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Het fenotype dat het vaakst geassocieerd

is met insulineresistentie, is het meta-

bool syndroom, zelf een belangrijke oorzaak

van atheromateuze cardiovasculaire aandoe-

ningen. Om historische redenen was het vroe-

ger niet mogelijk routinematig de gevoeli-

gheid voor insuline kwantitatief te meten. De

diagnose van insulineresistentie werd daarom

gesteld op grond van het fenotype van het

MS, dat gemakkelijker op de raadpleging kon

worden bepaald. Dat is echter een surrogaat

van de reële onderliggende continue variabele

en de behaalde scores zijn helaas onnauw-

keurig en onveranderlijk in de tijd. Aan de

Cliniques St-Luc wordt het HOMA2-pro-

gramma (Homeostatic Model Assessment)

gebruikt om routinematig tegelijk de 

gevoeligheid voor insuline (%S) en de functie

van de ββ-cellen (%ββ) te meten.

Dat model is intrinsiek beter dan andere niet-

invasieve methoden omdat het tegelijkertijd

de 2 determinanten van de glucosehomeos-

tase meet. Routinegebruik van het HOMA-

model biedt tal van voordelen. Gelijktijdige

meting van het %S en het %ββ bij type 2-dia-

betes geeft epidemiologische informatie en

informatie over het stadium van het natuur-

lijke ziekteverloop en kan helpen bij het kie-

zen van de behandeling, hetzij bij de diagnose

(klasse van de initiële monotherapie) hetzij bij

overschakeling op insuline bij primair of

secundair falen van orale antidiabetica (ambu-

lant of na een tijdelijke intraveneuze intensi-

fiëring tijdens een opname in het ziekenhuis).

Men kan zo ook de respons op de geneesmid-

delen volgen, vooral dan geneesmiddelen die

ontworpen zijn om de resistentie te vermin-

deren, zijnde de glitazonen, of op niet-farma-

cologische maatregelen of in de secundaire en

de tertiaire preventie.

Deze tekst werd gepresenteerd op het 3e

congres voor endocrino-diabetologie van de

UCL (maart 2006, Louvain Médical

2006;125(3):S46-S119) en op het symposium

“Metaboolsyndroom” dat werd gehouden

door het Unilever Health Institute.

Het concept 
van insulinegevoeligheid
De term insulinegevoeligheid is een noodzakelijke

afkorting waarmee we eigenlijk willen zeggen: 

“… de respons van het spierweefsel, de lever en de

vetcellen op de insuline in de bloedbaan (basale of na

stimulatie, al dan niet bij de eerste passage door de

vena portae) waardoor glucose sneller door de cellen

wordt opgenomen via de induceerbare GLUT4-trans-

porters (vooral in de skeletspieren) en via niet-oxida-

tieve metabole wegen wordt verwerkt (bijvoorbeeld:

glycogeensynthese) en waarbij de glucoseproductie

in de lever wordt afgeremd…”. 

De metabole effecten van insuline op de 

doelweefsels volgen twee grote pathways van 

intracellulaire signalisatie: een voor snelle metabole

effecten (regeling van de glykemie en van het

intermediaire metabolisme) die wordt gemedieerd

door de weg van de insulin receptor substrates

(IRS) en fosfatidylinositol-3-kinase (PI3-kinase),

en een andere voor de trage effecten (weefsel-

groei en mitogenese) die wordt gemedieerd door

de weg van de mitogen activated protein kinases

(MAP-K). De insulineresistentie verandert

gewoonlijk parallel in de verschillende organen

(spieren, lever en vetweefsel).

De term insulinegevoeligheid dekt niet per se de

gevoeligheid van een cel voor de vele andere effec-

ten van insuline (anabole, proliferatieve, effect op

de ionen enz.). Sommige weefsels blijven gevoelig

voor insuline ondanks duidelijke resistentie van de

spieren (ovariumweefsel en ontwikkeling van poly-

cystische ovaria in geval van hyperinsulinemie) en

sommige weefsels zoals de hepatocyten kunnen

resistent zijn voor bepaalde metabole wegen 

(gluconeogenese: onvoldoende remming van de

glucoseproductie in de lever) en toch nog gevoelig

zijn voor insuline en hyperinsulinemie (lipogenese:

ontwikkeling van steatose).

