PE1: _ 'l ‘ ’

OP ZOEK NAAR FINITIEVE QPLOSSINGEN

DIA TE! «

"TYPEZ2:
TOTALE AANPAK, NIET ENI‘(EL DE GLYCEI\Q:‘




TYPE1: OP ZOEK NAAR DEFINITIEVE
- OPLOSSINGEN




BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLEDPIG
[YPE1 DIABETES

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREA$

BETACELLEN VAN DONOR
IN LEVERPOORTADER
BETACELLEN AANMAAK VIA LABO




:> BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLEPIG
SYMPTOMEN AANWEZIG UITGEVALLEN

TYPE1 DIABETES

BETACELLEN VAN DONOR
IN LEVERPOORTADER
BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIC ) UITVAL BETACELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIE

ACHTERUITGANG BETFSELLEN TEGENHOUDEN
RESTERENDE BETBELLEN HERSCHOLEN

/0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN
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:> BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLEPIG
SYMPTOMEN AANWEZIG UITGEVALLEN

TYPE 1 DIABETES
O

BETACELLEN VAN DONOR j>

IN LEVERPOORTADER

BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

|

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIG ) UITVAL BEFEELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIE]

ACHTERUITGANG BETELLEN TEGENHOUDEN

RESTERENDE BEUELLEN HERSCHOLEN

Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN




BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLEPIG
)
[YPE1 DIABETES

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREAS

BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

BETACELLEN VAN DONOR
IN LEVERPOORTADER

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIG ) UITVAL BEFEELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIET

ACHTERUITGANG BETELLEN TEGENHOUDEN

RESTERENDE BEUELLEN HERSCHOLEN

Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN




VANAF 1998

EILANDJES VAN LANGERHANS (DONOREN)
GETRANSPLANTEERD IN LEVER

INTRAPORTALE INJECTIE

HbAlc < 6,5%

Y

ZONDER INSULINENOOD

VOORDEEL GEEN CHIRURGISCHE COMPLICATIES



VANAF 1998 EILANDJES VAN LANGERHANS (DONOREN)
GETRANSPLANTEERD IN LEVER
A Zh < 5

INTRAPORTALE INJECTIE > HbAlc < 6,5%

ZONDER INSULINENOOD

VOORDEEL GEEN CHIRURGISCHE COMPLICATIES

NADELEN

PROBLEEM 1: AANTA

VOLDOENDE CELLEN NODIG OM TE KUNNEN TRANSPLANTHREN

PROBLEEM 2: IMMUNITEIT

PROBLEEM 3:
b f ENWENAEEETE

INSULINEONAFHANKELIJKHEID TIJDELIJK (ONGEVEER 2 JARR)

EEL MINDER ROBUUST DAN BIJ PANCREASTRANSPLANTATIE

2 TOT 3 INJECTIES NODIG VERSCHILLENDE DONOREN NODIG
e

‘



VANAF 1998

PROBLEEM 1: AANTA

EILANDJES VAN LANGERHANS (DONOREN)
GETRANSPLANTEERD IN LEVER

INTRAPORTALE INJECTIE

HbAlc < 6,5%

VOORDEEL

ZONDER INSULINENOOD

AR

VOLDOENDE CELLEN NODIG OM TE KUNNEN TRANSPLANTHREN

PROBLEEM 2: IMMUNITEIT ¢ NOODZAAK MEDICATIE TEGEN AFSTOTING

PROBLEEM 3: p
n fENWENAEEETE @ V. MINDER ROBUUST DAN BlIJ PANCREASTRANSPLANTATIE



BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLEDPIG
[YPE1 DIABETES

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREAS

BETACELLEN VAN DONOR IN LEVERPOORTADER
BETACELLEN AANMAAK VIA LABO i
SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIG ) UITVAL BET-€ELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIET

ACHTERUITGANG BETELLEN TEGENHOUDEN

RESTERENDE BEUELLEN HERSCHOLEN

Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN
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Pluripotente
stamcellen
(hPSC)

PROBLEEM 1: AANTA OPLOSSING

LABO EILANDJES AANMAKEN UIT EMBRYONALE STAMCELLEN

<~

KUNNEN ZICH ONTWIKKELEN TOT ALLE VERSCHILLENDE
CELTYPEN VAN HET LICHAAM (= PLURIPOTENTE STAMCELLEN)

~

ONUITPUTTELIJKE BRON VAN BETACELLEN

STAMCELLEN: CELLEN DIE NOG NIET GESPECIALISEERD ZIJN
( KUNNEN ALLEEN UITGROEIEN TOT VERSCHILLENDE CELTYPEN BINNEN EEN SPECIFIEK WERBSEIPOTENY

EMBRYOSTAMCELLEN: SPECIFIEK TYPE STAMCEL GEVONDEN IN VROEG EMBRYO
( KUNNEN UITGROEIEN TOT ELK CELTYRE.SRIPOTENY)Y




DIFFERENTIATIEPROCES VAN EMBRYONALE STAMCEL NAAR-BETA

Pluripotente
stamcellen

(hPSC)

EMBRYONALE STAMCELLEN OMGEZET VIA
DIFFERENTIATIEPROCES (VIA GROEIFACTOREN)

12



DIFFERENTIATIEPROCES VAN EMBRYONALE STAMCEL NAAR-BETA

Pluripotente Definitief Primitieve Pancreatische
stamcellen Endoderm darm Precursor
(hPSC)
S RN, Lar ‘
\ _/,/ 7‘\\\_;}/’/,T\'i::{// \\‘_,/::‘\\.,/,«'
EMBRYONALE STAMCELLEN OMGEZET VIA PANCREAS

DIFFERENTIATIEPROCES (VIA GROEIFACTOREN) | VOORLOPERCELLEN




DIFFERENTIATIEPROCES VAN EMBRYONALE STAMCEL NAAR-BETA

Pluripotente Definitief Primitieve Pancreatische Pancreaizlsc € Stamceleilandje
stamcellen Endoderm darm Precursor Endocriene
(hPSC) Precursor cel
(PEC)

Transplantatie

l

VERDERE VOLTOOIING VAN HE
DIFFERENTIATIEPROCES IN VIV(

14



TEST BIJ PERSONEN > GEEN INSULINE INJECTIES MEER
PROBLEEM 2- WEL LEVENSLANGE MEDICATIE OM HET
IMMUNITEIT IMMUUNSYSTEEM TE ONDERDRUKKEN

E uEx L é A2 7 AW7fsW~E EE W?f EWEA ENf] EWAAY7xE
ENKEL AANVAARDBAAR BIJ MENSEN DIE REEDS IMMUUNMEDICATIE NEMEN




PROBLEEM 2: OPLOSSING EILANDJES UIT EMBRYONALE STAMCELLE
IMMUNITEIT

IMMUUNSYSTEEM BUITEN SPEL GEZET

16



EILANDJES AANMAKEN UIT EMBRYONALE STAMCELLEN:ONGELIMITEERD AANTAL

Pluripotente Stamceleilandjes
stamcellen uidig
(hPSC) LAGERE INSULINENHOUD DAN
PIH‘_Jma”e VOLWASSEN HUMANE CELLEN
uripotente
stamcellen

/ y
./

PROBLEEM 1: AANTA
= OPGELOST

PLURIPOTENT: Ongelimiteerd

ONGELIMITEERD oot walls




Pluripotente
stamcellen
(hPSC)

Humane
Pluripotente
stamcellen

Stamceleilandjes

LAGERE INSULINENHOUD DAN
VOLWASSEN HUMANE CELLEN

- —

Ongelimiteerd

aantal cellen

Stamceleilandjes
>

IMMUUNSYSTEEM
BUITEN SPEL ZETTEN
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Pluripotente Stamceleilandijes Stamceleilandjes
stamcellen >

(EPSC) LAGERE INSULINENHOUD DAN IMMUUNSYSTEEM
Plur‘ijgj‘;?te VOLWASSEN HUMANE CELLEN BUITEN SPEL ZETTEN

stamcellen

— s

" -
(7 \ :
\ \ \\
4

Al N

f?%\\d/ IMMUUNACTIVERENDE MOLECULEN (B.V. HLA KLASSE | EN II) WORDEN VERWIJDER
[\_\1_/}-“";\qf»*l ‘ IMMUUN-MODULERENDE MOLECULEN (B.V. CD47) WORDEN TOEGEVOEGD

Ongelimiteerd

aantal cellen

HLA: HUMAN LEUCOCYTEN ANTIGENEN

19




Pluripotente Stamceleilandijes Stamceleilandjes
stamcellen >

(|H1:)msafz LAGERE INSULINENHOUD DAN IMMUUNSYSTEEM
Pluripotente VOLWASSEN HUMANE CELLEN BUITEN SPEL ZETTEN
stamcellen

AT

[~
BY

\ v B8 } '
la ® ¢ | CRISPRCAS DNATECHNIEK ( GENETISCHE KNIPSCHAAR)
@ 4 ‘ ( BIOTECHBEDRIJF SANA BIOTECHNOLOGY)

Ongelimiteerd

aantal cellen

20



Pluripotente Stamceleilandijes Stamceleilandjes
stamcellen uidig ‘ Next-generation
(hPSC) LAGERE INSULINENHOUD DAN IMMUUNSYSTEEM
Humane VOLWASSEN HUMANE CELLEN BUITEN SPEL ZETTEN
Pluripotente
stamcellen

. > . PROBLEEM 3:
@A a ) mlW 8] W f ENWENAEERE

AV NIET STRESSBESTENDIGE CELLEN LOKKEN OPLOSSING
HUN EIGEN VERNIELING UIT (APOPTOSE
Ongelimiteerd Hypo-immuun STAMCELEILANDJES

ROBUUSTER MAKEN

aantal cellen

21



Pluripotente
stamcellen
(hPSC)

