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Insuline secretie in detail
Conclusies

• respons op vasten bestaat uit:

- lage insuline spiegels

- endogene glucose productie

- lipolyse

- vrije vetzuren en ketonlichamen
als alternatieve energiebron

Conclusies

• respons op eten bestaat uit:

- insuline secretie

- onderdrukken endogene glucose 
productie

- remmen lipolyse

- opslag energie in de vorm van glucose 
(glycogeen) en vet (triglyceriden)

Obesitas

Overgewicht per regio in Nederland Overgewicht per regio in Nederland
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Overgewicht per regio in Nederland

TNO 2006

Overgewicht bij kinderen

Lewis GF et al. Endocrine reviews 2002

Energie balans

Miles et al. Diabetes 2003

Hoog plasma FFA in obesitas

Martin ML et al. JCI 1991

Toegenomen lipolyse in obese vrouwen

Benen Romp

Pathofysiologie
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Correlatie vetgehalte in spier en insuline 
gevoeligheid

Krssak et al. Diabetologia 1999

Correlatie vet in lever en insuline 
gevoeligheid

Bajaj et al. JCEM 2004

Boden et al. JCI 1994

FFA induceren hepatische insuline 
resistentie

Boden et al. JCI 1994

FFA verlagen perifere glucose opname

Intralipid

Saline

Verlies van eerste fase respons bij DM II

Kudo T et al. J Pharmacol Exp Ther 2006

Blootstelling aan hoge FFA leidt tot � -cel 
dysfunctie
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Lupi et al. Diabetes 2002

� -cel veranderingen na blootstelling aan FFA Conclusies:

• Ectopisch vet/hoog FFA leidt tot:

Verminderde hepatische insuline gevoeligheid

Verminderde perifere insuline gevoeligheid

Gestoorde insuline secretie

Insuline resistentie

> 1,7 mmol/L M < 1 mmol/L
F < 1,3 mmol/L

M > 102 cm
F > 88 cm

RR > 130/85
Gluc

> 6,1 mmol/L

Criteria metabool syndroom

Semenkovich CF. JCI 2006

Verhoogde VLDL productie door de lever in 
obesitas/insuline resistentie

Mittendorfer B et al. Am J Clin Nutr 2003

VLDL secretie is verhoogd in obesitas
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Adiels M et al. Diabetologia 2006

Correlatie hepatisch vet en VLDL 
productie

Wolf HK et al. J Hum Hypertension 1997

Relatie BMI en hypertensie

Ren et al. JCEM 2003

Verhoogde stollingsparameters en 
insuline resistentie

Weisberg SP et al. JCI 2003

Infiltratie van macrophagen in vetweefsel van 
obesen

Weisberg SP et al. JCI 2003

Correlatie adipocyten grootte en 
macrophagen-infiltratie

Welken KE et al. JCI 2003

Attractie van macrophagen induceren
inflammatie
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Fernandez-Real JM et al. Diabetologia
2006

Verhoogde inflammatoire markers in obesitas

CRP

IL-6

sTNFR
Steinberg HO JCI 1997

FFA-geinduceerde endotheliale
dysfunctie

Resumerend…

• Obesitas gaat vaak gepaard met:

- verhoogde VLDL-productie

- hypertensie

- verhoogde neiging tot stolling

- inflammatoire veranderingen in 
vetweefsel en bloed

- endotheliale dysfunctie

Hart en vaatziekten in relatie tot het
metabool syndroom

Haffner S et al.Circulation 2003

Mc Neill AM et al. Diabetes Care 2005

Aantal criteria metabool syndroom 
en kans op HVZ

Aantal criteria metabool syndroom en 
kans op DM II

D’Agostino Jr RB et al. Diabetes Care 
2004
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Haffner S et al. NEJM 2000

Incidentie HVZ in relatie tot eerder
doorgemaakt myocardinfarct

Overleving na doorgemaakt
myocardinfarct

Haffner S et al. NEJM 2000

Preventie / Behandeling Effect van dieet op gewicht en risico
reductie op HVZ minder door onvoldoende

compliance

Dansinger ML et al. JAMA 2005

Effect van dieet op gewicht

Absolute verandering
in gewicht

Dansinger ML et al. JAMA 2005

Effect van bariatrische chirurgie

Sjostrom et al. NEJM 2004
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Effect van bariatrische chirurgie

Sjostrom et al. NEJM 2004

Effect van lifestyle en Metformine op het
metabool syndroom

Orchard TJ et al. Ann Int Med 2005

Effect van lifestyle en Metformine
op risicofactoren voor HVZ

Diabetes Prevention Program Research 
Group, Diabetes Care 2005

Effect van lifestyle en Metformine
op risicofactoren voor HVZ

Diabetes Prevention Program Research Group, 
Diabetes Care 2005

Verhoogde insuline gevoeligheid 
vetweefsel na behandeling met een

TZD

Mayerson AB et al. Diabetes 2002

Motivatie in de behandeling van DM II

Sys RR

dias RR

LDL

HbA1C

GFR

MA/kreat

Rachmani et al. Diab Med 2005

standaard

educatie
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Gestructureerde zorg versus standaard
zorg
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HbA1C Nuchtere gluc

De Fine Olivarius et al BMJ 2001

Preventie DM II met TZD’s bij insuline 
resistentie

Buchanan T et al. Diabetes 2002
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Primary Outcome Rosiglitazone

     
2634 2470 2150 1148 177
2635 2538 2414 1310 217

No. at Risk
Placebo 
Rosiglitazone

DREAM

Primary Outcome: Rosiglitazone

HR = 0.40 (0.35-0.46); P<0.0001

Year

Rosiglitazone

Placebo

1310

1148

217241425382635Rosiglita

177215024702634Placebo
DPPRG Diabetes 2005

Rol van insuline secretie en insuline 
gevoeligheid in de ontwikkeling van DM

DPPRG Diabetes 2005

Effect van lifestyle en Metformine op nuchter 
insuline en glucose

DPPRG Diabetes 2005
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Toename in B-cel functie na behandeling 
met TZD’s

Pioglitazone

Placebo

weken

0 12

Wallace T et al. Diabet Med. 2004 Higa et al. PNAS 1999

Troglitazone voorkomt vetstapeling in de � -
cellen

Higa et al. PNAS 1999

� -cellen in 
diermodel voor 
type 2 diabetes 
met en zonder 
troglitazone

Roberts CK et al. Diabetes Res Clin Pract
2006

Effect van lichamelijke inspanning op 
inflammatoire markers

Roberts CK et al. Diabetes Res Clin Pract
2006

Effect van lichamelijke inspanning op 
inflammatoire markers

Bruun JM et al Am J Physiol Endocrinol Metab
2006

Effect van gewichtsverlies op aantal 
macrophagen in vetweefsel
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Bruun JM et al Am J Physiol Endocrinol Metab
2006

Effect van gewichtsverlies op inflammatoire
markers in vetweefsel Effecten op endotheel

Endotheel afhankelijk vasodilatatie

Natali et al. Diabetes Care 2004

Mazzone et al. JAMA 2006

Effect van pioglitazone vs glimepride op 
atherosclerose

Copyright ©2005 American Heart Association

Hetzel, J. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:1804-1809

Effect of rosiglitazone on serum levels of inflammatory biomarkers

­­­­ FFA
+

Inflammatory proteins

VLDL

Preventie

Inspanning

Educatie

Medicatie ?
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Gezond dieet


