BMI > 35:
hoog aantal eenheden insuline?
Een discussie over de zin en onzin
van heel veel insuline bij heel zware
patiénten.
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Casugslhrvan Gelder 71 jaar oud

A 15 jaar DM2 met orgaancomplicaties
(microalbuminurie neuropathie metharcot
voet, retinopathie en status na stil Ml)

A Gewicht145 (+ 15 kg in afgelopen 3 jaar)
A 230 E insuline per dag

A Hbalc 72

A 4K & LeQneek (geemnawarenes)

A Vraag; matigglycemischeontroleaccepteren of
iInsuline dosis verhogen?




Effect glucose behandeling op dood

Dood door alle oorzaken

Intensieve vs. Standaard glucose verlaging

Intensive treatment/
standard treatment

Weight of
Trial Odds ratio (95% CI) Participants Events study size
UKPDS I +* i 0.79(0.53 — 1.20) 3071/1549 539/302 10.1%
PROactive —er— 0.96 (0.77 — 1.19) 2605/2633 177/186 21.5%
ADVANCE —o—H 0.93 (0.82 — 1.095) 5571/5569 498/533 29.4%
VADT I 2 | 1.09 (0.81 —1.47) 892/899 102/95 15.5%
ACCORD —e— 1.28 (1.06 — 1.54) 5128/5123 257/203 23.6%
Overall —— 1.02(0.87-1.19) 17267/15773 1573/1319 100%

0.4 1.0 2.0

Odds ratio (95% CI)

[

Intensiv; treatment better Standard treatm'ént better

Ray KK et al Lancet 2009;373:17651 1772




HR (95% CI)
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Stappenplan NHG standaard 201

Metformine
+ Sulfonylureumderivaatbij voorkeurgliclazide

+ NPH insuline
. 4dd schema

> w e

A Alleen indien bovengenoemde middelen (allen)
op bezwaren stuiten, kan uitgeweken worden
naar andere middelen




Hazard ratio for all-cause mortality

Insulinedosis
niet geassocieerd mehortaliteit
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Gamble Lancet DiabeteEndocrinol 2017
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Hazard ratio for all-cause mortality

Insulinedosis
niet geassocieerd mehortaliteit
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Wel bij start insuline therapie

A Voordeel:
I betere HbAlc
I lager risico opnicrovasculaireschade

A Nadeel:

I gewichtstoename (B kg) vanwege angst voor
Ke LJZ2 Qa

I Meer risico ophypoglycemieen

Brown Diabete®©besMetab. 2017 May 16




Is er limiet aan aantal insuline hoeveelheden?

A Geen evidence voor
I anders titreren
I andere farmacokinetiek.

A Derhalve twee scholen:
1. Theskyisthe limit
2. Opeen gegeven moment leiadhisuline ophogen tot niets

A Pro eerste school: casdsrr van Gelder
(tot 300 Eophogen leidde tot goede regulatie)

A Maar ook zeker steumoor de tweedet OK 2 2 f X &




4T studie: start basaal insuline geeft
1-3 kg gewichtstoename eerste 3 jaar

Body Weight (kg)
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Rood= basaal
Donker blauw= postprandiaalinsuline
Licht blauw= bifasisch
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Years since Randomization




4T studie: start postprandiale insuline
geeft meerK e LJkeQta 3 jaar

Rood= basaal
25— Donker blauw= postprandiaalinsuline
Licht blauw= bifasisch
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Holman R. 4I' study, NEJM 20(
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Final Dose (U)

BMI voorspelt
hoeveel insuline uiteindelijk nodig Is

A L2T3study(n=456 glargine#sn=436 detemir)
A 1,5x meer detemir dan glargine nodig!
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weight change (kg)
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UKPDS gewicht

" Conventional  Insulin Chlorpropamide  Glibenclamide  Metformin

2 4 6 8 10
Years from randomisation Lancet 1998




HbA, _ (%)

oo

UKPDS HbAlc

[ Conventional  Insulin Chlorpropamide  Glibenclamide  Metformin

Years from randomisation Lancet 1998



Maar hoe gaat het gewicht/HbAlc
bij lemand met een BMI >35 ??




UKPDS gewicht

P

1O'Conventional Insulin Chlefpropamide  Glibenclamide  Metformin
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[ Conventional  Insulin Chlorpropamide  Glibenclamide

UKPDS HbAlc
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Effect op het gewicht

Maar waarom worden mensen nou (met name)
echt dikker van insuline?

1. Men eet meeur.

2. Het rustmetabolisme wordt rustiger.
3. Glucosurieneemt atf.

4. Afname fysieke activiteit




Effect op het gewicht

Maar waarom worden mensen nou (met name)
echt dikker van insuline?