Het concept 
van insulineresistentie
Insulineresistentie (IR) komt frequent voor bij vol-

wassenen en gaat vaak samen met stoornissen van

de glucosehomeostase, dyslipidemie en/of arterië-

le hypertensie. Merkers met een voorspellende

waarde voor het risico van ontwikkeling van IR

zijn genetische factoren, de etnische en geo-

grafische afkomst, een sedentair leven, roken, 

foetale ondervoeding en/of een laag geboortegewicht

voor de lichaamslengte, maar vooral overgewicht

en obesitas van het centrale of androïde of 

viscerale type. Het fenotype dat geassocieerd is

met IR veroorzaakt atheromateuze cardiovasculai-

re ziekten. De best onderzochte vorm van IR is

degene die gepaard gaat met type 2-diabetes, ook

metabool syndroom (MS) genaamd. Het zijn 

vooral de skeletspieren die IR vertonen en dat

gaat gepaard met kwantitatieve en kwalitatieve

afwijkingen van de oxidatie van vetten in de mito-

chondriën, met een spierfenotype dat wordt

gekenmerkt door glycolyse en een gering aantal

mitochondriën, en ophoping stroomopwaarts van

de mitochondriën van vetten in de spiercellen 
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(langeketenacyl-CoA, diacylglycerol, triglyceriden,

ceramiden). De IR veroorzaakt een compensatoire

hyperinsulinemie die verantwoordelijk is voor

bepaalde aspecten van het fenotype van insuline-

resistentie. De nadelige gevolgen van de insuline-

resistentie zjjn gedeeltelijk toe te schrijven aan

hyperactivatie van de weg van de MAP-kinasen

(die gevoelig blijft voor insuline) door de compen-

satoire hyperinsulinemie in de andere weg die

gespecialiseerd is in de glucoseregeling in de 

skeletspieren. De gebrekkige oxidatie van vetten in

de spieren leidt tot een teveel aan koolstofresten

in fysiologische reserveorganen op lange termijn

(adipocyten met een secundaire ontsteking van het

stroma met ontregeling van de adipocytokines) en

op middellange termijn (steatose, NASH) en op

organen die niet voorzien zijn voor stockage van

koolstofhoudende stoffen (bloed: dyslipidemie,

subendotheel: atheromatose). Tot slot gaan die

energetisch ongunstige toestanden van lipodystrofie-

hypertrofie gepaard met een veralgemeende

ontsteking van het endotheel.

Het concept van het metabool
syndroom
Het fenotype dat het vaakst geassocieerd is met

IR, is het metabool syndroom (MS) met of zonder

stoornissen van de glucosehomeostase (ICD9 code

277.7). Er bestaan meerdere definities van het

syndroom (WGO, NCEP-ATP III, EGIR, IDF). Die

definities zijn gebaseerd op de gelijktijdige aan-

wezigheid van meerdere kenmerkende fenotypische

componenten die geassocieerd zijn met IR, waarbij

die laatste direct wordt gemeten (WGO) of indirect

wordt beoordeeld (NCEP-ATP III, EGIR) aan de

stijging van de insulineconcentratie (EGIR) en/of

de glykemie (vanaf het stadium van IGT) (NCEP-

ATP III, EGIR, IDF). Die stijging weerspiegelt

zowel de permissieve decompensatie van de 

β-cellen als de zeer waarschijnlijke aanwezigheid

van IR (NCEP-ATP III, EGIR, IDF).

Niet-invasieve meting van de
gevoeligheid voor insuline
De gevoeligheid voor insuline (het omgekeerde van

IR) is zeker een geïntegreerde cardiovasculaire

risicofactor die bestaat uit de som van de 

verschillende componenten ervan (dyslipidemie,

arteriële hypertensie, procoagulerende toestand…)

en zou ook een doelwit voor cardiovasculaire thera-

pie kunnen zijn met therapeutische interventies die

direct gericht zijn op de insulineresistentie of op de

fenotypische componenten van het syndroom. Door

het aantonen van insulineresistentie door directe

meting (met meting van de insulinegevoeligheid,

een continue variabele) of indirect op grond van een

indirecte categorische score (score van de crite-

ria van het metabool syndroom, bijvoorbeeld 3/5,

4/5 of 5/5 volgens het NCEP ATP III) kunnen we het

totale cardiovasculaire risico van de meeste type

2-diabetespatiënten beter definiëren.

