veroorzaken,
zoals roken, orale anticonceptiva, fami-
liale antecedenten van diabetes en
dyslipidemie. In die Engelse studie, die
werd uitgevoerd bij 600 kinderen van
tien tot elf jaar, werd dus al insuline-
resistentie aangetoond tijdens de 
kinderjaren. Het is dus een van de 
eerste afwijkingen bij de foetale 
programmering van metabole aan-
doeningen.

➠
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Obesitas zou niet gewoon te verklaren zijn door het genoom, 
slechte eetgewoontes of onvoldoende lichaamsbeweging.

Kleine afmetingen bij de geboorte gaan gepaard met 
een hogere morbiditeit op volwassen leeftijd.
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zijn. Kinderen die het magerst zijn bij
de geboorte en op de leeftijd van zeven
jaar een gewicht hebben dat gelijk is
aan of hoger dan het gemiddelde, ver-
tonen een hogere incidentie van coro-
nair lijden. In de cohorte van Haguenau
ging de inhaalbeweging van de bmi tus-
sen de geboorte en de volwassen leef-
tijd ook gepaard met insulineresisten-
tie. Door die inhaalgroei kan het kind
de groeiachterstand die tijdens het foe-
tale leven werd opgelopen, inhalen en
zijn lichaamssamenstelling corrigeren.

De inhaalgroei betreft evenwel niet
alleen de magere weefsels, maar ook
het vetweefsel. De herpositionering
van het kind op zijn genetische groei-
curve gaat gepaard met een overma-
tige toename van vetmassa. Dat wijst
erop dat die groei de eerste levensjaren
waarschijnlijk heilzaam is, maar soms
schadelijk kan zijn. Ook de leptines-
piegels zijn lager bij mensen die te
weinig wogen bij de geboorte, zelfs
na correctie voor het geslacht, de bmi
en de insulinespiegel.

Tot besluit is ‘small for date’ zeker een
risicofactor van de ontwikkeling van
insulineresistentie en type 2-diabetes,
iets wat nog in de hand wordt gewerkt
door overgewicht. De inhaalgroei kan
in sommige gevallen schadelijk blijken
door een relatief teveel aan vetweef-
sel met insulineresistentie tot gevolg.

C .B.

kunnen zijn van een verhoogde pro-
ductie van endotoxine in de darmflora.
Normaal laat het darmepitheel geen
LPS door, maar endogene of exogene eve-
nementen (alcohol, stress, ioniserende
stralen) kunnen dat barrièremechanisme
verstoren en de LPS-spiegel verhogen. 

Recentelijk heeft de groep van Prof.
Cani aangetoond dat veranderingen van
de intestinale microbiota in samenhang
met obesitas (veroorzaakt door een vet-
rijke voeding of genetisch ob/ob) de
darmbarrière konden verstoren, waardoor
de permeabiliteit van het slijmvlies toe-
neemt. Er is geen correlatie met gram-
negatieve bacteriën, maar er is wel een
zeer significante correlatie tussen de
endotoxinemie en het aantal bifido-
bacteriën. Van die laatste is bekend dat
ze het LPS-gehalte in de darmen kunnen
verlagen en de functie van de darm-
barrière kunnen verbeteren. Een bewijs
daarvan is dat de intestinale permeabi-
liteit in vivo en ex vivo significant ver-
betert als de flora weer in evenwicht
wordt gebracht door een geschikte aan-
voer van bacteriën. Dat laatste gaat
gepaard met een sterke daling van de
inflammatoire tonus, de metabole endo-
toxinemie en de plasmaconcentraties
van cytokines en chemokines. 

Mogelijk wordt dat effect in gang
gezet door concomitante toediening van
een hormoon dat een rol speelt bij de
groei en de proliferatie van het 
darmepitheel, Glucagon-like Peptide-2
(GLP-2). Toediening van GLP-2 herstelt de

Metabool syndroom
Is een laag geboortegewicht een

risicofactor van de ontwikkeling van
een metabool syndroom, dat door-
gaans ischemische accidenten van de
hersenen of het hart voorafgaat? Op de
leeftijd van 50 jaar blijkt het risico tien
keer hoger te zijn als het geboorte-
gewicht lager was dan 2,5 kg, dan als
het geboortegewicht ≥ 4,5 kg was,
ongeacht de bmi. Sommige elementen
van het metabool syndroom verschij-
nen al vroeg in het leven. 

