Prediabetes. ver hoogde aandacht voor risicofactoren
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Bij prediabetes is er sprake van gestoorde postpranciale en/of nuchtere glucosewaarden,
waarbij nog niet de afkappunten oversnreden worden die vastgesteld zijn voor de definitie
type 2 diabetes (T2DM). Drediabetes verhoogt de kans op het manifest worden van T2DM en
is sterk geassocieerd met het metabool syncroom.

Aandacht voor prediabetes is belangrijk om diverse redenen:

+ Gestoorde glucosetolerantie (IGT) en gestoorde nuchtere glucose (IFG) kunnen als voorstadia
aangemerkt worden in het natuurlijk proces waarin type 2-diabetes (T2DM) manifest wordt.

+ Het stadium van prediabetes wordt al gekenmerkt door een sterk verhoogd risico voor macro-
vasculaire complicaties door het verband met andere factoren van het metabool syndroom.

+ T2DM in de bevolking neemt proporties aan van een explosieve epidemie.

+ De ontwikkeling van nieuwe behandelingsmogelijkheden die de progressie van reeds manifeste
diabetes zouden vertragen, zouden ook kunnen beschermen tegen het ontstaan van T2DM.

In de NHG-Standaard diabetes mellitus type 2 wordt prediabetes gedefinieerd door de gestoorde
nuchtere en postprandiale glucosewaarden met respectievelijk volgende grenswaarden: nuchtere
glucose 110 tot 125 mg/dl (veneus plasma) en glucose niet nuchter 140 tot 200 mg/dl. * De
Belgische Aanbeveling Diabetes Mellitus Type 2 van Domus Medica legt de benedengrens voor de
nuchtere glucose op 100 mg/dl en niet-nuchter op 126 mg/dl. De opstellers van de Belgische
richtlijnen volgen daarmee de gewijzigde definitie van de American Diabetes Association. (De
Nederlanders besloten voorlopig nog de kat uit de boom te kijken. De grens verlagen brengt
volgens de auteurs van de NHG-standaard vooral mee dat de huisarts meer patiénten moet volgen
om na te gaan of ze geen diabetes ontwikkelen.)

Expresinformatie

Prediabetes bestaat uit een gestoorde glucosetolerantie (IGT) of een gestoorde nuchtere glucose
(IFG). Vooral een gestoorde glucosetolerantie wijst op een verhoogd risico van het ontstaan van
manifeste type 2-diabetes (T2DM). Prediabetes gaat zoals T2DM gepaard met een verhoogd
cardiovasculair risico.

Uit onderzoek blijkt dat de prevalentie voor gestoorde glucosetolerantie (IGT) veel hoger ligt dan de
prevalentie van geisoleerde gestoorde nuchtere glucose (IFG). ? (Zie figuur 1 op de volgende
bladzijde). De twee-uurs postprandiale glucosewaarden zijn onder meer afhankelik van de
uitgangswaarde van de nuchtere bloedglucose, maar worden vooral bepaald door de capaciteit
van de beéetacel om direct te reageren op snelle plasmaglucosestijgingen die bij de maaltijd
optreden. De nuchtere bloedglucose wordt grotendeels bepaald door de capaciteit van de betacel
om voldoende insuline te kunnen produceren om in basale toestand de nachtelijke glucoseproductie in
de lever te reguleren. Hierbij speelt de insulinegevoeligheid van de lever een rol.

T2DM wordt manifest zodra bij toenemende insulineresistentie de relatieve hyperinsulinemie
onvoldoende is om de glucoseregulatie te kunnen beheersen of wanneer de betacelfunctie zover
afneemt dat de insulineproductie zelf tot een ontoereikend niveau daalt. Insulineresistentie kan al
tot twintig jaar voor het manifest worden van T2DM aanwezig zijn. Veelal is er sprake van het
metabool syndroom (zie tabel 1 voor de definitie).
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Prevalentie (in 0/0) van gestoorde glucosetolerantie (16.0 en gestoorde nuchtere glucose (IFG) bij 2.662 personen (40-
74 jaar) zonder diabetes mellitus volgens de WHO-criteria van 1985. (Harris M, et al, 1997). In dit onderzoek wordt
duidelijk dat de prevalentie van geisoleerde IGT (110/0) veel hoger ligt dan de prevalentie van solitaire IFG (4,40/0). 2