Humane
Pluripotente
stamcellen

Stamceleilandjes Stamcelelland es
-}

LAGERE INSULINENHOUD DAN
VOLWASSEN HUMANE CELLEN

Ongelimiteerd
aantal cellen

OPLOSSING

STAMCELEILANDJES
ROBUUSTER MAKEN

22



Pluripotente Stamceleilandijes Stamceleilandjes Stamceleilandijes
stamcellen uidig ‘ Next-generation Toekomst
(hPSC) HYPOIMMUUN I\
] IAVERDERE ENGINEERINGELLEN " OAE A [\
RESISTENTER MAKEN TEGEN STRESS, @
EN ZELFVERNIEUWING MOGELIJK MAKEN Ef X £ S &
PROBLEEM 3:
N BENAEEE7TEENE ?2f] cEf ?wlW8AIxS§EEf ] W] EiG§9 ¢

Ongelimiteerd Weerstandiger aan stress,

aantal cellen VORMING VAN EEN SOOR optimalisatie metabolisme
ps s ~ 9 z Vs : ’
hEOAEAWES x ||?s EAE Zelfstandig genezend
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BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLEDPIG
[YPE1 DIABETES

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREAS

BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

BETACELLEN VAN DONOR P IN LEVERPOORTADER

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIG ) UITVAL BETEELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIET

ACHTERUITGANG BETELLEN TEGENHOUDEN

RESTERENDE BEUELLEN HERSCHOLEN

Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN
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ZIMISLECEL . JUNI 2025

GEPATENTEERDE TECHNOLGI
| M
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—

ZIMISLECEL V264
' l ZIMISLECEL V880
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-

‘ |
-

VERTEX PHARMACEUTICALS (BOSTON V.%.) ©
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EILANDJES VAN LANGERHANS IN DE LEVERPOORTADER

e

SLECEL (INFUUS)
a .::_-'.-' °® =
= / ;
z " ) '
LEVERPOORTADER ’

P—

AANGEMAAKTE STAMCEL AFGELEIDE EILANDJES UI ABO IN DE LEVERPOORTADER VIA INFUUS:
WAAR ZE ZICH KUNNEN VESTIGEN EN ONTWIKKELEN TOT EILANDJES DIE INSULINE PRODUCEREN



Islet of Langerhans
(endocrine pancreas)

CeliCept’ 250 M9
chondes 9IS i

poaaad V&

LEVERPOORTY J
ADER

_ 0 cells (somatostatin)

b a cells (glucagon)
b Pancreatic polypeptide cells

B B cells (insulin)

@ @® Coapillaries

PROBLEEM 2:IMMUNITEIT

NADEEL: EILANDJES ZIIJN LICHAAMSVREEMAFSTOTING .
T1D = AUTOIMMUUNAANDOENING (VOORKOMEN DAT DIT OPNIEUW GEBEURT)




SEMMA THERAPEUTICS CREERDE EEN KLEIN
IMPLANTEERBAAR APPARAATJE

—~—1 - ==

el | - ‘:

BEVAT MILJOENEN VERVANGENDE
BETACELLEN

?

LEVERPOORTY J

“ ‘..

ADER

Parncreatic polypeptide cells

n B cells (insulin)

@ @® Coapilaries

r’ \\ HOUDT IMMUUNCELLEN BUITEN
r 3
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SEMMA THERAPEUTICS CREERDE EEN KLEIN
IMPLANTEERBAAR APPARAATJE

)

LEVERPOORTY J
ADER

B B cells (insulin)

@ @® Copilaries

PROBLEEM 2:IMMUNITEIT
OPLOSSING IN ZICHT

29




LEVERPOORTY

ADER [

| +|$ '
N |y | o7 :
g GENETISCHE MANIPULATIE (CRISEFR E ®a Wh Wu f /

ﬁ“ ad
W TFE

(endocrine pan®res

. O cells (somatostatin)

b a cells (glucagon)
b Pancreatic polypeptide cells

B B cells (insulin)

@ @ Coapillaries

PROBLEEM 2:IMMUNITEIT
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LEVERPOORTY

ADER

S

"1)4;

«\\

"u‘,

AV~
,‘/

¢ ) & cells (somatostatin)

h a cells (glucagon)
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12 PATIENTEN MET TYREDIABETES
+ VERMINDERD HYPOGLYKEMISCH BEWUSTZIJN

MET ERNSTIGE HYPOGLYKEMISCHE VOORVALLEN (SHE

ENKELVOUDIANFUUS

VOLLEDIGE DOSIS ZIMISLECEL ALfiJ‘>

1 JAAR FOLLOWJP > | PUBLICATIE 20 JUNI 202%




12 PATIENTEN MET TYREDIABETES
+ VERMINDERD HYPOGLYKEMISCH BEWUSTZIJN

MET ERNSTIGE HYPOGLUKEMISCHE VOORVALLEN (SHE

ENKELVOUDIANFUUS

VOLLEDIGE DOSIS ZIMISLECEL ALfiJl>

1 JAAR FOLLOWJP > | PUBLICATIE 20 JUNI 202%

IMPLANTATIE: DUURZAAM

ADA STREEFDOELEN: HbalC < 7% EN TIR > 70%: BEHAALD TIR: 70-180 MG/DL

VANAF DAG 90: GEEN ERNSTIGE HYPO VOORVALLEN

MAAND 12: 10 PATIENTEN INSULINEVRIJ




TOCH VOORZICHTIGHEID

BEPERKT AANTAL PATIENTEN

RESULTATEN NIET INDICATIEF VOOR DE DEFINITIEVE RESULTATEN VAN KLINISCHE STUL

EEf xf] cEf 201 EAui ~c Ef 2 I8 A Ux ] EAEWNEA~f s B

VERKLARINGEN VAN GEPRESENTEERDE WETENSCHAPPELIJKE GEGEVENS MOETEN NC
BEVESTIGD WORDEN!
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SYMPTOMEN AANWEZIG >

BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLE

UITGEVALLEN

NIEUWE BETAELLEN TOEDIENEN

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREAS

BETACELLEN VAN DONOR
IN LEVERPOORTADER

BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIC ) UITVAL BETACELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIE

$ ACHTERUITGANG BETFSELLEN TEGENHOUDEN

RESTERENDE BEUELLEN HERSCHOLEN

Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN

TYPE1 DIABETES

35
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Functionele betace

Asymptomatische DT1 Symptomatische DT1

T Pre-stadium 1 STADIUM 1 STADIUM 2 STADIUM 3
< 1 autoAL > 2 autoAL > 2 autoAL Klinische openbaring
Normoglycemie | Normoglycemie Dysglycemie Hyperglycemie Chronische
complicaties
' ...................... 0000
Start insuline Hypoglycemie

.............. ,

Maanden
Maanden Maanden Maanden ™. tot jaren

tot jaren tot jaren tot jaren




Functionele betace

s Pre-stadium 1
< 1 autoAL
Normoglycemie

Maanden
tot jaren

Asymptomatische DT1

STADIUM 1
> 2 autoAL

RE~n s :a-i AAAIA
NOormogiycemie

Maanden
tot jaren

STADIUM 2
> 2 autoAL
Dysglycemie

Maanden .

totjaren | 25% [,

Symptomatische DT1

STADIUM 3
Klinische openbaring
Hyperglycemie Chronische
complicaties

Start insuline Hypoglycemie

BELANGRIJK: ZO SNEL ALS MOGELIJK NA ONTSTAAN VAN DE ZIEKTE DIAGNOSE STELLEN, VOOR
ALLE BETACELLEN VERNIETIGD ZIJN ( BEST NOG 30 %)

Maanden
tot jaren




E> MOMENT DIAGNOSE E>
Asymptomatische DT1 ‘ Symptomatische DT1

Pre-staaium 1 STADIUM 1 STADIUM 2 STADIUM 3
< 1 autoAL > 2 autoAL > 2 autoAL Klinische openbaring

Normoglycemie | Normoglycemie Dysglycemie Hyperglycemie Chronische

complicaties

Start insuline Hypoglycemie

é

Functionele b

Maanden

Maanden
tot jaren

Maanden
tot jaren

tot jaren

Maanden ™.

tot jaren




NIEUWE
INZICHTEN MOMENT DIAGNOSE
Asymptomatische DT1

nassa

(2]
©
=)
]
=
2
[T}
=
2
&=
Q
=
=
[

Pre-stadium 1
< 1 autoAL
Normoglycemie

Maanden
tot jaren

A¥
i

STADIUM 1
> 2 autoAL

7 s
ormodalvcemie
UIHIFIUUIYUCCITEICT

Maanden
tot jaren

STADIUM 2
> 2 autoAL
Dysglycemie

Maanden ™.

tot jaren

MOMENT WAAROP DE BETBEL ONDER
DRUK KOMT TE STAAN ZONDER UITERLI
SYMPTOMEN

Symptomatische DT1

STADIUM 3

Klinische openbaring

Hyperglycemie Chronische
complicaties

Start insuline Hypoglycemie

Maanden
tot jaren




(TEPLIZUMAB)TZIELD KAN IN STADIUM 2 DE ONTWIKKELING NAAR STADIUM 3 AFREMMEN!
(2 TOT 3 JAAR UITSTEL)

KIND > 8 JAAR . o
Asymptomatische DT1 Symptomatische DT1
VOLWASSEN PERS STAD 2 ymp ymp R
T Pre-stadium 1 STADIUM 1 STADIUM?2 | STADIUM 3
< 1 autoAL > 2 autoAL > 2 autoAL Klinische openbaring
Normoglycemie | Normoglycemie Dysglycemie

Hyperglycemie Chronische

Start insuline

STADIUM 2: 2 OF MEER AUIANTILICHAMEN

Tzield™

(teplizumab-mavw) in:
2mg/2 mL (1 mg/ml)
for intravenous infusice

Functionele betacelmassa

.................. ;ﬁer dilution,
s Diﬂsjtl:.asr.dn?lruds:?p:aml«
, Maanden
. TEPLIZMAB
Maanden Maanden Maanden ™. tot jaren

tot jaren tot jaren tot jaren




SOMMIGE SUBGROEPEN: GEEN OF WEINIG EFFECT
( NU ONDERZOEK NAAR RESISTENTIE TEGEN TEPLIZUMAB:
9 GENEN GEVONDEN DIE NORESPONDERS INDENTIFICEREN)

KIND > 8 JAAR
VOLWASSEN PERS STAD 1

T\J

Functionele betacelmassa

Pre-stadium 1
< 1 autoAL
Normoglycemie

STADIUM 2: 2 OF MEER AUIANTILICHAMEN

Maanden
tot jaren

Asymptomatische DT1

STADIUM 1
> 2 autoAL

Vs e ‘.r«'gg'/‘afﬂ.'—“n;ef\
ormogiycemie

Byt
it Uil

Maanden
tot jaren

STADIUM 2
> 2 autoAL
Dysglycemie

Maanden .

tot jaren

....................