Bij kinderen die bij de geboorte al
‘small for date’ waren, kan al vanaf de
leeftijd van een jaar een stijging van
de triglyceriden worden waargeno-
men. In de cohorte van Haguenau
waren de gemiddelde waarden van
de componenten van het metabool
syndroom significant hoger bij de proef-
personen die te weinig wogen bij de
geboorte. Het metabool syndroom 
– zoals gedefinieerd door het NCEP-
ATP III – komt zeven keer vaker voor bij
de proefpersonen met een laag geboor-
tegewicht. De laagste insulinegevoe-
ligheid ging samen met een stijging 
van de systolische en de diastolische
bloeddruk, de plasmatriglyceriden, 
de glykemie en de taille-heupverhou-
ding.

Inhaalgroei
Kinderen die met een te laag gewicht

worden geboren, vertonen een zo-
geheten inhaalgroei, die schadelijk kan

➠ darmfunctie in verschillende pathologi-
sche situaties zoals een darmresectie
en inflammatoire darmaandoeningen
(rectocolitis, coeliakie). Dat wijst erop dat
GLP-2 een therapeutische rol zou kunnen
spelen bij de laaggradige ontsteking die
wordt veroorzaakt door een verhoogde
permeabiliteit van de darmen bij zwaar-
lijvige patiënten.

Doos van Pandora?
In meerdere experimentele studies

werd aangetoond dat de intestinale
microbiota een rol speelt bij de con-
trole van obesitas en de energie-
homeostase. Het verschil in darmflora
tussen gezonde mensen en patiënten
met obesitas of type 2-diabetes is
een belangrijke ontdekking, die veel
vragen opwekt en vooral veel hoop
doet rijzen. Hoe kunnen we het stoc-
keren van energie en de ontwikkeling
van de vetmassa, de metabole afwij-
kingen bij metabole endotoxinemie,
en de ontsteking controleren? Zou het
volstaan om de darmflora weer in
evenwicht te brengen om een invloed
uit te oefenen op obesitas en de gevol-
gen ervan? Het is nog te vroeg om
daarop te antwoorden, maar feit is dat
die denksporen moeten worden 
uitgediept gezien de schadelijke licha-
melijke en geestelijke gevolgen van
obesitas en de daarmee samenhan-
gende comorbiditeit.

Dr.  C laude Biéva

➠
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Het LEAD programma,
foutloos parcours voor liraglutide
In het LEAD programma bewijst liraglutide (Victoza®) bij meer dan 4.500 
patiënten zijn hypoglycemiërend effect in combinatie met gewichtsverlies.
Rekening houdend met deze resultaten werd er in juli 2009 een Europese
goedkeuring bekomen voor de registratie van liraglutide. Binnenkort wordt
de terugbetaling in België verwacht.

W at geldt voor alle chronische
aandoeningen, geldt ook
voor type 2 diabetes: de

aanpak is verre van optimaal. Duizenden
mensen kennen hun diagnose niet.
En bij ongeveer 40% van de behandelde
patiënten is de aandoening niet onder
controle. Komt daarbij dat patiënten die
een behandeling krijgen, de neiging
hebben om in gewicht toe te nemen,
wat ook een bezwarend element is in
de aanpak van type 2 diabetes. Dat ver-
klaart de zoektocht naar nieuwe the-
rapeutische behandelingen. In dat
opzicht zijn GLP1-analogen een belang-
rijke therapeutische aanwinst. Twee hor-
monen in het incretinesysteem - GIP
(Glucose-dependent Insulinotropic
Polypeptide) en GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1) – spelen een belangrijke rol
in de glucosehomeostase. GLP-1 remt
de glucagonsecretie en op die manier
ook de glucoseproductie in de lever, en
stimuleert de insulinesecretie op een
glucose afhankelijke manier,  vertraagt
de maaglediging, dus ook de absorp-
tiesnelheid van suikers, en heeft een
direct effect op het verzadigingsgevoel.
Probleem is dat dit incretine-effect bij
type 2 diabetici voor een deel afwe-
zig is. Dat resulteert in een lagere en
later optredende insulinepiek na de
maaltijd, en in een abnormale toe-
name van de postprandiale glycemie.
Vandaar het idee om GLP-1 therapeu-
tisch toe te dienen. 

