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Oorzaak T1D (deels) onbekend

LZiektebeeld niet goed begrepen:
Niet erfelijk, vatbaarheid wel (immunologie)
Niet alle insuline (Beta)cellen zijn weg
Betacellen kunnen terugkomen

Autoimmuniteit is een gevolg, niet de primaire
oorzaak
Primair defect in de insulinecel/betacel

meerdere oorzaken zoals afleesvergissing,
betacel’ziekte’, virusinfecties, cel-stress

bij kinderen < 6 anders dan bij ouderen
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Pancreas in situ

pancreas

— large Iintasting

o

small intestine

beta cellen : 1-2% van
pancreas (100g)

1 miljard betacellen
(1gram)

per betacel: 10 pgram
insuline in 10.000
graduale

10mg insuline

1U = 0.03846mg

260E

T1D = < 20%
betacellen werken
nog

Foto: B Rbep



Stadia van type 1 diabetes: het begint lang voor de diagnhose
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A Autoantistoffen tegen Insuline, GAD65, IA2, ZnT8, Tetraspanin-7

c 1 eerste auto

gerfeh]ke antistoffen  Autoantistoffen meetbaar (>2)

o Vatbaarheid beta-cel . R
Geneti probleem g_l.l“J*c_o“sf_(af en toe) afwijkend '

immuun- D
activatie X
Immune

Activation

AUTOimmuun

Hoeveelheid actieve betac

g response >
Starting Point Immune
oarng Pore Response STADIUM  STADIUM STADIUM STADIUM
15x greater risk of 3 4
developing T1ID &
Immune Activation
Beta cells are attacked \1 r/ w
normale glucose af en toe hyperglycemie diagnose
Immune Response e Tolerance Abnormal Glucose Tolerance Clinical Diagnosis
Development of single 2 2 Autoantibodies > 2 Autoantibodies

autoantibody

a

10jaar? 2 jaar?!

TIJD >>>>>>>>> (Maanden tot Jaren)
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Some beta cells escape destruction during the progression of type 1 diabetes

82 years old; 50 years T1D (nPOD 6050) 79 years old; 56 years T1D (nPOD 6065)

nPOD study: JDRF
pancreasweefsel van (oor welke oorzaak dan ook)
overleden mensen met Type 1 diabetes



Niet alle beta cellen weg/dood: pighetes
ondergedoken / ‘winterslaap’?

e .....maar in welke mate bij wie? Meetbaar?

nPOD (Atkinson)

Pancreas 6038 ALL ISLETS NO BETA CELLS

www.jdrfnpod.org & y ‘
‘onderduikers’ e ey
‘winterslapers’ & A

- ‘slachtoffers’
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Er blijft (minimale) Diabeter
insulineproductie -
bestaan bij type 1 diabetes ... en die is nuttig!

Diabetes 59:2846-2853, 2010
Residual Insulin Production and Pancreatic 3-Cell

Turnover After 50 Years of Diabetes: Joslin Medalist C P E PTI D E

Hillary A. Keenan,"* Jennifer K. Sun,""* Jared Levine,"* Alessandro Doria,"* Lloyd P. Aiello,"”*
George Eisenbarth,” Susan Bonner-Weir,'* and George L. King'*

meer c-peptide= minder hypos/hypers =minder complicaties
behoud van c-peptide/beta cellen

regeling, eerste jaar, ingrijpen in het ziekteproces



Dia'beter

Vallen de afweercellen dan ook die cellen aan?

Dan moet je meer weten over iemands afweer
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Diabeter: Onderzoek naar verscheidenheid Diabeter

e Verscheidenheid van type 1 diabetes

- Onderzoek naar het stoppen van type 1 diabetes bij diaghose
en later tijdens de ziekte

- Onderzoek om de ziektebehandeling te verbeteren door
zoeken van verschillen en bijzonderheden

- Voorspellen wie diabetes krijgt?

e Verscheidenheid in de spreekkamer:
behandeling verbeteren
- pomp/sensor/‘computer’
- vroegtijdige detectie van schade (lang voor er complicaties zijn)
- nieuwe middelen naast insuline
- Psychologische impact van type 1 diabetes verminderen
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Diabeter: Onderzoek naar verscheidenheid™

e Verscheidenheid van type 1 diabetes

e Technieken om de behandeling te verbeteren
beter te maken en goed te gebruiken

vroegtijdige detectie van schade (lang voor er complicaties
Zijn)



Niet alleen t.a.v. de oorzaak:

Verscheidenheid en vroegtijdige schade

¢ Indien regeling (HbA1c) niet goed: ‘eerder oud’