Symptomatische DT1

STADIUM 3
Klinische openbaring
Hyperglycemie

Chronische

Start insuline

Tzield™

(teplizumab-mavw) in:
Amg/2 mL (1 mg/ml)
for intravenous infusice

;ﬁcr d‘ilution. :
ity ko
Maanden
. TEPLIZMAB
tot jaren




NEVENWERKINGEN:
MISSELIJKHEID, HOOFDPIJN, SPIERPIJN
DALING WITTE BLOEDCELLEN

12 _ B

" t?i ‘)

—

' 1TZ|eIdTM B

(teplizumab-mzwv) ing
" 2mg/2 mL (1 mg/nl]
| Forintravenous infusio?

| after dilution.
| 2mLsingle dose vial

INFUUS IV 1 X PER DAG 14 DAGEN » "

VRT NIEUWS 14 NOVEMBER 2025

42



USTEKINUMAB (WERKT VORMING VAN SCHADELIJKE IMMUUNCELLEN TEGEN)
USTEKIDSTUDIE: BINNEN 100 DAGEN NA DIAGNOSE T1D (N= 72) KINDEREN + ADOLESCHNTEN

Functionele betacelmassa

T Pre-staaium 1
< 1 autoAL
Normoglycemie

Maanden
tot jaren

Asymptomatische DT1

STADIUM 1
> 2 autoAL
Normoglycemie

A
+ Solution Yor injection
g aspekipumab’ © | N

.
“* gubcutaneous use

1 val

Maanden
tot jaren

")’ STELARA 45 mg

Symptomatische DT1

STADIUM 2
> 2 autoAL
Dysglycemie

STADIUM 3
Klinische openbaring

Hyperglycemie Chronische
complicaties
Start insuline Hypoglycemie

sekinumad i 0.5 mi

USTEKINUMAB

L Maanden
Maanden ™. tot jaren

tot jaren




USTEKINUMAB (WERKT VORMING VAN SCHADELIJKE IMMUUNCELLEN TEGEN)
USTEKIDSTUDIE: BINNEN 100 DAGEN NA DIAGNOSE T1D (N= 72) KINDEREN + ASOLESCHNTEN

Asymptomatische DT1 Symptomatische DT1

T Pre-stadium 1 STADIUM 1 STADIUM 2 STADIUM 3
< 1 autoAL > 2 autoAL > 2 autoAL Klinische openbaring
Normoglycemie | Normoglycemie Dysglycemie Hyperglycemie Chronisthe
]
» complicaties
- I— S [ ——
§ ' S mam'ihi Start insuline Hypoglycemie
o= LVal L ot eatekinumad i 0.5 mi .
= 3-SR -
= USTEKINUMAB
O |

NA 12 MAAND VERHOOGDE-EEPTIDE MET 49% IN BEHANDELDE GROEP ( = BEHOUD-BEIAFUNCTIE)
->VERDERE STUDIE VEREIST

Maanden .
tot jaren

Maanden Maanden
tot jaren tot jaren




SYMPTOMEN AANWEZIG >

BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLE

UITGEVALLEN

NIEUWE BETAELLEN TOEDIENEN

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREAS

BETACELLEN VAN DONOR
IN LEVERPOORTADER

BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIC ) UITVAL BETACELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIE

ACHTERUITGANG BETELLEN TEGENHOUDEN

$ RESTERENDE BETBELLEN HERSCHOLEN

Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN

TYPE1 DIABETES

45

DIG



OP MOMENT VAN DIAGNOSE (STADIUM 3): KUNNEN WE DEZE NOG
30 TOT 25% FUNCTIONERENDE BETACELLE GEBRUIKEN?

Functionele betacelx

Pre-stadium 1
< 1 autoAL
Normoglycemie

Maanden
tot jaren

Asymptomatische DT1
STADIUM 1 STADIUM 2
> 2 autoAL > 2 autoAL

Normoglycemie

Maanden
tot jaren

Dysglycemie

Symptomatische DT1

STADIUM 3
Klinische openbaring
Hyperglycemie Chronische
complicaties

Start insuline Hypoglycemie

Maanden
tot jaren




‘“Het genees

Endocrinologe Chantal Mathieu
voorspelt oplossing voor
patiénten met diabhetes type 1

HASSELT -“Ik ga het nog meemaken dat we diabetes type 1 een hait

toeroepen.” Aan het woord is Chantal Mathieu, een wereldautoriteit op
et viak van diabetesbehandeling. “We zetten enorme stappen voor-
it”, zegt het diensthoofd endocrinologie van UZ Leuven. “We begrijpen
u hoe type 1 diabetes ontstaat en kunnen de beschadigde betacellen

als het ware herscholen. Als dat op tijd gebeurt, hebben we alle kans

pp slagen.”

E DE NOG WERKENDE BETBELLEN HERSCHOLEN EN BESCHERMEN TEGEN ZICHZEEES

wECC VOIIIICII VAall UC ZICK LC o K
der). Bij type 1 valt het afweersys—
eem van de patiént de eigen beta-
ellen aan. Voor die pati€nten iser
hoop, aldus Chantal Mathieu.
Het diensthoofd endrocrinologie
hormoonziektes — van het Leu-

ense Gasthuisberg spreekt zelfs
over een kwestie van jaren. “Type
1 diabetes is een complexe auto-

11 CUL LICHIWCOLIRIILE LU Vil Ul

'laboratonum aan de KULeuven

en een spin-off van de UGent is op
dat vlak titanenwerk verricht”,
zegt Mathieu. “Bij muizen met
type 1 diabetes kunnen we de ziek-
te doen verdwijnen door antige-
nen van de betacel toe te dienen
verpakt in bacterién. Begin 2018
start in Europa en de VS een stu-

middel |

SAMENWERKING KUL EN U GEN

Bij muizen met type 1
diabetes kunnen we de
ziekte al doen verdwijnen.
Begin 2018 start een
studie bij volwassenen

dokter Chantal MATHIEU
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“Het geneesmiddel is er bijna”

Endocrinologe Chantal Mathieu

voorspelt oplossing voor
patiénten met diabetes type 1

HASSELT -“Ik ga het nog meemaken dat we diabetes type 1 een hait

toeroepen.” Aan het woord is Chantal Mathieu, een wereldautoriteit op
et vlak van diabetesbehandeling. “We zetten enorme stappen voor-
it”, zegt het diensthoofd endocrinologie van UZ Leuven. “We begrijpen
u hoe type 1 diabetes ontstaat en kunnen de beschadigde betacellen

als het ware herscholen. Als dat op tijd gebeurt, hebben we alle kans

eem van de patiént de eigen beta-
ellen aan. Voor die pati€énten iser
hoop, aldus Chantal Mathieu.
Het diensthoofd endrocrinologie
hormoonziektes — van het Leu-
ense Gasthuisberg spreekt zelfs

over een kwestie van jaren. “Type
1 diabetes is een complexe auto-

. Dirk JACOBS
. wahn'

en een spin-off van de UGent is op
dat vlak titanenwerk verricht”,

zegt Mathieu. “Bij muizen met
type 1 diabetes kunnen we de ziek-
te doen verdwijnen door antige-
nen van de betacel toe te dienen
verpakt in bacterién. Begin 2018
start in Europa en de VS een stu-

Bij muizen met type 1
diabetes kunnen we de
ziekte al doen verdwijnen.
Begin 2018 start een
studie bij volwassenen

dokter Chantal MATHIEU
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BlJ MUIZEN MET TYPEDIABETES LUKT HET OM DE ZIEKTE TE DOEN VERDWIJNE
(DOOR ANTIGENEN VAN DE BETEL TOE TE DIENEN VERPAKT IN BACTERIEN)
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BlJ MUIZEN MET TYPEDIABETES LUKT HET OM DE ZIEKTE TE DOEN VERDWIJNE
(DOOR ANTIGENEN VAN DE BETEL TOE TE DIENEN VERPAKT IN BACTERIEN)

BIJ TYPEL PATIENT BETA9 E x

NAEEE Wb 7 06 IOW] Ei §

-
N7

ETACEL GEVOELIG VOOR AANVAL VAN IMMUUNSYSTEEIY

E LUS

N E R

BETACEL LOKT HAAR EIGEN VERNIELING VERDER IT|f‘> EIGENAARDIG GEDRA




SYMPTOMEN AANWEZIG >

BETACELLEN IN DE PANCREAS VOOR GROOT DEEL/VOLLE

UITGEVALLEN

NIEUWE BETAELLEN TOEDIENEN

TRANSPLANTATIE NIEUWE PANCREAS

BETACELLEN VAN DONOR
IN LEVERPOORTADER

BETACELLEN AANMAAK VIA LABO

SYMPTOMEN NOG NIET AANWEZIC ) UITVAL BETACELLEN MAAR GEDEELTELIJK OF NIE

ACHTERUITGANG BETELLEN TEGENHOUDEN

RESTERENDE BEUELLEN HERSCHOLEN

$ Z0 VROEG MOGELIJK BEGIN VAN DE AANDOENING OPSPOREN

TYPE1 DIABETES

51
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NIEUWE MOMENT WAAROP DE BETBEL ONDER
INZICHTEN E> ___MOMENT DIAGNOSE _ E> DRUK KOMT TE STAAN ZONDER UITERLI
SYMPTOMEN