Creatie van een analoog
Het therapeutisch gebruik van GLP-

1 wordt echter verhinderd door de
korte halfwaardetijd van dit intesti-
naal peptide. Reeds na enkele minu-
ten wordt het vernietigd door een
dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV). Twee

oplossingen voor dit probleem zijn
ontwikkeld: het gebruik van een DPP-
IV-remmer die de afbraak van endo-
geen GLP-1 afremt; of het toedienen
van een GLP-1-analoog met dezelfde
eigenschappen als het endogene hor-
moon maar dat resistent is aan DPP-
IV. Het is deze weg die Novo Nordisk
is ingeslagen, met de ontwikkeling
van liraglutide (Victoza®). Deze mole-
cule heeft 97% homologie met het
natieve GLP-1. Twee wijzigingen die
mineur lijken, zijn uiteindelijk bepalend:
lysine op positie 34 werd vervangen
door arginine; en een vetzuur werd
geacyleerd op aminozuur 26. Dit zorgt
voor een associatie van heptameren
en een bindingaan albumine  die een
vertraagde absorptie induceert op het
niveau van de injectieplaats  en resistent
is aan DPP4. Het resultaat is een sta-
biel, niet-immunogeen, langwerkend
(halfwaardetijd : 13 uur) product, dat
zich leent tot één injectie per dag, op
een vast gekozen tijdstip onafhanke-
lijk van de maaltijden. 

Klinische data brengen 
evidentie

Het LEAD-programma1,2,3,4,5,6

(Liraglutide Effects and Action in
Diabetes) is een uitgebreid multicen-
trisch programma (40 landen). Het
bundelt 6 klinische fase III-studies die
het gunstige effect van liraglitide bestu-
deren bij ongeveer 4.600 type 2 dia-
betespatiënten. In de verschillende
LEAD studies werd liraglutide in ver-
schillende doses (0,6, 1,2, 1,8 mg)
toegediend, in monotherapie of in
combinatie met andere orale antidia-
betica, metformine en/of een 
hypoglycemiërend sulfamide en/of
glitazon versus placebo of een actieve

Behandeling van type 2 diabetes

vergelijkende molecule. Dat alles voor
de duur van 26 of 52 weken. Algemeen
werd een HbA1c daling van 0,8 tot
1,5%  en een afname van het lichaams-
gewicht van 1,0 tot 3,2 kg waargeno-
men, die behouden bleven.  Verder was
er een afname van de systolische
bloeddruk tot 6,7 mmHg. Tot slot
bereikten meer patiënten onder lira-
glutide versus andere antidiabetica
een samengesteld eindpunt van een
HbA1c <7%, zonder gewichtstoename
en afwezigheid van hypoglycemie. 

Een foutloos parcours
In LEAD legt liraglutide tegenover

andere orale antidiabetica en tegen-
over insuline een foutloos parcours af,
door zijn gunstig effect op de glycemie
en het lichaamsgewicht. Daarnaast
heeft de verbinding ook een effect op
de cardiovasculaire risicofactoren, een
vasodilaterend effect en een natriu-
retisch effect, en beschermt ze de
betacellen in de pancreas wat de ziek-
teprogressie kan vertragen. De gege-
vens van LEAD hebben geleid tot de
Europese goedkeuring van Victoza®

in juli 2009. In België verwachten we
binnenkort de terugbetaling voor lira-
glutide, voorgeschreven voor patiën-
ten met een onvoldoende glycemi-
sche controle onder orale bitherapie.

■
1.Buse JB, et al. Lancet 2009;374:39-47
2.www.clinicaltrial.govleadsstudies 2009 
3.Garber A, et al. Lancet 2009;373:473-81
4.Nauck M, et al. Diabetes Care 2009;32:84-90
5.Russell-Jones D, et al. Diabetologia
2009;52:2046-2055
6.Zinman P, et al. Diabetes Care
2009;32:1224-30

Liraglutide wordt gecommercialiseerd
door NovoNordisk onder de naam

Victoza®



Na chirurgie bedroeg de gemiddelde
vermagering 56% van het overgewicht.
De sterkste vermagering werd verkregen
na biliopancreatische derivatie (64%)
en de zwakste met de maagring (46%).
De resultaten na maagbypass liggen
daartussenin (60%).