1C(Men eet meer. >

2. Het rustmetabolisme wordt rustiger.

3. Glucosurieneemt af.

4. Afname fysieke activiteit




Effect op het gewicht

Clinical Care/Education/Nutrition/Psychosocial Research
BRIEF REPORT

Is a Failure to Recognize an Increase in
Food Intake a Key to Understanding
Insulin-=Induced Weight Gain?

% % -~ % % =
Miriam Ryan, pup'+2 AGNES SALLE, MD, PHD' direct calorimetry (7), fat and fat-free
$) —~
M. BarBara E. LIVINGSTONE, Plll)"l MANON GENAITAY, BSCll mass were assessed using a three-
Pierre-HENRI DUCLUZEAU, MD, PHD Patrick RiTz, MD, PHD compartment method (7), and measure-

ments of glucosuria were conducted by

Ryan M et al. Diabetes Care. 2008 Mar;31(3):448-50.




Casus: Hr. Van W.

Vertegenwoordiger
HbAlc 70 mmol/mol
BMI 36,7 kg/m?2

- Metformine 1000 mg 3dd 1 |
- Gliclazide 80 mg 3dd1
- NPH 1dd 74 E

22




Casus: Hr. Van W.

Bezint eer ge begint

Welke winst is beoogd?

Alles uit leefstijlinterventies gehaald?
Diétiste ingeschakeld?

Freqguente begeleiding met nadruk op
eetgewoontes en beweging?

Wanneer handdoek in de ring?

23




Casus: Hr. Van W.

Beweegt heel weinig

Werkt veel inBelgieen Is een fan van de frietkot:

24




Casus: Hr. Van W.

Na drie maanden:

Welinig tot niets veranderd qua getallen
Beweegt meer (vrouw en hond)
Eet gezonder naar eigen zeggen

25




Dus, wat IS het beste?

De F keus bij iedereen met (morbide) obesitas op
max. OBVM en insuline met een onvoldoende

glycemische regulatie:

Bariatrische chirurgie
GLP1 analoog

Minder ongezonde leefsti|l

A

Meer insuline (ltralangwerken®)

26




Wat Is de langéermijns
consequenties van de insuline

gemedieerde gewichtstoename?

Table 1: Summary of weight loss strategies for insulin associated weight gain: This table summaiises the effectsof the different weight loss
strateges onweightloss, surogatemarkers of cardiovasular diseae andinsuin reduction.

Weight L oss FU WL (kg) HbA1c (%) FPG BP (mmHg) Lipids (mmol/mal) Insulin Insulin
Strategies (months) Reduction (Ukg*
. -1
SBP DBP T.Chol LDL-Chol (unit) day™)
Intensive 6-60 -7.7t0+35 -1-to +0.3 -0.8 -19to-4 -2to-4.2 -0.2 -0.1 -
L ife$y|e27,84,166,167
Orlistat™*%8 6-12 -39to-7.1 -0.62 - - - -8.1t0-30 0.64-0.85
GL p-1103104169170 1 g -14t0-5.7 -0.1to-1.81 7 2 -0.12 -0.07 -18.1t0-29 | 0.25-0.89
Pramiintide =0 [ 412 -1.110-2.5 -0.53 10 -0. -1.610-1.7 - - - 2110 1L7 | 028-0.73 |
173
SGLT-2 12-24 -09t0-3.5 -058t0-1.01 | -1.05t0-1.89 | -05t0-75 | -1.2t0-29 | -41to+0.7 |-9.3to+1.7 | -09to+4.1 | 0.61-0.9
I nhibitor 1°6174
Low CHO diets®* | 6-24 -0.7to-11.1 -0.02to-1.5 -0.1to-1.1 -16.6to+5 | -8.1t0o+0.2 | -0.1to-0.7 -0.5t0+0.1 -71t0-49.3 0.45-0.69
154,175-177
VLED - Initial 1-4 -12.4t0-27.2 - - - - - -
B VLEDT Long 4-18 -8.6t0-154 -0.2t0-3.8 -0.3t0-4.3 -16to+1 -9to+1 -0.02to-1.1 - 0-0.34

term 163-165,178,179
Bariatric 12-60 53.81068.8 -1to-2.1 -23to-4 -3.3t0-8.3 | -5.8t0-8.1 -05t0+0.1 | -62.3t0-72 | 0.47-0.77|
Sur gery*321% (%EWL)
134,135,166,180-182

NOTE: FU = follow up, WL = weight loss, EBWL = excessbody weight loss,HbAlc = glycatedhaenoglobin, FBG = fasting blood gluccse
BP = blood pressure, SBP = systolic blood pressue, DBP diastdic blood pressire, T. Chd = total cholegerol, LDL-Chol= low densty

lipoprotein cholesterip DM=diabetes, U kg' day*=unitsperkilogram per dy Brown Diabete€besMetab. 2017 May 16




overgewicht:BMP 35 en max oraal Is
iInsuline wel de juiste stap?