Asymptomatische DT1 Symptomatische DT1

Pre-staium 1 STADIUM 1 STADIUM 2 STADIUM 3
< 1 autoAL > 2 autoAL > 2 autoAL Klinische openbaring

Normoglycemie | Normoglycemie Dysglycemie I pyoerglycemie Chronische

complicaties

Start insuline Hypoglycemie

Functionele béetace

s Maanden
Maanden Maanden Maanden . tot jaren
tot jaren tot jaren tot jaren




BASTA BLOED TES JANUARI 2025

ENWOWeéef 9E NkKkEWf ENfNOR
RESEARCH AUSTRALIE

OPSPORING MENSEN ZONDER DIABETE N it
MAAR WEL AUTEANTILICHAMEN -

' '
PROF STUART
MANNERING

BASTA TEST KAN DE IMMUUNRESPONS TIJDENS HET VERLOOP VAN T1D OPSPOREN
VOOR DAT DE SCHADE IS AANGERICHT

AAEeéf S§OExollli EKEEWT7EE WNAoOf ] WNSLWS f 2L WxE wulldf W WAS
PUDDLES ON THE FLOOGBEEING THE RESULTS OF THE DAMAGE THAT IS UNDERWAY.
OUR NEW BLOOD TEST SHOULD HELP US TO IDENTIFY WHERE THE WATER IS COMING FROM
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BLOEDTEST:PREDICT T1D STUDI JUNI 2025
WESTERN SYDNEY UNIVERSITY, AUSTRALIA

OPSPORING MENSEN ZONDER DIABETE
MAAR WEL AUTEANTILICHAMEN

>
W

PROF. ANAND
HARDIKAR

GESTRESSEERDE OF STERVENDE CELLEN ( CFR INSULINE PRODUCERENDEREEA)
STUREN SIGNALEN IN DE BLOEDSTROCGMR H | Y A K t

VIABLOEDSTAAL: RH| YA EéB Wf WhAE xWNf~EkW EEAW RNWEAW] E7EOA
VROEGSTE SIGNALEN VAN T1D (AUASTILICHAMEN) TE VINDEN ZIJN IN HET BLOED
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ZOEKTOCHT NAAR NIEUWE
GENEESMIDDELEN

TYPEZ2 DIABETES

WERELDEPIDEMIE IN WORDING

VERKLARING?
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ZOEKTOCHT NAAR NIEUWE
GENEESMIDDELEN

TYPEZ2 DIABETES

WERELDEPIDEMIE IN WORDING VERKLARING?

STEEDS FREQUENTER DIABETES T-2RBP
JONGERE LEEFTIJD

VERKEERDE LEEFSTI

3

OVERGEWICHT = e
GEBREK AAN

SLECHTE

EETGEWOONTEN‘ LICHAAMSBEWEGING
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ZOEKTOCHT NAAR NIEUWE
GENEESMIDDELEN

TYPEZ2 DIABETES WERELDEPIDEMIE IN WORDING

AANPAK VROEGER GLYCEMIE




ZOEKTOCHT NAAR NIEUWE

GENEESMIDDELEN

TYPEZ2 DIABETES WERELDEPIDEMIE IN WORDING

NIEUWE AANPAK GLYCEMIE
LEEFSTIJL: BEWEGINGVOEDING- (OVER)GEWICH

TOTAAL PLAATJE
. AANDOENINGEN HART EN BLOEDVATE
(CARDIOVASCULAIR: MI, CVA, PAD)

HARTFALEN

NIERFUNCTIE NEUROPATHIEJ} RETINOPATHIE

LEVERVERVETTING




+CKD (on maximally tolerated dose of ACEi/ARB)

PREFERABLY
SGLT2i with primary evidence of reducing CKD progression
Use SGLT2i in people with an eGFR 2 20 mUmin per 1.73 m?; once initiated should be
continued until dialysis or transplantation

SGLT2i with proven HF
benefit in this population

If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic control
needed consider comllmatmn SBLTZIGI.P-‘I RA

Consider local Complication
healthcare surveillance
setting and and

+ASCVD/Indicators of High Risk Shared decision resourceapl RO E
making

1

GLP-1 RA with
proven CVD benefit

SGLT2i with proven
CVD benefit

Monitoring and

Language matters % 4
ongaing review

If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic
control needed consider combination SGLT2/GLP-1 RA

Glycaemic Management: Choose

approaches that provide the efficacy

Diabetes structured Reducing risk of
education and support GOALS OF CARE hypoglycaemia v

« Prevent complications
« Optimise quality of life

Ensure strategies are in place to detect and

optimise management of CV risk factors' including Effective practice and

Psychosocial A
organisation of

factors
CV risk factor screening and surveillance

Sacial Consider

determinants Avoid underlying
lowering of health therapeutic physiology
CARDIOVASCULAIR s
d lowering
Antithrombotic agents
Smoking cessation

| ot oo sbie | | i siince-

|

medical nutrition | based structured
. therapyleating patterns/ | | weight management |
physical activity ] ' programme ,
| h & I
. Consider medication | | Consider metabolic
for weight loss 1 j surgery
When choosing glucose-lowering therapies:
Consider regimen with high-to-very-high dual
glucose and weight efficacy

to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide G LYC E M I E
adequate EFFICACY to achieve and

maintain treatment goals

Consider avoidance of hypoglycaemia a
priority in high-risk individuals

= PRINCIPLES OF CARE |

Achievement and Maintenance of
Weight Management Goals:

[ Set individualised weight management goals

GEWICHT

(

|
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CARDIOVASCULAIR

—>

+ASCVD? +Indicators of high risk +HF Glycaemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined differently across B While definitions vary, most Current or prior § approaches that provide the Weight Management Goals:
CVOTs but all included comprise > 55 years of age symptoms ‘ efficacy to achieve goals: TS :
individuals with established with two or more additional of HF with Metformin OR Agent(s) including [ Set individualised weight management goals ]
CVD (e.g. MI, stroke, any risk factors (including obesity, documented COMBINATION therapy that provide } (
revascularisation procedure). hypertension, smoking HFrEF or HFpEF adequate EFFICACY to achieve General lifestyle advice: = | Intensive evidence- ‘
Variably included: conditions dyslipidaemia or albuminuria) and malotiia treatment noale - medical nutrition | b;nell structured |
such as transient ischaemic : ) ) g . therapy/eating patterns/ | \ weight management i
attack, unstable angina, tunsndler.aw..udafnce o-f hy.png.;l_ytaemla a physical activity | | programme ‘
ke XD (o ‘ 7. priorty in high-risk individuals — J—
4 W;‘:”“;?: ooy i Consider medication | | Consider metabolic |
isease. | : | |
i ST PREFERABLY In general, higher efficacy approaches | Scwtigtis - || ey
SO SGLTZH with pri — have greater likelihood of achieving — =
= B o When s s v s
ef ucin ’ ;
+ASCVD/Indicators of High Risk i e “M ) Efficacy for glucose lowering Cokabdar gl WAt Mgh-ta-vey-Sigl dent
se SGLT2i in people with an eGFR > 20 mi 3 ;
population min per 1.73 m: once initiated should be ery High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA* with proven SGLT2if with proven continued until dialysis or transplantation Dllliglltl}le (high dos.e), -
CVD benefit Cobenet N = g 2 | ------ B e : Semaglutide, Tirzepatide : :
GLP-1 RA with proven CVD benefit if ‘ Insulin Efficacy for weight loss
SGLT2i not tolerated or contraindicated f Combination Oral, Combination Very High:
If HbA, above target o Injectable (I::P;l RA/Insulin) Semgluﬂ:i; Tirzepatide
) | e bigh:
T e " GLP-1RA (not listed above), Metformin, Dulaglutie, Liraglutide
) 25K CORSIGON Micorpvorang 1 SGLT2i, Sulfonylurea, 2D Intermediate:
« For patients on a GLP-1 RA consider adding SGLT2i with GLP-1RA or vice versa | _— GLP-TRA (not listed above), SGLT2i
proven CVD benefit or vice versa DPP-ki Neutral:

|« Tmn

DPP-4i, Metformin

l

N

If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed

If HbA,_ above target

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin;t A strong
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; * Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

Identify barriers to goals:
o Consider DSMES referral to support self-effi

icacy in achievernent of goals
« Consider technology (e.g. diagnostic CGM) to eutic gaps and tailor therapy

« Identify and address SDOH that impact on achievement of goals

Diabetes Care - Consensus Report - 28 September 2022 https://doi.org/10.2337/dci22-0034
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bua.. ~~~diorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (In addition to comprehensive CV risk management)*

+ASCVD!

Defined differently across
CVOTs but all included
individuals with established
CVD (e.g. MI, stroke, any
revascularisation procedure).
Variably included: conditions
such as transient ischaemic
attack, unstable angina,
amputation, symptomatic
or asymptomatic coronary
artery disease.