Door de vermagering genas de diabe-
tes bij 78% van de patiënten en verbe-
terde de diabetes bij 87%. Die resulta-
ten bleven minstens twee jaar gehand-
haafd. Er kwam wel wat kritiek op de
meta-analyse. Zo werden de criteria van
diabetes soms niet goed gepreciseerd en
ging het merendeels om retrospectieve,
niet-gerandomiseerde studies. Ook wer-
den meerdere factoren geïdentificeerd die
een voorspellende waarde hebben voor
de remissie van diabetes na chirurgie. Hoe
minder lang de diabetes bestaat (< 5 jaar),
hoe groter de kans is op een remissie.

Dat is logisch aangezien de ziekte
maar reversibel is als de disfunctie van
de bètacellen niet te ver gevorderd is. De
kans op remissie is ook hoger als de ini-
tiële glykemiecontrole beter is en als de
diabetes niet te ernstig is. In de praktijk
gaat het dan om een diabetes waar-
voor geen insuline moet worden gege-
ven. Het percentage remissie na een
interventie is evenredig aan de verma-
gering. De mate van het initiële overge-
wicht blijkt geen invloed te hebben op
het remissiepercentage, ook al zou het
percentage remissie hoger zijn bij een
gynoïde distributie van het vetweefsel.

Is het effect duurzaam?
In de SOS-studie (2) die werd uitgevoerd

bij patiënten die op het ogenblik van de
interventie geen diabetes hadden, 
verlaagde bariatrische chirurgie de 
incidentie van diabetes na twee jaar met
factor acht en na tien jaar met factor 3,5
in vergelijking met de medisch behan-
delde groep. Maar het percentage remis-
sie, dat 72% bedroeg na twee jaar, was
maar 36% meer na tien jaar. Dat komt
misschien omdat in die studie overwe-
gend restrictieve ingrepen (gastroplastiek
en maagring) werden uitgevoerd.

Het remissiepercentage na gastric
bypass blijft hoog (83%), ook 14 jaar na
chirurgie. Een recidief is vaak toe te schrij-
ven aan een stijging van het gewicht.
Pluspunten van bariatrische chirurgie zijn
- naast het effect op de diabetes - een
betere controle van de arteriële hyper-
tensie en de dyslipidemie, vooral dan van
de hypertriglyceridemie met lage HDL-
cholesterol. Alle parameters van het
metabool syndroom verbeteren dus. Ook
de steatose en het slaapapneusyndroom
verbeteren sterk na obesitaschirurgie.

Chirurgie verlaagt niet alleen de comor-
biditeit, maar ook de mortaliteit zoals werd
aangetoond in een retrospectieve ana-
lyse van meerdere studies en vooral in
de prospectieve SOS-studie. De mortaliteit
na bariatrische chirurgie daalde met
30%, vooral door een lagere incidentie
van hart- en vaataandoeningen en 
kanker.

Risico op complicaties?
Volgens de meta-analyse van Buchwald

bedraagt de sterfte bij obesitaschirurgie
0,3%. Dat is vergelijkbaar met de sterfte
na cholecystectomie. Complicaties wor-
den waargenomen in 5 tot 15% van de
gevallen. Het risico hangt af van het pro-
fiel van de patiënt, maar vooral van de
ervaring van de chirurg en het ziekenhuis.
De kans op complicaties is veel hoger bij
een patiënt ouder dan 45 jaar met een
bmi > 45 kg/m2, AHT, een slaapapneu-
syndroom en antecedenten van trombo-
embolie. Op korte termijn (< 30 dagen)
is er meestal sprake van braken en voed-
selintolerantie.