- effect op levensverwachting en ziektes/complicaties

e Glucoseschommelingen zijn niet goed voor je

bloedvaten (hypo= hyper)

- Time-in-range: tijd dat je glucose tussen 3.9-10 mmol/l zit

e Kan al vroeg starten

- na gemiddeld 6 jaar meetbaar
- herstel mogelijk

- de een gevoeliger dan de ander
- opsporen van risico en schade

- regeling, eerste jaar, time-in-range

De glucosesensor is geen gadget,
maar bittere noodzaak

49,997 ondertekeningen

| De glucosesensor is essentieel voor mensen met type 1 diabetes (T1D) . Het

"‘ biedt een betere gezondheid en kwaliteit van leven, minder complicaties, en
2

veiliger werken, slapen en sporten. De vergoeding van de sensor (FGM/CGM)

Py

Towards Early Risk
Strafification in Children
and Adolescents with
Type 1 Diabetes

7 IR

i



Onderzoek en goede regeling!

e Indien regeling (HbA1c) niet goed: ‘eerder oud’
- effect op levensverwachting en ziektes/complicaties

e Glucoseschommelingen zijn niet goed voor je bloedvaten (hypo= hyper)
- Time-in-range: tijd dat je glucose tussen 3.9-10 mmol/l zit

e T1Diabetes regelen is niet eenvoudig: Glucoseregelen is moeilijk en moet altijd

e Wereldwijd haalt slechts 1 op de 3 een glucoseregeling die je

(bijna) uit die gevarenzone haalt (HbA1c< 7.0% = 53 mmol/mol;
richtlijndoelen)

e Bij Diabeter:

MDI PFump MIX  Pump+ MOl Pump M Pumps M Pump MDD Pumps
only only WCGM CGMm only only WCGM CGN only only HCGM CoM
<6 years n teasl 6 - <26 years ntotsd 226 years n total
Disbetor AIC, % (n) M £7(139) 21(15%) 7.5(35) 73(87) 284 B.7(465) B.3(%63) T6(4) Ye{136) 1163 YS(112) 7.7(142) 2.3(5) 7.0{%) 818
TID Exchange AIC(N) B 90 ar 50 15 1533 s 00 s (¥ Wwass 52 78 73 74 A7
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Diabeter: Onderzoek naar verscheidenheid™

e Verscheidenheid van type 1 diabetes

e Technieken om de behandeling te verbeteren
beter te maken en goed te gebruiken
pomp/sensor/‘computer’: UITKOMSTEN
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Evaluating outcomes: Technology and Care =

OpenAPS /
Nightscout
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‘Technische genezing’ =

e Pomp + Sensor + computer = AP (betacel)
- 1980-2012: ’los van elkaar’

2013: Sensor versterkte insulinepomp (SAP)

2015: Hypopreventie/predictie:
640G (Medtronic)
Basal IQ (Tandem T:slim)
Horizon (Insulet/Omnipod)
2018: Hybrid closed loop
670G
Control IQ (Tandem T:slim)
Horizon (Insulet/Omnipod)
2019: ’los van elkaar’ /officieel =>
(OpenAPS, Loop, AndroidAPS, Diabeloop)

o AUTOMATISCHE BETACEL (alvleesklier)
« 780G, EOFlow, iLET, Inreda,
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Toevoegen van techniek werkt
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DI Pump MDI Pump+ MDI Pump MDI  Pump+ MDI Pump MDI  Pump+
only only +(GM (GM only only +(GM (GM only only +CGM CGM
<6 years n total 6 - <26 years n total 226 years n total
Diabeter A1C,% (n) M 8.7(139) 8.1(155) 7.3(3) 7.3(87) 384 8.7(465) 8.3(563) 7.6(4) 7.6(136) 1,168  7.9(112) 7.7(142) 7.3(S) 7.0(S6) 315

T1D Exchange A1C (%) M 9.0 8.7 8.0 7.9 38653 96 9.0 8.8 8.3 10468 82 7.8 7.3 7.4 6,407



Diabeter

Diabeter: Onderzoek naar verscheidenheid™
e Verscheidenheid van type 1 diabetes

e Technieken om de behandeling te verbeteren
beter te maken en goed te gebruiken

Psychologische impact van type 1 diabetes verminderen



tekening via Prof Karin Lange
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1. Contact (ook telefonisch, uploads, email
2. Doelen: met elkaar en realistisch
3. Regie: team (één boodschap) / shared decision
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ologische impact van type. 1 diabetes verminderen o ciese vess
An§st, erres@fae en typey‘Pgla1betes i G%J .