Om historische redenen was het niet mogelijk routine-

matig de gevoeligheid voor insuline kwantitatief

te meten. De diagnose van insulineresistentie

werd daarom gesteld op grond van het fenotype

van het MS, dat gemakkelijker op de raadpleging

kon worden bepaald. Dat ligt aan de basis van de

criteria van het NCEP ATP III en de IDF. Die scores

zijn een surrogaat van de reële onderliggende con-

tinue variabele. Bepaling van die klinische scores

heeft eigenlijk geen zin meer als we de gevoelig-

heid voor insuline preciezer kunnen meten. Die

scores zijn immers onnauwkeurig (hoogstens 5

categorieën als we rekening houden met de perso-

nen met 1/5 of 2/5, die geen metabool syndroom

hebben; slechts 3 categorieën om het hele gamma

van insulineresistentie bij het MS te beschrijven…)

en worden meteen voor eens en altijd vastgelegd.

Gecombineerde meting van de
gevoeligheid voor insuline en de
functie van de β-cellen
Aan de Cliniques St-Luc gebruiken we het HOMA2-

programma (Homeostatic Model Assessment)

voor routinematige gecombineerde meting van de

insulinegevoeligheid en de functie van de β-cellen.

Het programma is te verkrijgen op het internet

(www.dtu.ox.ac.uk). De rekenmachine is 

gebaseerd op de glucose-insulineregelingslus en

berekent uitgaande van de gemeten basale concen-

traties van glucose en insuline (of C-peptide) de

insulinesecretie van de β-cellen van de pancreas

(%β) en de gevoeligheid voor insuline (%S) van

een individu. Voor elke combinatie van %β en %S

bestaat er immers maar een overeenstemmende
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Hyperbole oppervlakten [%β x %S] van 2 personen 

met een normale glykemie (NGT), de ene (   ) met 

100% %β en 100% %S, en de andere (   ) met 200% 

%β bij de homeostatische respons op 

insulineresistentie (%S = 50% van het normale).

De curve van de hyperbole relatie van alle 

personen met NGT loopt door die twee 

snijpunten tussen %β en %S.

MP Hermans, 2006
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Figuur 1: De oppervlakte van het hyperbole product (%β x %S)
is een reële functionele maat van de secretiefunctie van de 
β-cellen gecorrigeerd voor de individuele insulinegevoeligheid.

Hyperbole oppervlakte (%β x %S) 

bij patiënten met type 2-diabetes 

en insulineresistentie (MS-fenotype)
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Hyperbole oppervlakte (%β x %S) 

bij personen met NGT

Figuur 2: Bij type 2-diabetes met metabool syndroom (MS) 
is de oppervlakte van de hyperbole curve veel kleiner. 
Het verlies van oppervlakte is een maat van het secretiedeficit
van de β-cellen gecorrigeerd voor de insulineresistentie.



combinatie van glucose en insuline C-peptide. Het

model is gebaseerd op een wiskundige analyse van

een reeks sleutelelementen van de fysiologische

glykemieregeling bij een referentiepersoon.

Het MS komt voor bij 80-90% van de type 2-

diabetespatiënten, maar is slechts een permissie-

ve factor in de pathogenese van de stoornissen

van de glucosehomeostase. De echte afwijking

ligt in de β-cellen van de pancreas.

Gecombineerde meting van de secretiecapaci-

teit en de insulinegevoeligheid van de doelorga-

nen is dus essentieel. Daarom is het HOMA-model

intrinsiek beter dan de andere niet-invasieve

methoden, omdat het de 2 determinanten van de

glucosehomeostase tegelijkertijd meet. Er zijn

nog andere methoden voor niet-invasieve meting

van de insulinegevoeligheid, maar die zijn niet

beter dan de computerversie van de HOMA en

geven bovendien niet tegelijkertijd de β-functie

weer. De geïnteresseerde lezer kan een (onvolle-

dige) lijst vinden in Kuo et al. (2002).