De belangrijkste complicaties na een
maagbypass zijn bloedingen en fistelvor-
ming. Op lange termijn (> 30 dagen)
zijn de frequentste complicaties na het
plaatsen van een maagring erosie van de
maagwand, verschuiving van de ring en
reservoirproblemen. Na een bypass wor-
den vooral ulcera van de rand, stenose
van de anastomose en occlusie door een
interne hernia waargenomen. Het per-
centage heringreep is vrij hoog na het
plaatsen van een maagring en laag na
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een bypass. Carentietoestanden tot slot
(eiwitten, ijzer, vitamine B12, folium-
zuur, calcium, vetoplosbare vitamines) zijn
zeldzaam met de maagring. Ze komen
vaker voor na een bypass en zijn de
regel na biliopancreatische derivatie. In
dat geval zijn dan ook supplementen
gewettigd.

Onopgeloste vragen
Het is niet bekend hoeveel het gewicht

moet dalen om de diabetes te verbete-
ren. In meerdere studies werd aangetoond
dat obesitaschirurgie diabetes kan ver-
beteren zelfs bij patiënten met een bmi
<35 kg/m2, en zelfs als de vermagering
minder uitgesproken is dan bij morbide
obesitas. Sommige experts denken dan
ook dat de heelkundige ingreep de dia-
betes zou kunnen verbeteren, zelfs zon-
der enige vermagering, zoals werd vast-
gesteld in diermodellen. 

Vandaar het idee om de indicatie voor
de ingrepen uit te breiden tot diabetes-
patiënten die niet voldoen aan de crite-
ria voor bariatrische chirurgie. We spre-
ken dan van metabole chirurgie en niet
meer van obesitaschirurgie. Op dit ogen-
blik zijn er echter onvoldoende argu-
menten om een dergelijke ingreep aan
te bevelen bij diabetespatiënten met
een bmi < 35 kg/m2. Bij patiënten met
een bmi > 35 wordt bypasschirurgie 
aanbevolen in een stadium waar de 
disfunctie van de bètacellen nog niet
irreversibel is, dus vrij vroeg in het ver-
loop van de ziekte. Om al die redenen
heeft de American Diabetes Association
bariatrische chirurgie opgenomen in de
richtlijnen van 2009 voor de behandeling
van type 2-diabetes, ook al omdat die chi-
rurgie de cardiovasculaire mortaliteit op
lange termijn zou moeten verlagen (3).

Dr.  C laude Biéva

Referenties:
1. Buchwald H, et al. Am J Med 2009;
122:248-256.
2. Sjostrom L, et al. NEJM 2004;351:2683-2693.
3. ADA Diabetes Care 2009 suppl 1:S13-S61.

In de Verenigde Staten is het aantal interventies 
voor obesitaschirurgie tussen 2000 en 2006 
verviervoudigd. Dat is toe te schrijven aan de hogere
prevalentie van vooral morbide obesitas. Maar 
wie vermagering zegt, zegt regressie van de type
2-diabetes. Waarom zouden we geen diabetespa-
tiënten opereren met een bmi die een tikkeltje
boven de normale waarden ligt, zeggen de 
chirurgen. Wishful thinking of werkelijkheid? Het 
antwoord van Prof. Jean-Paul Thissen (UCL St-Luc).
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Type 2-diabetes behandelen 
met obesitaschirurgie?

Obesitaschirurgie is momenteel
de beste behandeling voor mor-
bide obesitas, vooral omdat in

enkele jaren tijd veel technologische
vooruitgang werd geboekt. De ingreep
die in België het meest wordt uitge-
voerd, is het plaatsen van een aanpas-
bare maagring met laparoscopie. Die
ingreep heeft de verticale gastrectomie
(waarvoor meestal een laparotomie
moet worden uitgevoerd) definitief ver-
vangen. De vermagering (50%) na het
plaatsen van een maagring heeft enkel
te maken met een geringere voedselin-
name als gevolg van een vroeg 
verzadigingsgevoel. Dat is toe te 
schrijven aan de snelle vulling van de
maagzak. De techniek verliest nu echter
wat terrein.

Een andere techniek, die aan belang-
stelling wint, is de maagderivatie of 
-bypass, waarbij de maag wordt ver-
kleind tot een zak van 30 ml en direct
wordt geanastomoseerd op een lis van
het proximale jejunum. Hierbij worden
de maag, het duodenum en een klein
gedeelte van het jejunum dus overbrugd.
De vermagering bedraagt hier 75% van
het overgewicht.