+Indicators of high risk

While definitions vary, most
comprise > 55 years of age
with two or more additional
risk factors (including obesity,
hypertension, smoking
dyslipidaemia or albuminuria)

+ASCVD/Indicators of High Risk

GLP-1 RA* with proven
CVD benefit

SGLT2i® with proven
CVD benefit

If HbA, ahove target

« For patients on a GLP-1 RA consider adding SGLT2i with
proven CVD benefit or vice versa

| Tz0r

+HF

Current or prior
symptoms
of HF with

documented

HFrEF or HFpEF

SGLT2i¢
with proven
HF benefit
in this
population

v

SGLT2i not tolerated or contraindicated

eGFR < 60 ml/min per 1.73 m? OR
albuminuria (ACR = 3.0 mg/mmol
(30mg/g)). nmmmm

PREFERABLY
SGLT2i® with primary evidence of
reducing CKD progression
Use SGLT2i in people with an eGFR 2 20 mU/

min per 1.73 m?; once initiated should be
continued until dialysis or transplantation

______ nn - an e an -
GLP-1 RA with proven CVD benefit if

—

If HbA, above target, for patients
on SGLT2i, consider incorporating a
GLP-1 RA or vice versa

{ If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed

—>

Achievement and Maintenance of

Glycaemic Management: Choose v
Weight Management Goals:

approaches that provide the
efficacy to achieve goals:

Metformin OR Agent(s) including

[ Set individualised weight management goals ]

i ]

v uscion | || Sl | | it |
and maintain treatment goals | therapyleating patterns/ | \ weight management
Consider avoidance of hypoglycaemia a physical activity | l programme }
priority in high-risk individuals e — R 4

i Consider medication | | Consider metabolic |

In general, higher efficacy approaches
have greater likelihood of achieving

glycaemic goals When choosing glucose-lowering therapies:
Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
Very High: glucose and weight efficacy
Dulaglutide (high dose),
Semaglutide, Tirzepatide L
Insulin Efficacy for weight loss
Combination Oral, Combination Very High:
Injectable (GLP-1 RA/Insulin) ' Semaglutide, Tirzepatide
§ High: High:
| GLP-1RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
SGLTZi, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
Intermediate: GLP-1RA (not listed above), SGLT2i
DPP-4i Neutral:

l DPP-4i, Metformin

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin;t A strong
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; * Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

If HbA,_ above target q

Identify barriers to goals:

« Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievernent of goals
« Consider technology (e.g. diagnostic CGM) to eutic gaps and tailor therapy

« Identify and address SDOH that impact on achievement of goals

Diabetes Care - Consensus Report - 28 September 2022 https://doi.org/10.2337/dci22-0034
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HARTFALEN

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in Hign .

* Patients with Type 2 Diabetes (In addition to comprehensive CV risk management)*

—>

+ASCVD! +Indicators of high risk +HF +CKD. T ——
Defined differently across While definitions vary, most Current or prior eGFR < 60 ml/min per 1.73 m? OR approaches that provide the
CVOTs but all included comprise > 55 years of age symptoms efficacy to achieve goals:

individuals with established
CVD (e.g. MI, stroke, any
revascularisation procedure).
Variably included: conditions
such as transient ischaemic
attack, unstable angina,
amputation, symptomatic
or asymptomatic coronary
artery disease.

with two or more additional of HF with

risk factors (including obesity,
hypertension, smoking

dyslipidaemia or albuminuria)

documented
HFrEF or HFpEF

Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve
and maintain treatment goals
Consider avoidance of hypoglycaemia a
priority in high-risk individuals

S6LT2iE I PREFERABLY 1 Ir:l general.thig:l_:r le';ﬁ::cyfapﬁoa{:hes
with proven SGLT2i¢ with primary evidence of i gel;cla:n:icogoa.:s So——
HF benefit reducing CKD progression : .
+ASCVD/Indicators of High Risk i Ny Efficacy for glucose lowering
in this Use SGLT2i in people with an eGFR > 20 mU/ e
population min per 1.73 m’; once initiated should be Very High:
GLP-1 RA* with proven SGLT2if with proven continued until dialysis or transplantation Dulaglutide (high dose),
CVD benefit CVDbeneft | = = | =====- OR = =imeoe = Semaglutide, Tirzepatide
GLP-1 RA with proven CVD benefit if Insulin

| proven CVD benefit or vice versa
|« TZDA

If HbA, ahove target

« For patients on a GLP-1 RA consider adding SGLT2i with

SGLT2i not tolerated or contraindicated

If HbA, above target, for patients
on SGLT2i, consider incorporating a
GLP-1 RA or vice versa

v

{ If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed

Combination Oral, Combination
Injectable (GLP-1 RA/Insulin)

| GLP-1RA (not listed above), Metformin,

SG6LT2i, Sulfonylurea, TZD

Intermediate:
DPP-4i

l

Achievement and Maintenance of
Weight Management Goals:

[ Set individualised weight management goals ]

Bemrallifestyleadvice:};{ Intensive evidence- 1‘
medical nutrition | basedstructured |

| therapyleating patterns/ | \ weight management |
‘ programme [

physicalactivity | |

Consider medication | | Consider metabolic |
| for weight loss L surgery

When choosing glucose-lowering therapies:
Consider regimen with high-to-very-high dual
glucose and weight efficacy

Efficacy for weight loss

Very High:
Semaglutide, Tirzepatide
High:

Dulaglutide, Liraglutide
Intermediate:

GLP-1RA (not listed above), SGLT2i
Neutral:

DPP-4i, Metformin

N

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin;t A strong
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat

If HbA,_ above target

2

Identify barriers to goals:

are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; * Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;
# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

« Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievernent of goals
« Consider technology (e.g. diagnostic CGM) to eutic gaps and tailor therapy

« Identify and address SDOH that impact on achievement of goals

Diabetes Care - Consensus Report - 28 September 2022 https://doi.org/10.2337/dci22-0034
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+ASCVD!

Defined differently across
CVOTs but all included
individuals with established
CVD (e.g. MI, stroke, any

revascularisation procedure).

Variably included: conditions
such as transient ischaemic
attack, unstable angina,
amputation, symptomatic
or asymptomatic coronary
artery disease.

+Indicators of high risk

While definitions vary, most
comprise > 55 years of age
with two or more additional
risk factors (including obesity,
hypertension, smoking
dyslipidaemia or albuminuria)

+ASCVD/Indicators of High Risk

GLP-1 RA* with proven
CVD benefit

SGLT2i® with proven
CVD benefit

If HbA, ahove target

« For patients on a GLP-1 RA consider adding SGLT2i with

proven CVD benefit or vice versa

|« Tmn

+HF

Current or prior
symptoms
of HF with

documented

HFrEF or HFpEF

SGLT2i¢
with proven
HF benefit
in this
population

v

PREFERABLY
SGLT2i® with primary evidence of
reducing CKD progression
Use SGLT2i in people with an eGFR 2 20 mU/

min per 1.73 m?; once initiated should be
continued until dialysis or transplantation

______ nn - an e an -
GLP-1 RA with proven CVD benefit if
SGLT2i not tolerated or contraindicated

If HbA, above target, for patients
on SGLT2i, consider incorporating a
GLP-1 RA or vice versa

If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed

—>

Glycaemic Management: Choose
approaches that provide the
efficacy to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve
and maintain treatment goals
Consider avoidance of hypoglycaemia a
priority in high-risk individuals

In general, higher efficacy approaches
have greater likelihood of achieving
glycaemic goals
Efficacy for glucose lowering
Very High:
Dulaglutide (high dose),
Semaglutide, Tirzepatide
Insulin
| Combination Oral, Combination
Injectable (GLP-1 RA/Insulin)
High:
| GLP-1RA (not listed above), Metformin,
f S6LT2i, Sulfonylurea, TZD

Intermediate:
DPP-4i

l

Achievement and Maintenance of
Weight Management Goals:

[ Set individualised weight management goals ]

Bemrallifestyleadvice:};{ Intensive evidence- 1‘
medical nutrition | basedstructured |

| therapyleating patterns/ | \ weight management |
‘ programme [

physicalactivity | |

Consider medication | | Consider metabolic |
| for weight loss L surgery

When choosing glucose-lowering therapies:
Consider regimen with high-to-very-high dual
glucose and weight efficacy

Efficacy for weight loss

Very High:
Semaglutide, Tirzepatide
High:

Dulaglutide, Liraglutide
Intermediate:

GLP-1RA (not listed above), SGLT2i
Neutral:

DPP-4i, Metformin

N

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin;t A strong
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; * Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

] If HbA,_ above target

2

Identify barriers to goals:

« Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievernent of goals
« Consider technology (e.g. diagnostic CGM) to eutic gaps and tailor therapy

« Identify and address SDOH that impact on achieve

ofgoals

Diabetes Care - Consensus Report - 28 September 2022 https://doi.org/10.2337/dci22-0034
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|
GLYCEMIE / GEWICHT

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

—>

f . . . B - . ) < &
. *'_‘SCVD *'ﬂ'.iltal‘.lf‘s. of high risk +HF { Glycaemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined differently across B While definitions vary, most Current or prior approaches that provide the Weight Management Goals:
CVOTs but all included comprise > 55 years of age symptoms efficacy to achieve goals: [ 2 s : ]
individuals with established with two or more additional of HF with s e s wee. s

CVD (e.g. MI, stroke, any risk factors (including obesity,

et Metformin OR Agent(s) including

MBINATION that provid B |
revascularisation procedure). hypertension, smoking HFrEF or HFpEF Cﬂa d e:u:::EFtI:;r:ng to :::::vv: . General lifestyle advice: } ,{ Intensive evidence- ‘
Variably included: conditions dyslipidaemia or albuminuria) and maintain treatment goals ‘ medical'nulriﬁon | b;nell structured |
such as transient ischaemic ) ) . therapy/eating patterns/ | ' weight management {

attack, unstable angina, tunsndler.aw..udafnce o-f hy.png.;l_ytaemla a physical activity | | programme ‘
amputation, symptomatic priority in high-risk individuals o s e A t————
s ”V::t"e”“:: owmary i Consider medication | | Consider metabolic |
isease. | | . | |
b SoLTzi l PREFERABLY | In general, higher efficacy approaches | Gewtgtis g || sy,
- SGLTZH with pri — have greater likelihood of achieving v E——
74 | R When s v e
: R enefi ucini . .
+ASCVD/Indicators of High Risk intis | p— p:'m w'i)th :n oo Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
| 2 N
population min per 1.73 m; once initiated should be Very High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA* with proven SGLT2if with proven continued until dialysis or transplantation Dllliglltl}le (high dos.e), -
CVD benefit CVDbeneft @ § | -=-=-=--- OR = =imeoe = 1 Semaglutide, Tirzepatide : :
GLP-1 RA with proven CVD benefit if ‘ Insulin Efficacy for weight loss
SGLT2i not tolerated or contraindicated | Combination Oral, Combination Very High:
If HbA, above target o Injectable (I::.P;l RA/Insulin) ' Semgluﬂ:i; Tirzepatide
i ; igh: L
u 's':tTu;b“"’ :’9‘3" e pat:nts | GLP-1RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
) 25K CORSIGON Micorpvorang 1 SGLT2i, Sulfonylurea, TZ0 Intermediate:
* For patients on a GLP-1 RA consider adding SGLT2iwith | GLP-1RA or vice versa ‘ it : GLP-1RA (not listed above), SGLTZi
| proven CVD benefit or vice versa i ‘ DPP-bi Neutral:
- — : DPP-4i, Metformin
J < l J
{ If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed } { If HbA,_above target 1
* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin;t A strong dentify barriers to goals:
recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat y goars: ficacxi o
are seen at higher levels of aselinerisk and should be factoed intothe shared decision-making process. See text fo details; A Low-dose TZD may be btter tolerated and smilarly effective; § For S6UT2i, cv/ | * Consider DSMES referral to support self-efficagy in achievement of goals
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, M, HHF and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD; + Consider technology (e.g. diagnostic CGM) to s eutic gaps and tailor therapy
# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD. * ldentify and address SDOH that impact on achievement of goals