Routinegebruik van het HOMA-model biedt

tal van voordelen. Bij type 2-diabetes geeft het

model epidemiologische informatie en informatie

over het stadium van het natuurlijke verloop van

de ziekte. Gelijktijdige meting van het %S en het

%β kan bovendien helpen bij het kiezen van de

behandeling hetzij bij de diagnose (klasse van de

initiële monotherapie) hetzij bij overschakeling

op insuline bij primair of secundair falen van

de orale antidiabetica (ambulant of na tijdelij-

ke intraveneuze intensifiëring tijdens een zieken-

huisverblijf). Met dat model kan ook de respons

op antidiabetica worden gevolgd, vooral anti-

diabetica die zijn ontworpen om de resistentie te

verminderen, zijnde de glitazonen, of op 

niet-farmacologische maatregelen of in de

secundaire en tertiaire preventie. Het model

helpt ook bij het opsporen in historische cohortes

van typische type 2-diabetes zonder IR en/of

MS(-), geriatrische diabetes, type 1-diabetes

met late en/of trage presentatie en zeldzame-

re vormen van diabetes (MODY, mitochondria-

le…) die vaak verkeerdelijk als type 2-diabetes

worden geklasseerd.

Het concept van het hyperbole 
β x S-product of geïntegreerd
fenotype
We spreken van hyperbole relatie als het product

van x maal y constant is. De groepen van Kahn en

Bergman hebben in 1993 gerapporteerd dat de

secretiefunctie van de β-cellen bij personen met

een normale glucosetolerantie en een wisselende

graad van obesitas of insulineresistentie kwanti-

tatief varieerde met de insulinegevoeligheid. Bij

normale personen, patiënten met glucose-intole-

rantie en diabetespatiënten bestaat er steeds een

hyperbole relatie tussen de gevoeligheid voor

insuline (S) en de functie van de β-cellen (β). Het

product van de β-waarde op de y-as en de S-

waarde op de x-as is een constante die de glu-

cosetolerantie van de persoon weerspiegelt.

Iemand met een normale glykemie zal een nor-

maal β x S-product hebben (dus 100%). Iemand

met glucose-intolerantie volgens de huidige

definitie (nuchtere glykemie > 100mg/dl) zal per

definitie een gestoord β x S-product hebben, dus

< 100%, maar hoger dan dat van een diabetes-

patiënt. Een diabetespatiënt zal een abnormaal

β x S-product hebben gaande van 0 (type 1-dia-

betes zonder residuele secretie, totale pancrea-

tectomie) tot een waarde lager dan het β x S-pro-

duct van patiënten met glucose-intolerantie bij

patiënten met een onlangs ontstane type 2-diabe-

tes. De oppervlakte die wordt gevormd door 

vermenigvuldiging van de insulinegevoeligheid

(%S) en de functie van de β-cellen (%β), beide 

gemeten met HOMA en uitgedrukt in percent van

de normale waarde (100%), weerspiegelt de

intrinsieke secretiecapaciteit van die persoon

gecorrigeerd voor de gevoeligheid voor insuline

(Figuren 1-6).

Personen met een normale glucosetolerantie

zullen een hyperbole oppervlakte hebben van bijna

100% (Figuur 1). De hyperbole oppervlakte

wordt gedefinieerd door de verschillende snijpun-

ten tussen %β en %S met de hyperbole curve

waarop de personen met een normale glucosetole-

rantie liggen. Personen met een NGT met insuline-

resistentie (20% van de volwassenen in België) die

een zittend leven leiden en centrale obesitas verto-

nen, houden hun glykemie normaal dankzij een

compensatoire overactiviteit van de β-cellen. Die

Hyperbole oppervlakte (%β x %S) bij 

patiënten met type 2-diabetes zonder MS 

(normale insulinegevoeligheid)
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Figuur 3: Bij type 2-diabetes zonder MS is de oppervlakte van
het hyperbole product sterk verminderd. De inkrimping van
de oppervlakte weerspiegelt het verlies van β-celfunctie bij
een normale insulinegevoeligheid.
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Figuur 4: Klassieke orale antidiabetica (OAD) bij type 2-diabe-
tes verhogen een (monotherapie) of twee (combinatie) 
dimensie(s) van de oppervlakte van het hyperbole product en 
verschuiven de hyperbole curve in verticale en/of horizontale zin.