Een biliopancreatische derivatie bestaat
uit een subtotale gastrectomie waarbij een
maagzak van 200-300 ml wordt gevormd.
Het distale segment van de dunne darm
(250 cm) wordt eerst gescheiden van het
proximale. Daarna wordt het proximale
stuk van het distale segment geanasto-
moseerd op de maagzak en dat vormt
dan de voedsellis. De vermagering

bedraagt 64%, maar er kunnen compli-
caties optreden zoals een vaak ernstige
malabsorptie. 

Een longitudinale gastrectomie tot slot
wordt vandaag bij hoogrisicopatiënten
voorgesteld als een eerste stap in afwach-
ting van een definitievere ingreep. De ver-
magering is van dezelfde grootteorde
(50%) als na het plaatsen van een maag-
ring en zou kunnen te danken zijn aan
de eliminatie van de ghrelineproducerende
cellen. Ghreline is een krachtig eetlust-
stimulerend hormoon. Maar wie ver-
magering zegt, zegt ook verbetering van
de glykemiecontrole. Veel diabetespa-
tiënten zijn niet goed onder controle
ondanks een combinatie van doeltreffende
antidiabetica. Heel wat onderzoekers
vragen zich dan ook luidop af of 
die technisch optimale chirurgische 
aanpak uiteindelijk niet de ultieme be-
handeling voor type 2-diabetes zou 
kunnen zijn.

Remissie
Na het plaatsen van een aanpasbare

maagring gaat 57% van de type 2-
diabetespatiënten in remissie. Na maag-
bypass is dat 81% en na een biliopan-
creatische derivatie 95%. Dat gunstige
effect van chirurgie wordt nog geïl-
lustreerd door de resultaten van een
meta-analyse (1) van 621 studies met in
het totaal 135.246 patiënten, van wie 23%
met type 2-diabetes. De gemiddelde
initiële bmi van de patiënten was 
48 kg/m2 en de gemiddelde leeftijd 
40 jaar.

Uit studies blijkt dat obesitaschirurgie de diabetes verbetert.
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ben de injectie geweigerd in mijn
dagelijkse praktijk, wat clinici toch
moet geruststellen, getuigt of Prof. 
C. Wysham. Bij deze gegevens komen
nog die van een Belgische retro-
spectieve observationele studie1. Zij
evalueert bij 299 obese patiënten
(55%) met T2D, gewichtsverlies en
HbA1c-daling met EXE 5 μg 2x/d + sul-
famide en metformine gedurende 3,
6 en 12 maand. Het gewicht daalt sig-
nificant (van 97 ± 20 tot 94 ± 20 kg
na 3 maand, van 98 ± 20 tot 94 ± 22
na 12 maand), evenals het HbA1c
(van 9 ± 1,3 tot 7,8 ± 1,1% na 3
maand, van 9,1 ± 1,4 tot 7,5 ± 1,2%
na 12 maand) met een significante
correlatie na 3 maand (r = 0,21, p =
0,001) die behouden blijft na 12
maand (p=0,019).

Welk effect op de bètacel?
Een andere studie2 heeft de wij-

zigingen van de bètacelfunctie (B)
en/of de insulinegevoeligheid (S)

onderzocht via het HOMA-model,
evenals het product (BxS), na behan-
deling met EXE bij 33 type 2-diabe-
tici bij wie een orale bitherapie
gefaald had. Na 6 maand was de
HOMA-B-waarde significant geste-
gen (van 33 ± 24 tot 43 ± 23%,
p=0,021) terwijl de HOMA-S-waarde
niet significant gewijzigd was. Het
hyperbole product BxS was 70%
hoger, het HbA1c ging van 8,8 naar
7,6%, het BMI daalde van 32,2 naar
31 kg/m2 (p<0,0001) en de middel-
omtrek daalde van 112 naar 109
cm (p<0,0061). Het besluit was 
dat exenatide de waarde van de
bètacelfunctie en het hyperbole 
product verbeterde na 6 maand
behandeling, zonder wijziging van 
de insulinegevoeligheid en dit
ondanks het gewichtsverlies. Het is
vooral de verbetering van de bèta-
celfunctie die de winst in HbA1c ver-
klaart na 6 maand behandeling met
exenatide.