Figuur 1 - Prevalentie van gestoorde (nuchtere) glucosetolerantie
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et verloop van nuchtere en postprandiale foedglucose in hel proces van prediabetes
naar manifeste diabetes in relatie tof het ontstaan van maom- an micvaslnme -
plicaties

Figuur 2: Verloop bloedglucose



In de ontwikkeling van prediabetes valt eerst een stijging op van de postprandiale bloedglucose
door het ontbreken (verloren gaan) van de met de maaltijd verbonden zijnde vroege insulinepiek.
Pas in een later stadium in het ziekteproces stijgt ook de nuchtere bloedglucose (zie figuur 2
hierboven).

Afhankelijk van de mondiale en de etnische regio bedraagt het percentage dat een conversie
doormaakt van prediabetes naar manifeste diabetes jaarlijks 1,5 tot 7,3% * Ten minste een derde
van de personen met een gestoorde glucosetolerantie (IGT) ontwikkelt binnen tien jaar T2DM. De
prevalentie van gestoorde postprandiale glucose varieert in Europese landen tussen 3 en 100/0.
De IGT heeft mede wegens de hoge prevalentie een veel grotere betekenis voor de predictie van
het ontstaan van T2DM dan de gestoorde nuchtere bloedglucose (IFG).

Als er sprake is van een gestoorde glucosetolerantie geven hypertensie, abdominale adipositas en
verhoogd triglyceridengehalte een verhoogde kans op het ontwikkelen van T2DM. Meestal is er bij
patiénten met licht verhoogde postprandiale glucosewaarden nog sprake van een normaal tot licht
gestegen HbAlc.

Cardiovasculair risico

In de ontwikkeling van prediabetes tot diabetes mellitus neemt het cardiovasculair risico ernstig
toe. Hierbij geldt dat een gestoorde postprandiale glucose in sterkere mate verbonden is met een
toename in cardiovasculaire mortaliteit dan een verhoogde nuchtere glucose. Van de diabetes-
patiénten maakt 20% een cardiovasculair event door vé6r het manifest worden van de diabetes. *”
Mede wegens het twee- tot viermaal verhoogde risico van hart- en vaatziekten in de pre-
diabetische fase is het zeer belangrijk om pati€nten met een marginaal verhoogde bloedglucose al
in een vroeg stadium te detecteren.

Tabel 1: Criteria voor metabool syndroom
= Centrale obesitas (taille-omvang & 102 cm, ¢ 88 cm)
+ 2 van de volgende 4 factoren:
v triglyceriden > 150 mg/dl
v HDL <40 mg/dl (&)
<50 mg/dl (?)
v bloeddruk systolisch > 130 mm Hg of
v diastolisch > 85 mm Hg
v nuchtere bloedglucose > 100 mg/dl - (of reeds behandeling voor type 2-diabetes)

Prediabetes en metabool syndroom

Gestoorde glucosetolerantie en T2DM vormen een van de criteria die het metabool syndroom kun-
nen definiéren. ® Na een follow-up van vijf jaar ligt het aantal nieuwe gevallen van diabetes onder
personen met het metabool syndroom bovendien veel hoger dan bij personen bij wie geen sprake
is van het metabool syndroom: respectievelijk 11% versus 2%.

Bijna 90% van de patiénten met T2DM heeft kenmerken van het metabool syndroom. ° Bij een
gestoorde glucosetolerantie is er in 30 tot 50% van de gevallen sprake van metabool syndroom. Bij
mensen met een normale glucosetolerantie kan in 10 tot 25% van de gevallen het metabool
syndroom worden vastgesteld. *°




In de studie Risk factors in IGT for Atherosclerosis and Diabetes (RIAD) onderzocht men 358
personen in de leeftijdsgroep van veertig tot zeventig jaar met een normale orale glucosetolerantie.
Bij vervolgonderzoek na bijna 3 jaar (2,90 +/- 0,47) bleken 284 personen uit de studiepopulatie nog
steeds een normale glucosetolerantie te hebben. Bij 64 personen was inmiddels een gestoorde
glucosetolerantie ontstaan, terwijl tien personen een manifeste T2DM hadden ontwikkeld.
Retrospectief was er bij de mensen die een gestoorde glucosetolerantie of T2DM ontwikkelden, al
bij aanvang van de studie sprake van kenmerken van het metabool syndroom. °

Exprfsinformatie
Lichaamsbeweging draagt in belangrijke mate bij aan een blijvende gewichtsreductie en preventie
van T2DM. Lifestyle-interventie geeft betere resultaten dan medicamenteuze behandeling.