Diabetes Care - Consensus Report - 28 September 2022 https://doi.org/10.2337/dci22-0034
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MATIG GEWICHTSVERLIES (3.0%):
= 30% VERLIES BUIKVET

ONDERHUIDS VETWEEFSE

5-10%
weight loss

~30% Visceral adipose
tissue loss (diet, physical
activity, pharmacotherapy)

Blood Pressure

Deteriorated Lipid profile Improved (&

¥V tranaived D InsUlin SEASTHvIEy
' \[mPaired A nsulinaemia, Glycaemia 3 IMPTOved |

A PAI-ISusceptibility to thrombosis ¥

T waist circ
Walst Circ Inflammation markers < 94 men
>102 men F

<
> 8K wnmn 30 women



ONDERSTEUNING
LEEFSTIJL

IDEAAL

MEDICATIE IN COMBINATIE MET
GEZONDE LEEFSTIJL
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NIET IDEAAL

VOLLEDIG VERTROUWEN OP
MEDICATIE



HBVL 4 NOVEMBER 2023 -

ZOVEEL MOGELIJK MENSEN
EEN OPLOSSING BIEDEN?

De lucratieve obesitasmarkt wordt op meer dan 130 miljar dollar gescha tegen 2030. o mAGoMLRICH ROTH

FARMAZWAARGEWICHTEN BIKKELEN OM
VEELBELOVEND VERMAGERINGSMIDDEL

BEZORGDHEID OVER GEZONDHEId?




HBVL 4 NOVEMBER 2023 -

ACHTERLIGGENDE
REDEN NIET VERMELD!

\

De lucratieve obesitasmarkt word op meer dan 130 miljard oIIar gescha tegen 2030. o mAGOMLRICH ROTH

FARMAZWAARGEWICHTEN VOEREN
.|PRESTIGESTRIJD OM DE CENTH== ==

BEURSWAARDEN/ WINSTEN
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. * :;
VOLLEDIG VERTROUWEN OP GEZONDE
LEEFSTIJL
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RODE BLOEDCEL KAN WERKEN ZONDER HULP VAN INSULINE (GEEN CELKERNERSENCEL: WEL CELKERN




GEEN VOEDING (VASTEN)

PROBLEEM:

75



HORMONEN VAN DE PANCREAS ZORGEN VOOR ENERGIETOEVOER : e
ZOWEL TIJDENS VASTEN ALS TIJDENS VOEDING



DE PANCREAS BEVAT ONGEVEER 1 MILJOEN
JBWE f x ?s EE Wé LLI x ] EAc




EILANDJE VAN LANGERHANS

DELTATCELLEN (SOMATOSTATINE

ALFACELLEN (GLUCAGON)

POLYPEPTIDE CELLEN

BETACELLEN
(INSULINE + AMYLINE)

CAPILLAIREN

78



EILANDJE VAN LANGERHANS

TRANSPORTERONTVANGER ONTVANGER

SENSOR
BETACEL ALFACEL DELTACEL




—
LL
<
5
L
)

GLUCOSESENSOR

SENSOR
ALFACEL

GIP ONTVANGER

GLP1 ONTVANGER

BETACEL

GLUCOSE
TRANSPORTER (GLUT2)

TRANSPORTERONTVANGER ONTVANGER




BLOEDVAT

TUSSEN
MAALTIJDEN

VOLDOENDE SUIKER

BETACEL

ALFACEL

DARM

LEEG

GEEN SUIKERAANVOER MEER

INSULINE AMYLINE GLU?AGON

BASALE AFGIFTE

100:1

DELTACEL

SOMASTATINE

REMT ZOWEL DE
GLUCAGON ALS DE
INSULINESEglRETIE




BLOEDVAT

GLYCEMIE STIJGT

BETACEL

INSULINE AMYLINE

BASALE AFGIFTE

100:1

ALFACEL

SUIKERAANVOER DARM

GLUCAGON

DELTACEL

SOMASTATINE

82




BETACEL

INSULINE

AMYLINE

BASALE AFGIFTE

BLOEDVAT

ALFACEL

DELTACEL

SOMASTATINE




BLOEDVAT

GLUCOSE VERHOOGT AFGIFTE
VAN INSULINE EN AMYLINE

BETACEL DELTACEL

AMYLINE SOMASTATINE

GLUCOSE REMT DE AFGIFTH
INSULINE AMYLINE VAN GLUCAGON




BETACEL

AMYLINE

BLOEDVAT

DELTACEL

SOMASTATINE

N

INSULINE

AMYLINE

AMYLINE EN INSULINE
REMMEN AFGIFTE GLUCAGO




BETACEL

AMYLINE

INSULINE

AMYLINE

BLOEDVAT

DELTACEL

SOMASTATINE




AMYLINE

INSULINE

AMYLINE

BLOEDVAT

DELTACEL

SOMASTATINE

GLP1 REMT AFGIFTE VAN
GLUCAGON




BETACEL

AMYLINE

INSULINE

AMYLINE

BLOEDVAT

DELTACEL

SOMASTATINE

GIP GEEN INVLOED OP
GLUCAGON NA MAALTIID




BETACEL

AMYLINE

INSULINE

AMYLINE

BLOEDVAT

ENKEL BlJ ORALE VOEDING

NIET BIJ I.V. TOEDIENING
GLUCOSE!

DELTACEL

SOMASTATINE




Increased
nutrient load

Mengt gal uit de lever
met pancreasenzymen
(spijsvertering)

1
Du°dena| UCesa GIP Relative contribution to

insulin release

GIP ~44%

Absorptie meeste
voedingsstoffen

Substrate absorption Glucose ~-33%

* wnunfap

Neural transmission Negligible

- L . GLP-1 ~22%
Q- 1
o e = I,eu E
Absorptie galzouten en . — ]
vitamine B12

METFORMINE REMT

(+ rest voedingstoffen)

GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1 = glucagon-like peptide-1;
Nauck MA, Meier JJ. Diabetes. 2019;68(5):897—900. 90




AMYLINE

INSULINE

AMYLINE

BLOEDVAT

GENEESMIDDEL MET GEF GIP

OZEMPICVICTOZA,
NAOxfo9f NoAd~8§ 0O

DELTACEL

SOMASTATINE




AMYLINE

INSULINE

AMYLINE

BLOEDVAT

GIP ALTIJD SAMEN MET GiP

MOUNJARO (GIP + GL-P)

DELTACEL

SOMASTATINE




BLOEDVAT

NOG VEEL NIET GEWETEN OVER GIq!

DELTACEL

AMYLINE ‘ SOMASTATINE

GIPSTIMULEER GLUCAGONAFGIFTE
INSULINE BlJ LAGE GLYCEMIE




BLOEDVAT DARM

GEEN
VOEDING

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

BASALE AFGIFTE




BLOEDVAT DARM

GEEN
VOEDING

DE SENSOR OP DE ALFACEL VOELT DE GEDAALLD
GLUCOSECONCENTRATIE IN HET BLOED

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

BASALE AFGIFTE




BLOEDVAT DARM

GEEN
VOEDING

GLUCAGON HAALT GLUCOSE UITDE
LEVEROPSLAGPLAATS

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

GLYCEMIE TE LAAG OM DE AFGIF
BASALE AFGIFTE VAN GLUCAGON TE REMMEN




BLOEDVAT DARM

GEEN
VOEDING

GLUCAGON HAALT GLUCOSE UIT,
LEVEROPSLAGPLAATS

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

GLYCEMIE TE LAAG OM DE AFGIF
BASALE AFGIFTE VAN GLUCAGON TE REMMEN




BLOEDVAT DARM

GEEN
VOEDING

GLUCAGON HAALT GLUCOSE UIT,
LEVEROPSLAGPLAATS

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

GLYCEMIE TE LAAG OM DE AFGIF
BASALE AFGIFTE VAN GLUCAGON TE REMMEN




BLOEDVAT DARM
GEEN
VOEDING

VERHOOGDE GLYCEMIE STIMULEER
TERUG AFGIFTE INSULINE EN AMYLI

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

VERHOOGDE GLYCEMIE REMT
AFGIFTE GLUCAGON

INSULINE AMYLINE




BLOEDVAT DARM
GEEN
VOEDING

BETACEL ALFACEL DELTACEL

GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

INSULINE EN AMYLINE REMMEN DE
AFGIFTE VAN GLUCAGON




BLOEDVAT DARM
GEEN
VOEDING

BETACEL ALFACEL DELTACEL
GLUCAGON

INSULINE AMYLINE

GLUCAGON STIMULEERT AFGIFTE
INSULINE




BLOEDVAT

DELTACEL

SOMASTATINE




BLOEDVAT

DARM
G

GLUCAGON ALS GENEESMIDDEL BEGRIJPEN

| ALFACEL |
GLUCAGON
~— ™

4

DELTACEL

BETACEL

INSULINE AMYLINE

SOMASTATINE




ROL VAN INSULINE EN GLUCAGON TER HOOGTE VAN DE LEVER

WELKE ROL SPEHLT GLUCAGON
TER HOOGTE VAN DE LEVER

104



INSULINE GLUCAGON
ONTVANGER ONTVANGER

i i a
INSULINE
LEVER
BLOEDVAT
GLUCOS.