Verder dan de 
glykemiecontrole

Naast glykemiecontrole en
gewichtsverlies kan exenatide nog
andere effecten hebben. Volgens
professor B. Verges (Dijon), zijn het
vooral cardiovasculaire effecten met
een rechtstreeks effect op het myo-
card door de aanwezigheid van GLP-
1 receptoren in het myocard. Men
heeft experimenteel een positief
inotroop effect vastgesteld bij hart-
falen zowel bij diabetici als bij niet-
diabetici, een effect op de LVEF en
een rechtstreekse vasodilatatie van
het vaatendotheel. Er zijn ook
onrechtstreekse effecten zoals een
“diuretic-like” effect met verhoogde
natriurese en een vermindering van
de glomerulaire filtratie. Anderzijds
heeft EXE een gunstig effect op de
cardiovasculaire risicofactoren, met
een daling van de systolische 
(-1,3 mmHg) en de diastolische
bloeddruk (-2,7 mmHg), van trigly-
ceriden (-12%), van LDL-cholesterol 
(- 6%), en een verhoging van 
HDL-cholesterol (+20%) in een fol-
low-up studie van meer dan drie
jaar. Volgens professor Verges, kan
men deze plejade aan effecten rede-
lijkerwijze niet ontkennen wanneer
men het belang ziet van het cardio-
vasculaire luik in het globale beheer

B ij type 2-diabetes (T2D) wordt
van het optimale genees-
middel verwacht dat het werkt

op het HbA1c, goed getolereerd wordt
wat synoniem is voor een goede
compliance, zonder risico voor hypo-
glykemie en zonder gewichtstoe-
name. Volgens professor J. Bringer
(Montpellier), moeten we deze criteria
in het achterhoofd houden vermits wij
artsen zijn van een persoon in zijn tota-
liteit en niet alleen artsen voor het sui-
kerprobleem… Wat zegt onze hui-
dige klinische ervaring? In een van de
studies geeft het toevoegen van exe-
natide (EXE) een supplementaire
daling van 1% van het HbA1c en een
gewichtsverlies van 4 tot 5 kg bij
type 2-diabetici die onvoldoende
onder controle zijn, maar reeds behan-
deld worden met metformine, met
een sulfamide of met beide. Byetta®

wordt subcutaan toegediend. Bestaat
er een “needle phobia”? Slechts 2
patiënten op de meer dan 200 heb-

gewassen zoals broccoli het risico
op verschillende kankers kan verla-
gen. Christine Schümann heeft in
haar onderzoeksscriptie bestudeerd
welke bestanddelen in broccoli dat
beschermende effect veroorzaken. 

Broccoli en andere koolgewassen
bevatten grote hoeveelheden
bestanddelen (zwavelhoudende glu-
cosinolaten), die door het enzym
myrosinase (dat van nature aanwe-
zig is in die groenten) kunnen wor-

De winnende scriptie
De winnende scriptie werd gese-

lecteerd uit vijf Europese kandidaturen
die de nationale prijs in hun land al
hadden gewonnen. Christine
Schümann kreeg de award voor haar
onderzoek naar de invloed van de
consumptie van koolgewassen op
kankerpreventie.

“Onderzoek naar kanker en hoe we
bepaalde kankervormen kunnen voor-
komen door kleine wijzigingen in ons
dieet, is natuurlijk uitermate belang-
rijk. Dat soort onderzoek helpt de
aandacht te vestigen op het belang van
een evenwichtige voeding voor onze
gezondheid. Met de Alpro Foundation
Award wil Alpro Foundation de ken-
nis over voeding via onderzoek ver-
groten”, zegt Christine Debeuf van de
bestuursraad van Alpro Foundation.

Uit epidemiologisch onderzoek
blijkt dat de consumptie van kool-

Kool eten om tegen kanker te strijden
Vandaag heeft Christine Schümann (Christian-Albrechts-Universität, Kiel) de
European Alpro Foundation Award 2009 gewonnen. Diee award is een presti-
gieuze onderscheiding voor een scriptie die de effecten van plantaardige voe-
ding en de impact ervan op de menselijke gezondheid onderzoekt. Vandaag
werd de award voor de tweede keer uitgereikt. Christine Schümann kreeg
de prijs overhandigd door Europarlementslid Dr. Renate Sommer. Met de award
wil Alpro Foundation Europees wetenschappelijk onderzoek op het gebied
van plantaardige voeding en gezondheidstimuleren. 

en de prognose van de diabetes-
patiënt. 