Preventie en behandeling: vooral lifestyle aanpassen

Uit omvangrijke diabetespreventieprogramma’s blijkt dat lifestyle-interventie, met intensieve
aandacht voor gewichtsreductie en lichamelijke activiteit, het ontstaan van T2DM bij mensen met
een hoog risico van het manifest worden van diabetes mellitus, met 58% kan reduceren.**?
Lichaamsbeweging droeg in belangrijke mate bij aan de consolidatie van bereikte gewichtsvermin-
dering. Wanneer stoppen met roken deel uitmaakt van het lifestyleadvies, moet men extra bedacht
zijn op het belang van beheersing van het lichaamsgewicht.

+ In de Finse Diabetes Prevention Study werden 523 mannen in de leeftijdsgroep van veertig tot
viffenzestig jaar met overgewicht (BMI > 25) en een gestoorde postprandiale glucose
onderzocht. De deelnemers werden toegewezen aan een groep voor intensieve behandeling
(individuele begeleiding bij dieet en bewegingsprogramma) of een controlegroep (algemene
verbale en schriftelijke uitleg over dieet en beweging).

Uit onderzoek blijkt dat de prevalentie voor gestoorde glucosetolerantie veel hoger ligt dan
de prevalentie van geisoleerde gestoorde nuchtere glucose.

Jaarlijks ondergingen de deelnemers een orale glucosetolerantietest. De intensief behandelde
groep bereikte gedurende de follow-up van 3,2 jaar een gewichtsreductie van 4,7%. Dat ging
gepaard met een risicoreductie van 23 naar 11% voor het ontstaan van T2DM (een relatieve risico-
reductie van 58%; p< 0,001) ** (zie figuur 3).

Figuur 3 - Effect van lifestyle op ontwikkeling T2DM




Een derde van de personen met eengestoorde glucosetol erantie ontwikkelt binnen tien jaar

type 2-diabetes.

+ Het Amerikaanse Diabetes Prevention Program (DPP) liet een vergelijkbare risicoreductie zien
door lifestyle-interventie bij patiénten met een hoog risico van het ontwikkelen van T2DM. Een
groep van 2.155 patiénten met een gestoorde glucosetolerantie (IGT) werd in deze studie
behandeld met metformine (tweemaal daags 850 mg), placebo of lifestyle-interventie.

Lifestyle-interventie resulteerde ten opzichte van placebo in een relatieve risicoreductie van 580/0,
terwijl behandeling met metformine (Glucophage, Metformine Mylan, Metformax, Metformine Teva,
Metformine Sandoz) een risicoreductie van 31% bereikte. > Om bij één patiént het ontstaan van
T2DM te voorkomen zou men veertien IGT-patiénten moeten behandelen met metformine en 7 met
lifestyle-interventie.

Het grootste effect had metformine bij de proefpersonen jonger dan zestig jaar en bij mensen met
een BMI groter dan 35 kg/m?.

Medicatie nog geen rol bij preventie

Bij de afronding van de DPP ondergingen de deelnemers bij wie geen T2DM was ontstaan, nog een
tweede orale glucosetolerantietest (OGTT) - na een wash-outperiode voor de gebruikte medicatie van
twee weken. Zowel in de metforminegroep als in de placebogroep steeg de incidentie van T2DM,
respectievelijk met 25,2 tot 30,6% en 33,4 tot 36,7%. Dat maakt dat op grond van de DPP nog geen
conclusies getrokken kunnen worden over langetermijnpreventie van T2DM door metformine.