Table | The key costs identified from research on the economic impact of obesity

Sub-categories

st categor:

iect medical spending

Key results, and range of estimates

Relative medical costs for overweight

Lesnormal weizh

Relative costs

Total costs
——

Total nondollar amounts

10%—20% higher>'?

Productivity costs Absenteeism

Presenteeism

Disability

Premature mortality

o

Transportation costs Fuel costs

Environmental costs

Human capital
accumulation costs

Relative medical costs for obese

(vs Normal weight)

Annual direct costs of childhood obesity
US-wide annual cost of “excess” medical
spending attributable to overweight/obesity

Excess days of work lost due to obesity

Relative risk ratio of having ‘high-absenteeism’

National costs of annual
absenteeism from obesity

National annual costs of

presenteeism from obesity

Relative productivity loss due to obesity
Relative risk ratio of receiving

disability income support

Years of life lost due to obesity

QALYs lost due to obesity

National annual indirect costs of obesity
Annual excess jet fuel use

attributable to obesity

Annual excess fuel use by noncommercial
passenger highway vehicles

attributable to obesity

Additional fuel required in noncommerical
passenger highway sector PER LB

of avg passenger weight increase
OECD-wide CO, emissions from
transportation PER 5KG average

weight per person

Highest grade completed

Days absent from school

36%—100% highers1216.17

1.24—1.53 times higher?®3°

1.5% higher*°
5.64—6.92 percentage
points higher3??

0.1—-0.3 fewer grades
completed**#4

1.2—2.1 more days absent
from school*

$14.3 billion'?2°

$86—$ 147 billion (total)'®
$640 million

(women 40—65 only)®

$3.38-$6.38 billion or $79-%$132 per
obese person;?*3°

$57,000 per

employee?® (1998 USD)

$8 billion (2002 USD)?3!

$5 (1994 USD) —$66 billion?'3

1.02—4.72 days 15,27,30.67

1—13 years per obese person®
2.93 million QALYSs total
in US in 200434

$742 million (2010 USD)

$2.53-2.7 billion (2010 USD)

350 million gal®”

938 million—I billion gal®®4

$105 million per LB (2010 USD)

39 million gal*®

10 million T#2

Hammond, DiabeteMetab SyndrObes 2010 Aug 30;3:2885




Dus, wat IS het beste?

De F keus bij iedereen met (morbide) obesitas
op max. OBVM met een onvoldoende
glycemische regulatie:

q Bariatrische chirurgie >
Q GLP1 analoog >

3. Minder ongezonde leefstij>
@ Meer insuline laltralangv@nd’)

29




Dus, wat IS het beste?

De F keus bij iedereen met (morbide) obesitas
op max. OBVM met een onvoldoende
glycemische regulatie:

@trische chir@

2. GLP1 analoog

3. Minder ongezonde leefsti

4. Insuline (ltralangwerken@®
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Bariatrischechirurgie

Gastricbypass Rouxy
> 90%

| ' l

|

_ i

L |
I '
|
| |
A |
p— y
< V4 y
4 A ‘
y / emoved
[ oM part of
( | fa——— lomach
\ ) —
A
y 4 <
. 4 )
Y
|
|

N=1000015000 per jaar in NL

Indicatie:. a L x m2 afBMI 3540 kg/m2

Gastricsleeve . _ o
icm ernstigecomorbiditeit (mits gezond geno

<10%

< 1% complicaties rondom chirurgie

Kosteneffectie? (~ 1200@uro per surgery)

http://www.holyname.org/BariatricServices/gastrltypasssurgery.aspx




Gunstige langé&ermijns effecten op
gewicht (40% afname) en mortaliteit

A Gewicht (%) A mortaliteit (%)

NNT =23

o L] 5N o 0o
1} ! 1 1

SjostromL et al.N EnglJMed 2007;Adams, NEJM 2007




Grootste gezondheidseffect lijkt er te zijn b
jonge mensen met fors overgewicht!

Nadelen van chirurgie:

A

A
A
A

Inge NEJM 2016: Sainsbury, CancerEpidemiol Biomarkers Prev. 2008 Jun;17(6):14

enormeeffectenop lifestyle éten)

Noodzaaknname
voedingssupplementen

Onbekenddangetermiin NJA a A O2 Q3
(coloncadoor verhoogdegraad van
mitose en verminderdapoptosein
darmepithelialecellen)

Oorzaakniet bekend(Gemedieerd
door galzouten dieipvin dedunne
darmal zeersnelin dedikkedarm
komerf)