De troeven
Exenatide (Byetta®) is een GLP-1-

receptor agonist die door zijn incre-
tine-effect werkt op de pancreas,
de lever, de maag en de voedselin-
name. Het resultaat is een betere gly-
kemiecontrole met een gewichts-
verlies, wat een mogelijk voordeel
is voor de cardiovasculaire risicofac-
toren en bij uitbreiding voor het
metabool syndroom. Een praktisch
voordeel is de gebruiksvriendelijkheid,
zonder nodige titratie al naar gelang
de maaltijden, de lichaamsbewe-
ging of de resultaten van de glyke-
miezelfcontrole. ■

Referenties:
1.Buysschaert M, et al. SFD 2010;#P04
2.Preumont V, et al. SFD 2010;#P82

Een modern antidiabeticum moet idealiter het HbA1c reduceren, met een goede
tolerantie en zonder gewichtsproblemen. Exenatide (Byetta®), een 
incretinomimeticum, vervult deze missie en gaat zelfs verder met experimentele
effecten op hart, nieren en verminderde cardiovasculaire risicofactoren in een
drie jaar durende follow-up studie. 

Behandeling van type 2-diabetes

De troeven van exenatide

den omgezet in actieve bestandde-
len (isothiocyanaten en indolen).
Een van die actieve bestanddelen, sul-
forafaan, stimuleert de afweerme-
chanismen in cellen om ze te bescher-
men tegen kanker. 

Het afweermechanisme houdt ver-
band met een verhoogde antioxi-
dantactiviteit en Nrf2-activiteit, alle-
bei belangrijk bij kankerpreventie. De
scriptie van Christine Schümann toont
aan dat de omzetting door het enzym
myrosinase, dat van nature aanwe-
zig is in koolgewassen, essentieel is
voor de beschermende eigenschap-
pen van koolgewassen. 

Tijdens de uitreikingsplechtigheid
benadrukte prof. Dr. Jaak Janssens,
voorzitter van de Europese Organisatie
voor Kankerpreventie (European
Cancer Prevention Organization), hoe
belangrijk onze voeding is bij de
preventie van kanker.

De European Alpro
Foundation Award voor
Masters: jong wetenschap-
pelijk onderzoek steunen

Met de European Alpro Foundation
Award voor Masters wil Alpro
Foundation wetenschappelijke ken-
nis over en wetenschappelijk onder-
zoek naar voeding en gezondheid
steunen en stimuleren. “Wetenschap-
pelijk onderzoek is de grondslag
voor vooruitgang in onze samenle-

ving. Dankzij de wetenschap vinden
we oplossingen voor moderne pro-
blemen, kunnen we vernieuwen en
ook naar de toekomst kijken”, aldus
professor Delzenne, voorzitter van de
jury. “De Alpro Foundation volgt het
werk van jonge wetenschappers op
en beloont het, wat een extra sti-
mulans betekent voor jonge mensen
om zich te wijden aan voedings-
onderzoek.” 

De prijs wordt voor de tweede
keer uitgereikt aan masterstudenten
uit vijf Europese landen: België,
Nederland, Duitsland, Italië en het
Verenigd Koninkrijk (inclusief Ierland).
De scriptie van Christine Schümann
werd gekozen uit 43 inzendingen.

Al sinds 1996 wordt de Alpro
Foundation Award toegekend aan
Belgische bachelorstudenten. In 2008
besliste de Alpro Foundation om ook
masterstudenten die een uitzon-
derlijke scriptie schreven over voe-
ding op basis van planten, te belo-
nen. Eén masterstudent wordt in het
bijzonder beloond met de European
Alpro Foundation Award. ■

GENEESMIDDELEN

Naar een debat van de laboratoria
Lilly en posters voorgesteld op het
SFD-congres, Diabetes 2010; 16-19

maart, Lille.

Naar een persmededeling van
Alpro Foundation


