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Het zeer laagcalorisch dieet als behandeling voor de zeer adipeuze patiént met

diabetes mellitus type 2
W.R.TEN HOVE, P.H.E.M.DE MEIJER EN A.E.MEINDERS

Dames en Heren,

De classificatie van diabetes mellitus (DM) is recentelijk
herzien.! DM type 1 is het resultaat van een auto-im-
muunproces dat de -cellen in het pancreas verwoest,
zodat behandeling met exogene insuline noodzaak is.
DM type 2 komt veel vaker voor en is zeer heterogeen
in pathofysiologie en expressie. Insulineresistentie speelt
daarbij zeker zo’n belangrijke rol als B-celinsufficiéntie.
Toch wordt bij DM type 2 nogal eens gekozen voor be-
handeling met insuline teneinde zo veel mogelijk eugly-
kemie te benaderen. Chronische hyperglykemie leidt
immers tot microvasculaire, neurologische en macrovas-
culaire complicaties. Het bereiken van normoglykemie
gaat gepaard met een minder vaak ontstaan van deze
langetermijncomplicaties, bij zowel DM type T als 2.23

Men kan zich de vraag stellen of en wanneer type-2-
DM met insuline moet worden behandeld, al of niet in
combinatie met andere bloedglucoseverlagende midde-
len, vooral wanneer de patiént tevens overgewicht heeft.
Adipositas verhoogt namelijk in het algemeen zowel het
risico op overlijden als dat op morbiditeit en is gerela-
teerd aan het ontstaan van een aantal ziekten, waaron-
der juist type-2-DM. Daarbij komt dat één van de ken-
merken van adipositas insulineresistentie is.

De behandeling van een patiént met type-2-DM en
overgewicht lijkt dan ook met name gericht te moeten
worden op gewichtsvermindering. In het streven naar
normoglykemie wordt deze patiéntengroep echter vaak
behandeld met hoge doseringen insuline en de behan-
deling van het overgewicht komt dan op de tweede
plaats te staan.* De oorzaak hiervan moet gezocht wor-
den in de grote moeite die patiénten moeten doen om af
te vallen, het lage uiteindelijke succespercentage en het
hoge recidiefpercentage na de gewichtsvermindering.’ ¢
Pathofysiologisch is echter waarschijnlijk gewichtsver-
mindering te verkiezen boven primair beginnen met toe-
diening van insuline, waarvan wij weten dat de dosis uit-
eindelijk aanzienlijk moet zijn, teneinde een acceptabe-
le bloedsuikerdaling te verkrijgen. De hierbij ontstane
hyperinsulinemie is bovendien op zichzelf ook weer een
risicofactor voor hart- en vaatziekten. Tenslotte gaat in-
sulinetherapie ongelukkigerwijs veelal gepaard met een
extra ongewenste gewichtstoename.
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Om al deze redenen verdient behandeling met een
zeer laagcalorisch dieet (of eventueel met andere rigou-
reuze maatregelen) teneinde gewichtsvermindering te
bereiken daarom meer aandacht bij adipeuze lijders aan
type-2-DM, temeer daar een geringe gewichtsafname,
vanaf §% van het lichaamsgewicht, al resulteert in een
verbetering van het profiel van de risicofactoren voor
onder andere hart- en vaatziekten.” Aan de hand van de
navolgende ziektegeschiedenis willen wij dit nader toe-
lichten.

Patiént A, een 4o-jarige vrouw, is sinds haar jeugd be-
kend wegens adipositas. Voor depressieve klachten
wordt zij behandeld met een klassiek (tricyclisch) anti-
depressivum. Later, op 34-jarige leeftijd, worden de
diagnosen ‘DM type 2’°, ‘hypertensie’ en ‘gecombineer-
de hyperlipoproteinemie’ gesteld (de concentratie van
totaal cholesterol bedraagt dan 9,3 mmol/l en die van tri-
glyceriden 3,2 mmol/l). Nadat behandeling gedurende
twee jaar met een suikervrij dieet zonder strenge calo-
riebeperking en met orale bloedglucoseverlagende mid-
delen onvoldoende effect heeft gesorteerd met betrek-
king tot de instelling van haar diabetes, wordt patiénte
vanaf haar 36e jaar behandeld met insuline. De dosering
neemt gestaag toe van 26 tot 96 IE/dag vier jaar later. In
deze jaren wordt tevens een toename van het overge-
wicht gezien, waarbij de Quetelet-index stijgt van 33
kg/m? naar 40 kg/m? Patiénte krijgt last van zuurbran-
den en de diagnose ‘hiatushernia diaphragmatica met
regurgitatie’ wordt gesteld.