In een wat oudere studie (1996), de Biguanides and Prevention of Risks in Obesity studie
(BIGPRO1), werden 324 mannen met metabool syndroom willekeurig behandeld met metformine
of placebo. Na één jaar toonden de mannen in de metforminegroep een groter gewichtsverlies,
lagere nuchtere bloedglucose- waarden en lagere nuchtere insulineconcentraties. **

Gewichtsreductie en lichamelijke activiteit
bieden de beste kans om ontwikkeling naar
diabetes mellitus te voorkomen. Lichaamsbewe-
ging draagt sterk bij aan de consolidatie van de
gewichtsvermindering.

In de recente DREAM-studie werden 5.269 mensen vervolgd met een gestoorde nuchtere glucose
of een gestoorde glucosetolerantie. Er werd gedurende een follow-up van drie jaar gekeken of
behandeling met 8 mg rosiglitazon (Avandia), in vergelijking met placebo, een vermindering in de
incidentie van T2DM opleverde. In de interventiegroep met rosiglitazon werd aan het einde van de



studie een relatieve risicoreductie van 620/0 gezien. Data over de incidentie van diabetes na een
wash-outperiode zijn nog niet beschikbaar. Tussen de beide behandelingsgroepen werd geen
verschil in mortaliteit gezien. Wel werd in de met rosiglitazon behandelde groep meer hartfalen
gerapporteerd dan in de placebogroep, respectievelijk 0,5M en 0,1%. **

De begeleiding van patiénten met een licht afwijkende nuchtere of postprandiale glucose richt zich
enerzijds op de preventie van het ontstaan van T2DM en anderzijds op het voorkomen van
cardiovasculaire incidenten. Direct medicamenteuze interventie om de ontwikkeling van
prediabetes tot T2DM te voorkomen of te vertragen verdient op het ogenblik nog niet de voorkeur.

Expresinformatie
Prediabetes moet de aanleiding zijn tot het intensief aanpakken van andere cardiovasculaire
risicofactoren. Screening lijkt vooral aangewezen in risicogroepen.

Andere risicofactoren

Om het verhoogde risico van cardiovasculaire incidenten te beperken, moet ook in het stadium van
prediabetes begonnen worden met de behandeling van andere aanwezige risicofactoren voor hart-
en vaatziekten, zoals hypertensie en dyslipidemie.

Bij de behandeling van hypertensie gaat de voorkeur uit naar geneesmiddelen die het RAAS
blokkeren, zoals ACE-remmers en A-ll-receptorantagonisten, omdat deze een zekere bescherming
zouden bieden tegen het ontstaan van diabetes mellitus. *° Het is van belang om bij de
behandeling van hypertensie in de keuze van bloeddrukverlagende middelen de aanwezige
insulineresistentie niet ongunstig te beinvioeden. Naargelang het tienjaarsrisico van overlijden aan
een cardiovasculaire ziekte kan het geindiceerd zijn om een statine voor te schrijven.

Intensieve lifestyle-interventie kan het ontstaan van type 2 diabetes bij een hoog risico met 58%
verminderen.

Screening

Conform de DM-aanbeveling en de NHGStandaard wordt de diagnose diabetes mellitus type 2 gesteld
aan de hand van de nuchtere bloedglucoseconcentratie uit veneus plasma. Met deze strategie wordt
een aanzienlijk deel van de mensen die nog geen T2DM hebben, maar waarbij wel sprake is van
prediabetes, niet ontdekt. Ondanks normale nuchtere glucosewaarden kan er, wanneer tevens een
HbA1, bepaald wordt en deze licht verhoogde waarden aangeeft, wel vermoedelijk sprake zijn van een
gestoorde postprandiale bloedglucose. Een OGTT kan uitsluitsel bieden.

Het verdient aanbeveling om extra alert te zijn op de aanwezigheid van prediabetes wanneer een
patiént kenmerken vertoont van het metabool syndroom of wanneer er al sprake is van
macrovasculaire complicaties. Daarnaast komen categorieén van risicopatiénten, die in beide
richtlijnen worden genoemd, in aanmerking voor gerichte screening of case-finding.

Dr. Roelf Holtrop is huisarts in Ermelo en lid van de redactieraad van Patient Care Nederland.
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