Bloedvaten, Hart, Longen ● Vol 11 ● Nr 4 ● 2006 98



overactiviteit resulteert in een bewaarde functio-

nele hyperbole oppervlakte, maar ten koste van

een andere geometrie.

De meeste patiënten met type 2-diabetes ver-

tonen een deficit van beide componenten van het

hyperbole product, zijnde de insulinegevoeligheid

en de functie van de β-cellen. Op grond van het β-

deficit bij verschillende niveaus van insulinegevoe-

ligheid kunnen we net zoals bij personen met een

NGT een hyperbole curve opstellen voor type 2-

diabetespatiënten. De functionele oppervlakte van

die patiënten is 50-90% lager dan bij personen

met NGT. Het is daarom dat ze diabetes hebben

(Figuur 2). Bij een gegeven diabetespatiënt 

definieert elk snijpunt op de hyperbole curve de

mate van verlies van oppervlakte, en dat verklaart

de hyperglykemie en de behoefte aan orale 

antidiabetica en/of insuline.

De hyperbole curve van patiënten met glucose-

intolerantie (IGT) ligt tussen die van personen

met een NGT en die van type 2-diabetespatiënten.

Het natuurlijke verloop van de klassieke vorm van

type 2-diabetes met insulineresistentie en 

MS wordt gekenmerkt door een progressief 

verlies van secretie in een context van duidelijke

insulineresistentie, die mettertijd echter nauwelijks

verandert (Levy et al, 1998).

Bij die patiënten begint de ziekte met een daling van

de functionele oppervlakte door een daling van de

verticale component van het product op een achter-

grond van jarenlange insulineresistentie, die overi-

gens nauwelijks verandert. De kinetiek van het 

verlies van die verticale β-component bepaalt het

therapeutische parcours van de patiënt (duur van

succes van niet-farmacologische maatregelen, 

van een orale monotherapie, van een orale combina-

tietherapie, noodzaak tot toediening van exogene

insuline ‘s nachts en daarna dag en nacht). Buiten het

effect van glitazonen op de aftakeling van de functie

van de β-cellen vertoont elke persoon zijn eigen 

helling van afname van de β-celfunctie.

Bij type 2-diabetes zonder metabool syn-

droom (10-20% van de patiënten) is de gevoelig-

heid voor insuline normaal en zal enkel de vertica-

le component van de hyperbole oppervlakte ver-

minderen. Dat resulteert in een bijzonder laag %β

en dat van bij de diagnose. Het natuurlijke verloop

van die gevallen van diabetes zonder insulineresis-

tentie (klasse 1 en 2 van de NCEP ATPIII-classifi-

catie) wordt ook volledig bepaald door de helling

van het verlies van de β-celfunctie (Figuur 3).

De ernst van de hyperglykemie en de behoefte aan een

almaar zwaardere behandeling bij type 2-diabetes met

of zonder metabool syndroom hangen dus gewoon af

van de vector die wordt gevormd door (1) de tijd die

is verlopen sinds het stellen van diagnose van diabetes

en (2) de helling van het verlies van β-celfunctie. 

De figuren 4 tot 6 illustreren het effect van 

therapeutische interventies bij type 2-diabetes volgens

het concept van het hyperbole product.
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hyperbole product door een gecombineerde beweging op de
verticale en de horizontale as

* met inbegrip van de exogene insuline die de portale insulinespiegel indirect kan verhogen.
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Basale oppervlakte van het hyperbole product bij type 2-diabetes

Toename van de oppervlakte bij behandeling met 
een antidiabeticum dat de insulinesecretie verhoogt

Toename van de oppervlakte bij behandeling met 
een antidiabeticum dat de insulinegevoeligheid verhoogt
Toename van de oppervlakte bij 
toediening van exogene insuline*

Vector bij toediening van OAD + insuline

Figuur 6: Toevoeging van insuline aan een combinatie van OAD bij
type 2-diabetes vergroot het hyperbole product in verticale zin en
genereert een grotere vector dan bij behandeling met OAD.
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