Als patiénte 40 jaar oud is, besluit men het beleid
drastisch te wijzigen (figuur). Haar medicatie bestaat op
dat moment uit een middellang werkend insulineprepa-
raat (verhouding: 30 IE gewoon en 70 IE isofaan insu-
line), 48 I1E ’s morgens, 48 IE ’s avonds, simvastatine 20
mg 1 dd, enalapril 20 mg 1 dd, omeprazol 20 mg 1 dd,
clomipramine 150 mg 1 dd en oxazepam 10 mg 1 dd.
Haar lichaamsgewicht is 97 kg, hetgeen bij haar lengte
van 1,54 m een Quetelet-index geeft van 40,9 kg/m?2.
Tijdens deze therapie met insuline is de hoeveelheid ge-
glyceerd hemoglobine (HbA,)) 6,7%, de concentratie
totaal cholesterol 5,43 mmol/l, die van ‘high-density’-
lipoproteine(HDL)-cholesterol 1,4 mmol/l en de bloed-
druk 160/95 mmHg.

De behandeling, aanvankelijk bij deze patiénte kli-
nisch, bestaat bij deze wijziging uit een zeer laagcalo-
risch dieet (1880 kJ per dag [450 kcal]), waarbij de toe-
diening van exogeen insuline in één keer wordt gestaakt
bij de aanvang van dit dieet. Met dit regime wordt een
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adequate metabole controle verkregen met een daling
van de serumglucosewaarden. Het gewicht daalt aan-
vankelijk slechts weinig (4 kg in 19 dagen). In het begin
heeft patiénte een sterk hongergevoel, dat ongeveer vijf
dagen aanhoudt, maar daarna wordt de behandeling op-
merkelijk goed verdragen en verdwijnt dit hongerge-
voel. Het dieet wordt gedurende negen maanden gecon-
tinueerd. Behoudens het dieet en het antidepressivum
(clomipramine) wordt geen andere therapie gegeven.
Het gewicht daalt gedurende de gehele behandeling met
18 kg tot 79 kg. Negen maanden na de drastische wij-
ziging in de therapie is de HbA,-waarde 6,3%, de
Quetelet-index 33 kg/m? en zowel de bloeddruk als de
lipoproteinewaarden zijn binnen normale grenzen zon-
der daarop gerichte medicamenteuze therapie.

Diabetes mellitus type 2 is een veelvoorkomende poly-
genetisch bepaalde aandoening gekenmerkt door (aan-
vankelijk) relatieve hyperinsulinemie en een gestoorde
insulinegevoeligheid van de perifere weefsels. Net als bij
DM type 1 kunnen retinopathie, nefropathie en neuro-
pathie ontstaan en is de kans op cardiovasculaire ziek-
ten verhoogd. De ziekte gaat vaak samen met andere
metabole stoornissen: het insulineresistentiesyndroom
(‘syndroom X’, ook wel ‘metabool syndroom’ ge-
noemd), dat voor het eerst werd beschreven door
Reaven en dat wordt gekenmerkt door onder andere in-
sulineresistentie, hyperinsulinemie, dyslipidemie en hy-
pertensie.® Vaak bestaat tevens een belangrijke (groten-
deels viscerale) adipositas en hebben deze patiénten een
zeer ongunstig cardiovasculair risicoprofiel.” 1 Deze
metabole stoornissen worden alle bij onze patiénte aan-
getroffen.