TANSPORTE
GESLOTE

"~ OPSLAGRUIMTE
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INSULINE GLUCAGON
ONTVANGER ONTVANGER

LEVER

BLOEDVAT

GLUCOS
TANSPORTE
GESLOTE

.‘v"

- OPSLAGRUIMTE
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INSULINE GLUCAGON
ONTVANGER ONTVANGER

LEVER
BLOEDVAT

.‘v"

- OPSLAGRUIMTE

GLUCOS
TANSPORTE
GESLOTE

107



BLOEDVAT

INSULINE
ONTVANGER

ANAF 90 MG/D
(NA MAALTIJ

GLUCOS
TRANSPORT
OPEN

GLUCAGON
ONTVANGER

LEVER

-
4

- OPSLAGRUIMTE

108



INSULINE GLUCAGON
ONTVANGER ONTVANGER

LEVER

BLOEDVAT

ANAF 90 MG/D
(NA MAALTIJ

-
4

- OPSLAGRUIMTE
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BLOEDVAT

-
4

- OPSLAGRUIMTE
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LEVER

BLOEDVAT

-
4

- OPSLAGRUIMTE

111



BLOEDVAT

.‘v"

e R
*  OPSLAGRUIMTE

112



LEVER
BLOEDVAT

113



LEVER
BLOEDVAT

114



LEVER

BLOEDVAT

115



LEVER

BLOEDVAT

116



LEVER

BLOEDVAT

(NA MAALTIJ

GLUCOS
TRANSPORT
OPEN

117



LEVER
BLOEDVAT

J

(NA MAALTI

a0

GLUCOS
TRANSPORT
OPEN

i
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BLOEDVAT

J

(NA MAALTI

¢

GLUCOS
TRANSPORT
OPEN

—

LEVER
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LEVER

GLUCOS
TRANSPORT
DICHT

|
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LEVER

GLUCOS
TRANSPORT
DICHT

|
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LEVER

BLOEDVAT

GLUCOS
TRANSPORT
OPEN

122



LEVER

BLOEDVAT

(NA MAALTIJ

GLUCOS
TRANSPORT
OPE

123



LEVER

124



LEVER

BLOEDVAT

125



LEVER

BLOEDVAT

DEEL VAN HET VET BLIJET
ACHTER IN DE LEVER
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LEVER
BLOEDVAT

DEEL VET BLIJFT IN DE LEVER
(NORMAAL 5%)
25% VAN DE BELGISCHE BEVOLKIN
HEEFT TE VEEL VET IN DE LEVER

127



ENERGIEVOORZIENING BIJ AFWEZIGHEID BANKET

BANKET

REACTIE VAN DE HERSENEN
DALENDE GLUCOSEPIEGEL

GLUCAGON MOET DE POORT VAN DE LEVEROPSLAGPLAATS OPENEN EN
ZORGEN VOOR VOOR ENERGIE OM NIEUWE GLUCOSE AAN TE MAKEN



GLUCOSE IS DE BELANGRIJKSTE ENERGIEBRON
HERSENEN KUNNEN MAAR 24 UUR ZONDER GLUCOS$E

KUNNEN GEEN GLUCOSE OPSLAAN

KUNNEN ZELF GEEN GLUCOSE AANMAKEN
EISEN VOORTDUREND GLUCOSE OP ALS ENERGIEBRON

REAGEREN FEL ALS DE GLUCOSESPIEGEL BEGINT TE DALE

129



GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGEL
DAALT ONDER 70 MG/D

EILANDJES VAN
LANGERHANS

ADRENALINE REMT INSULINEAFGIFTE
ADRENALINE STIMULEERT GLUCAGONAFGIFTE

130




GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGEL
DAALT ONDER 70 MG/D

EILANDJES VAN
LANGERHANS

GLUCAGON

ADRENALINE REMT INSULINEAFGIFTE
ADRENALINE STIMULEERT GLUCAGONAFGIFTE

131




TER HOOGTE VAN DE LEVER

GEEN BANKET

GLUCAGON GLUCOSESPIEGEL
ONTVANGER DAALT ONDER 70 MG/D

INSULINE
ONTVANGER

BLOEDVAT

ANI'TVYNIHAv

132



TER HOOGTE VAN DE LEVER

GEEN BANKET

GLUCAGON GLUCOSESPIEGEL
UONTVANGER DAALT ONDER 70 MG/D

BLOEDVAT

ANI'TYNIHav

GLUCAGON

@ ADRENALINE EN GLUCAGON STIMULEREN DE GLYCOGEENFOSFORYLASE
(= OPENEN POORT LEVEROPSLAGPLAATYS)
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TER HOOGTE VAN DE LEVER

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGEL
U DAALT ONDER 70 MG/D

BLOEDVAT

ANI'TYNIHav

GLUCAGON

@ ADRENALINE EN GLUCAGON STIMULEREN DE GLYCOGEENFOSFORYLASE
(= OPENEN POORT LEVEROPSLAGPLAATYS)

134



TER HOOGTE VAN DE LEVER
GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGEL
DAALT ONDER 70 MG/D

BLOEDVAT

ANI'TYNIHav

O
il

ADRENALINE EN GLUCAGON STIMULEREN DE GLYCOGEENFOSFORYLASE
(= OPENEN POORT LEVEROPSLAGPLAATYS)

135



TER HOOGTE VAN DE LEVER

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGEL
STIJGT TERUG

BLOEDVAT

SPIERCEL HEEFT GEEN GLUCOSEFOSFATABE

GLYCOGEEN GLYCOGEENFORSFORYLASE GLUCOSE FOSFAATGLUCOSEFOSFATASEGLUCOSE IN DE BLOEEBSBAAN




TER HOOGTE VAN DE LEVER
GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGEL DAA
TERUG ONDER 70 MG/D

BLOEDVAT

GLUCAGON

137



TER HOOGTE VAN DE LEVER
GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

BLOEDVAT

GLUCAGON

138



1
TER HOOGTE VAN DE PANCREAS

EILANDJES VAN
LANGERHANS

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE

DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

GLUCAGON

139



BLOEDVAT

TER HOOGTE VAN DE VETCEL

[
CORTISOL T

GLUCAGON

CORTISOL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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TER HOOGTE VAN DE VETCEL

GEEN BANKET

CORTISOL

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

BLOEDVAT GLUCAGON

CORTISOL
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TER HOOGTE VAN DE VETCEL

[
CORTISOL T

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

BLOEDVAT GLUCAGON

GEEN GLUCOSE OPSLAG CORTISOL
MEER IN DE VETCELLE
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TER HOOGTE VAN DE SPIERCEL
CORTISOL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

SPIERCEL

BLOEDVAT

143



TER HOOGTE VAN DE SPIERCEL
CORTISOL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

SPIERCEL

BLOEDVAT

144



SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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TER HOOGTE VAN DE SPIERCEL
[ J
CORTISOL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
- R54 MG/DL

WAAR HALEN ZE HUN ENERGIE VANDAAN?

GEEN GLUCOSEVERBRUIK EN
OPSLAG MEER IN DE SPIERCELLEg
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SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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GLUCAGON

SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

150



GLUCAGON |

SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

151



SPIERCEL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

152



TER HOOGTE VAN DE SPIERCEL
CORTISOL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

SPIERCEL

DANKZIJ DE VETVERBRANDING DOOR GLUCAGON KRIJGT DE SPIERCEL ENEI#




TER HOOGTE VAN DE LEVER

CORTISOL

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
BLIJFT DALEN
(ONDER54 MG/DL)

LEVER

“ OPSLAGRUIMTE

BLOEDVAT
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BLOEDVAT

OH

OH

MELKZUUR

LEVER

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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SAMENWERKING TUSSEN GLUCAGON EN CORTISOL GEEN BANKET

(B.V. NACHT)
LEVER
BLOEDVAT

CORTISO

GLUCAGON

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

OH

OH

MELKZUUR

156



CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING MELKZUUR IN GLUCOSE

LEVER
BLOEDVAT
“  OPSLAGRUIMTE

CORTISO

GLUCAGON

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING MELKZUUR IN GLUCOSE

LEVER
BLOEDVAT

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

.‘v"

*  OPSLAGRUIMTE

GLUCAGON
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CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING MELKZUUR IN GLUCOSE

LEVER
BLOEDVAT
“  OPSLAGRUIMTE

CORTISO

GLUCAGON

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING MELKZUUR IN GLUCOSE

AANGEMAAKTE GLUCOSE IS BESTEMD VOOR DE HERSEN GEEN BANKET

COSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

BLOEDVAT

o5

- OPSLAGRUIMTE

GLUCAGON

GLUCAGON: ONDERSTEUNT PEPCARBOXYKINASE (©REP)

GLUCAGON STIMULEERT DE CARNITYLACYLCOA TRANSLOCASE (VZ IN VERBRAl%DINGSOV



CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING EIWITTEN IN GLUCOSE

LEVER
BLOEDVAT

(GLUCOGENE AZ)

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

GEEN BANKET

ALANINE, ARGININE, ASPARAGINEZUUR, GLUTAMINEZUY

UR




CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING EIWITTEN IN GLUCOSE

LEVER
BLOEDVAT

o5

- OPSLAGRUIMTE

GLUCAGON

(GLUCOGENE AZ)

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

GEEN BANKET

ALANINE, ARGININE, ASPARAGINEZUUR, GLUTAMINEZUY

LR




CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING EIWITTEN IN GLUCOSE

BLOEDVAT U

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

.‘v"