Zowel voor patiénten met DM type 1 als met DM type
2 is aangetoond dat microvasculaire en neurologische
complicaties kunnen verminderen, indien (vrijwel) nor-
moglykemie wordt verkregen.? 3 ! 12 Bovendien wordt
bij type-2-DM door de hyperglykemie de insulineresis-
tentie versterkt en de insulinesecretie geremd (glucose-
toxiciteit).!

De therapeutische aanpak van de adipeuze patiént
met type-2-DM is net als bij type 1 gericht op het berei-
ken van normoglykemie. Medicamenteus beschikken
wij over de verschillende klassen orale bloedglucosever-
lagende middelen, die alleen of in combinatie met insu-
line kunnen worden voorgeschreven. Echter, de insuli-
neresistentie is bij type-2-DM vaak zo uitgesproken dat
normoglykemie niet kan worden bereikt. Dit speelt in
het bijzonder bij overgewicht. Bovendien wordt, zoals
gezegd, door de insulinetherapie met de hyperinsuline-
mie als gevolg, de gewichtstoename verder gestimu-
leerd.

Aangetoond is dat met intensieve insulinetherapie
(tot honderden eenheden per dag) deze insulineresis-
tentie bij de adipeuze patiént met type-2-DM kan wor-
den doorbroken.!* 5 Na enige tijd therapie met zeer
hoge doses insuline (subcutaan of intraveneus) kan een
verbetering van de insulinegevoeligheid optreden en
kan de dosering insuline weer worden verlaagd. Deze
benadering leidt zeer waarschijnlijk tot hyperinsuline-

mie en gewichtstoename. Beide versterken het risico
van het ontstaan van vooral de lange-termijncomplica-
ties op cardiovasculair gebied.

De metabole effecten van het zeer laagcalorisch dieet
bij de adipeuze patiént met type-2-DM zijn uitgebreid
onderzocht.” 'Y Normoglykemie wordt vaak al in de
eerste week van de behandeling bereikt, nog voordat
een grote afname van de hoeveelheid vetweefsel heeft
plaatsgevonden. Dit lijkt vooral een effect te zijn van de
caloriebeperking, die resulteert in een snelle afname van
de glucoseproductie door de lever.?’ Zo wordt juist in de
eerste week een scherpe daling gezien van de serumglu-
cosewaarden en van de concentratie C-peptide (als maat
voor de insulinesecretie), terwijl tijdens verdere behan-
deling met het zeer laagcalorisch dieet slechts een gerin-
ge verdere daling van deze graadmeters wordt waarge-
nomen. De insulinesecretie daalt bij dalende serumglu-
cosewaarden; dit wijst op een betere afstemming van de
functie van de B-cellen in het pancreas. Bij niet vol-
doende ingestelde DM type 2 zijn namelijk hogere
bloedglucoseconcentraties nodig om een voldoende
(dus versterkte) stimulering van de insulinesecretie te
verkrijgen.?!

Steeds wordt gedurende de behandeling met een laag-
calorisch dieet bij deze diabetici een geleidelijke afname
van het gewicht gezien, die niet afwijkt van wat bij adi-
peuze niet-diabetici wordt waargenomen. Wanneer het
dieet langer dan ongeveer 20 dagen wordt gecontinu-
eerd, wordt ook een verbetering ten aanzien van de hy-
pertensie en van het lipideprofiel gezien, waarbij een af-
name van de concentratie totaal serumcholesterol is
waargenomen met een relatieve stijging van de HDL-
cholesterolwaarde en een daling van de triglyceridecon-
centratie.'® 222 Een belangrijke bevinding is dat wanneer
vervolgens een isocalorisch dieet wordt aangeboden,
waarbij het lagere lichaamsgewicht gehandhaafd blijft,
de gunstige effecten op het glucosemetabolisme aan-
houden.?® Weliswaar wordt er dan een stijging van de se-
rumglucosewaarden gezien, maar ook na 40 dagen blij-
ven deze nog steeds lager dan vo6r aanvang van de be-
handeling. In de verschillende onderzoeken is het zeer
laagcalorisch dieet (840-3140 kJ/dag [200-750 kcal/dag])
veilig gebleken en wordt het goed verdragen gedurende
een periode variérend van 14 dagen tot 12 maanden.
Dergelijke diéten zijn eventueel zelf samen te stellen of
in een kant-en-klaarvorm beschikbaar en bestaan dan
uit circa 50 g eiwit, circa 8 g vet en circa 50 g koolhydra-
ten per etmaal aangevuld met een adequate hoeveelheid
vitaminen, mineralen en sporenelementen. Aanbevolen
moet worden voldoende water te drinken voor het uit-
scheiden van osmolen, waarbij men rekening moet hou-
den met een afgenomen concentrerend vermogen van
de nier tijdens caloriebeperking.

Het volhouden van een zeer laagcalorisch dieet gedu-
rende een voldoende lange periode voor het verkrijgen
van een adequate gewichtsdaling is echter wel een grote
last voor de patiénten. Bovendien is, om de bereikte ge-
wichtsdaling te handhaven, veelal ook een aanzienlijke
inspanning nodig en het weer aankomen in gewicht na
de gewichtsdaling is ook eerder regel dan uitzondering.
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Toch moet dit geen reden zijn om gewichtsvermindering
niet althans éénmaal na te streven. Mocht na de periode
van het volgen van een zeer laagcalorisch dieet het li-
chaamsgewicht toch weer oplopen en de glucosestofwis-
seling derailleren, dan is het herhaald voorschrijven van
het dieet te overwegen.

Dames en Heren, de behandeling van de adipeuze pa-
tiént met diabetes mellitus type 2 is een lastig klinisch
probleem. Het is belangrijk zich te realiseren dat bij deze
patiénten een scala aan metabole stoornissen aanwezig
is. Het verkrijgen van glykemische controle mag niet los
worden gezien van andere risicofactoren op overlijden
of morbiditeit. In dit licht is het behandelen met zeer
hoge doses insuline niet aangewezen. De behandeling
met het zeer laagcalorisch dieet verdient daarom meer
aandacht. Niet alleen kan langs deze weg normoglyke-
mie worden bereikt, ook verband houdende metabole
ontregelingen worden gunstig beinvloed, waardoor on-
der andere het risicoprofiel op hart- en vaatziekten van
deze patiénten belangrijk kan worden verbeterd. Bo-
vendien draagt de gewichtsvermindering bij tot het al-
gemeen welbevinden. Waarschijnlijk is deze methode
overigens slechts voor een minderheid van de adipeuze
lijders aan type-2-DM geschikt en is de kans van daar-
opvolgende gewichtstoename aanzienlijk. Toch kan het
zeer laagcalorisch dieet (eventueel herhaald) een plaats
hebben bij een geselecteerde groep adipeuze diabetici,
zoals de hier besproken patiénte demonstreert.

ABSTRACT

The very low caloric diet as treatment of the very obese patient
with type 2 diabetes mellitus. — A 4o0-year-old woman with type
2 diabetes mellitus, hypertension, central obesity (body mass
index: 40 kg/m?) and mixed hyperlipidaemia was treated with
oral hypoglycaemic, antihypertensive and hypolipidaemic
drugs as well as with intramuscular insulin. She kept gaining
weight and developed hiatus hernia with regurgitation.
Treatment was changed to a very low caloric diet during 9
months. She lost 18 kg of body weight and all drugs could be
discontinued, as she became normoglycaemic, normotensive
and normolipidaemic. Obesity is a risk factor for insulin resis-
tance and type 2 diabetes mellitus. To reach euglycaemia in
overweight type 2 diabetics is a difficult task. Oral hypogly-
caemic agents and insulin are often used in combination with
dietary intervention without adequate results. Losing body
weight should be first-line treatment. However, compliance
with weight-reducing methods is often low. The pathophysio-
logic importance of significant weight loss in the treatment of
(morbid) obesity in type 2 diabetic patients is great.
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