*  OPSLAGRUIMTE

GLUCAGON
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CORTISOL ZORGT VOOR OMZETTING EIWITTEN IN GLUC(

LEVER
BLOEDVAT

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

o5

- OPSLAGRUIMTE

GLUCAGON

GLUCAGON: ONDERSTEUNT PEPCARBOXYKINASE (©REP)

GLUCAGON STIMULEERT DE CARNITYLACYLCOA TRANSLOCASE (VZ IN VERBRAlEIS\LDINGSOV



AANGEMAAKTE GLUCOSE IS BESTEMD VOOR DE HERSENEN

LEVER
BLOEDVAT
“  OPSLAGRUIMTE

CORTISO

GLUCAGON

GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL
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BLOEDVAT

GLUCAGON

RS e =
BN R ¢ 2, e s =
. DR AN N

VETTEN

GLUCAGON STIMULEERT DE CARNITYLACYLCOA TRANSLOCASE (VZ IN VERBRANDINC156S60VEN)



GEEN BANKET
(BV. NACHT)

BLOEDVAT

GLUCAGON

S ZAS . < 3 ¥
BT N 2, =T R -
B D R N =N

TRIGLYCERIDEN
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GEEN BANKET
(BV. NACHT)

BLOEDVAT

o5

- OPSLAGRUIMTE

VETZUUR

GLUCAGON
VETZUUR

VETZUUR

TRIGLYCERIDEN
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GEEN BANKET

BLOEDVAT

VETZUUR

GLUCAGON

<
L
L
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GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

BLOEDVAT

VETZUUR

VETZUUR

GLUCAG

VETZUUR

N

METFORMINE REMT
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GEEN BANKET

(BV. NACHT)

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

LEVER

BLOEDVAT

VETZUUR

VETZUUR

SR
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GEEN BANKET

GLUCOSESPIEGE
DAALT VERDER
ONDER54 MG/DL

BLOEDVAT

VETZUUR

VETZUUR

SR
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GEEN BANKET

GLUCOSEBRONNE
UITGEPUT
LEVER

BLOEDVAT

ENERGIE
GLUCAGON

GLUCAGON STIMULEERT DE CARNITYLACYLCOA TRANSLOCASE (VZ IN VERBRANDINC157S?)OVEN)



DE AANMAAK VAN NIEUWE GLUCOSE VERGT

ENORM VEEL ENERGIE GEEN BANKET

GLUCOSEBRONNE
UITGEPUT

BLOEDVAT

’ ENERGIE
VOOR AANMAAK
NIEUWE GLUCOSE (60%)
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LEVER ZELF GEBRUIKT GLUCOSE PRAKTISCH NIET

ALS ENERGIEBRON {2%) GEEN BANKET

GLUCOSEBRONNE
UITGEPUT
LEVER

BLOEDVAT

GLUCAGON STIMULEERT DE CARNITYLACYLCOA TRANSLOCASE (VZ IN VERBRANDIN%%OVEN)



GLUCAGON IS EEN STERKE VETVERBRANDER! (LEVE

N e b | N L7 N1 N N

BLOEDVAT

GLUCAGON REMT DE ACETYLCOACARBOXYLASE (REM AANMAAK VETZUREN)
GLUCAGON STIMULEERT AMRK ACTIVATIE CARNITYLACYLTRANSLOCASE: VERBRANDING VET[TEN
ALCOHOL REMT AMPK> REM VERBRANDING VETTEN + MEER OPSLAG VET (BUIKSTREEK)
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BETAHYDROXYBUTYRAAY ACETOACETAATD
(BETAKETOACYL COA TRANSFERASEACETOACETYL CO#4 (THIOLASE)
2 ACETYL COAATP (ENERGIE) GEEN BANKET
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A BETAHYDROXYBUTYRAAY ACETOACETAATD

ENERGIE (BETAKETOACYL COA TRANSFERASEACETOACETYL CO# (THIOLASE)

2 ACETYL COAATP (ENERGIE) GEEN BANKET
GLUCAGON ZORGT VOOR VERZADIGING (B NACHIT)
( DALING VOEDSELINNAME)
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GLUCAGON GEBRUIKEN ALS GENEESMIDDBREL

T Aanmaak glucose door lever
l Aanmaak vet door lever
T Vetverbranding

= 89et
4 Glucagon
T Vrijstelling insuline 2ief | { Voedselinname
j . R e ! Lichaamsgewicht
e ‘& /

o

T Energieverbruik

3

DIRECT EFFECT OP DE VETZUURVERBRANDING IN DE LBVER

DALING LEVERVERVETTING

GLUCAGON STIMULEERT DE CARNITYLACYLCOA TRANSLOCASE (VZ IN VERBRANDIN%%OVEN)



ALFACEL

GLUCAGON

DELTACEL

SOMASTATINE

REMT ZOWEL DE
GLUCAGON ALS DE
INSULINESElglRETIE
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ENKEL BlJ VOEDING

EXTRA EFFECT VAN AMYLINE

INSULINE

ALFACEL

GLUCAGON

DELTACEL

SOMASTATINE




BLOEDVAT

ENKEL BlJ VOEDING

VERZADIGINGSGEVOEL/VERTRAGING MAAGLEDIGING
ONDERDRUKT DE AANMAAK VAN NIEUWE GLUCOSE LUCAGON)

BE ALFACEL @ |

TA
INSULINE AMYLINE GLUCAGON MAAGLEDIGING
VERZADIGING VERTRAAGT

LEPTINEGEVOELIGHEID
VERHOOGD




AMYLINE

! Maaglediging

AMYLINE | ! Voedselinname

! Lichaamsgewicht

d Vrijstelling glucagon
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AMYLINE
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GLP1

! Maaglediging

T Vrijstelling insuline
{ Vrijstelling glucagon

T Verzadigingsgevoel
! Lichaamsgewicht
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AMYLINE

ALFACEL
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MINDER
EETLUST

MINDER
MAAGZUUR
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GIP

T Vrijstelling insuline LA . I Aanmaak maagzuur

T Gevoeligheid voor insuliNg

! Voedselinname | | & 2P, T Opslag vetten
! Lichaamsgewicht ; A
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GIP

NOG VEEL NIET GEWETEN‘

T Vrijstelling insuline ! Aanmaak maagzuur

A.A

T Gevoeligheid voor insuliNg
T Opslag vetten

I Voedselinname
! Lichaamsgewicht

OP DE VETCEL ZITTEN OOK GIP ONTVANGERS (RECEPTOREN)

GLUCOSE WORDT IN DE VETCEL GEMAKKELIJKER OPGENOMEN EN OMGEZET N

HELPT GLYCEMIE DALEN

VERHOOGDE BLOEDTOEVOER NAAR ORGANEN VAN DE BUIKHOLTE ( LEVER,MAAG, PANCREAS, DARME




T Aanmaak glucose door lever
{ Aanmaak vet door lever
T Vetverbranding

T Vrijstelling insuline

| Maaglediging

T Verzadigingsgevoel
! Lichaamsgewicht

T Vrijstelling insuline

1 Voedselinname
| Lichaamsgewicht

| Maaglediging

{ Vrijstelling glucagon
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Figuur 1: werkingsmechanisme van medicatie met effect op darmhormonen

T Energieverbruik

! Voedselinname
! Lichaamsgewicht

T Vrijstelling insuline
{ Vrijstelling glucagon

! Aanmaak maagzuur

T Gevoeligheid voor insuline
T Opslag vetten

! Voedselinname
! Lichaamsgewicht
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T Aanmaak glucose door lever
{ Aanmaak vet door lever
T Vetverbranding
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Figuur 1: werkingsmechanisme van medicatie met effect op darmhormonen

T Energieverbruik

| Voedselinname
1 Lichaamsgewicht

T Vrijstelling insuline
{ Vrijstelling glucagon

! Aanmaak maagzuur

T Gevoeligheid voor insuline
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Middel

Eigenschappen

Toediening

Hoofdindicatie

Status

|Pramlintide

Pharmaceuticals

Amyline-
analoog

3x /dag
s.C.

Diabetes

Goedgeket

CagriSema

Novo Nordisk

Amyline +
GLP-1RA

1x /week

s.C.

Diabetes,
obesitas

Fase lll

Amycretin

Novo Nordisk

Amyline +
GLP-IRA

1-2 dd per
oslx
/week s.c.

Diabetes,
obesitas

Fase ll

AZDé6234

AstraZeneca

Amyline-
analoog

1x /week
§it

Obesitas

Fase ll

Eloralintide

Eli Lilly

Amyline-
analoog

x /week
s.C.

Obesitas

Petrelintide

Zealand / Roche

Amyline-
analoog

1x /week
s.C.

Obesitas

Gubra / AbbVie

Amyline-
analoog

x /week
s.C.

Obesitas

Amylin 355

Novo Nordisk

Amyline-
analoog

x /week
$iC:

Obesitas

Amylin 1213

Novo Nordisk

Amyline-
analoog

1x /week
s.C.

Obesitas

MET-233i

Metsera

Amyline-
analoog

1x /maand
sic:

Obesitas

ACCG-2671

Structure

Small-molecule
amyline RA

1x /dag per
os

Preklinisch

VRB-103

Verdiva /
Sciwind

Amyline-
analoog

x
/week per
os

Preklinisch

PTT-A

Pep2Tango

Amyline +
calcitonine +
GLP-1+GIP
receptor
agonist

onbekend

Preklinisch

AMYLINE ZELF IS TE ONSTABIEL OM TE
VERWERKEN IN EEN GENEESMIDDEL

AMYLINEANALOGEN IN

ONTWIKKELING

Gebaseerd op Mullard A. Nat Rev Drug Discov. 2025 Jun;24(6):403-406.



GIP amylin

(Duodenum) 7 (Pancreas)

PYY

(Iteum)
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OZEMPIC/VICTOZA/TRULICITY/RYBELSUS

GIP

MOUNJARO/ ZEPBOUND

VANDAAG