- Eerder meten en evt ondersteunen of verwijzen

Linh Nguyen

- 150 tieners gevolgd
behandelen, ePsych Radboudumc
e Verantwoordelijkheden van ouder >> kind
- 8-16 jaar, welke succesfactoren?

yc.h

- Niet meer depressie, wel meer angsten

Diabeter
—

‘
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Tiasune « 25 ¢ Universiry
St

- Welke risico’s zijn er? Adviezen aan ouders

e Doelconflict jong volwassenen
- keuzes elke dag 180-300 momenten!

Prof Frgns Pouwe

- hoe gaan mensen hier.m~a o
et id: w6,
° VerSChe‘S!?.‘)nslgen

- De rol van eerste jaar: begeleiding, Buddy’s , contacten!

echt toe?

- Qualimeter: van HbA1c naar Ha, He, hoe gaat het er
(echt) mee?

@V N Prof Niels
Per Winterdijk Soren Skovlund Eskjaer



Diabeter: onderzoek naar de verscheidenheid van type 1 diabetes

Want: hoe zit dat dan qua timing?,

De één is 4 de ander 40 jaar bij de diagnose?

Bij de één makkelijke regeling, bij de ander altijd moeilijk
Bij de één snel problemen, bij de ander nooit

Bij de één blijvend autoimmuniteit, bij de ander ‘rust’

erfelijke
vatbaarheid

Genetic beta-cel — Nog beter in kaart brengen

Risk probleem van deze stadia! = STAGEREN
Immuun-

activatie

Immune
Activation .
immuun

response

=

Immune
Starting Point Response
If you have a relative:
15x greater risk of
developing T1D & TADIUM 1 ] STADIUM 2 STADIUM 3 STADIUM
Immune Activation
Beta cells are attacked \1 (/
normale glucose af en toe hyperglycemie diagnose
Immune Response Normal Glucose Tolerance Abnormal Glucose Tolerance Clinical Diagnosis
Development of single > 2 Autoantibodies 2 2 Autoantibodies 22 Autoantibodies

autoantibody STARTOF T1D



JDRF .

Cpzet-Biomarkerstudie- |!||||||||

Ho z!t het met |mmunc?log|e? g'ﬁﬁlﬁ?éiﬁ
Hoe zit het met ontstekingsstoffen? ~

Hoe zit het met de genetica? Diabeter
Is er een ‘footprint’ van beta-cellen te vinden? RNA
Hoe zit het met andere hormonen (Glucagon, GLP-1)

e Observationele longitudinale cohortstudie
o Wie?

- 600 patienten 150 mensen ‘c-peptidetest’

- met 5 jaar of langer T1D

- 16+
e Wat?

- 3 jaar achtereen 2020

- 1x per jaar nuchtere bloedafname +

n. ochtendurine + vragenlijst Ontbijtje na afloop



o . Digbeter
Nieuwe biomarkers zoeken :

e Autoimmuun reactie: |
- ‘streepjescode van de afweer’ ‘
- blijvende autoantistoffen als merker

e microRNA/Biomarkers:

- ‘vingerafdruk’ van betacelstress
' fdruk’ van vroege complicaties

=

e Genen die insulineaanmaak sturen

JDRF

» Onstekingsmerkers bij : .
el UEN

- allereerste processen betacel ONDERZOEK

- activiteit van de afweer bij bestaande diabetes ‘D“ ,,,,,

- rol in complicaties



C-peptide: logarithmic representation of fasting c-peptide levels of JORF

first study visit VO in 550 of 609 participants versus disease
duration (Beckman assay) and comparison with Wang study lI i' gl
(adapted Mercodia assay) showing significant number of patients BIOMARKER
with > 31 year of duration and c-peptide ONDERZOEK
Diabeter
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Diabeter: Onderzoek naar verscheidenheid Diabeter

e Verscheidenheid van type 1 diabetes

- Onderzoek naar het stoppen van type 1 diabetes bij diaghose
en later tijdens de ziekte

e Verscheidenheid in de spreekkamer:
behandeling verbeteren
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Immune intervention using teleregenic dendritic:cellsin
type 1 dialetes
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Negen deelnemers met specifieke kenmerken
(‘Liefst een negenling met diabetes’)
- Zonder c-peptide, immunologisch/zorguitkomst ‘identiek’
- Diabeter Helden:
- Eerste fase studie: veiligheid !!
- Immunologisch effect fase 2



Vroegere interventie:

eerste 6 maanden MED I

- GAD65 vaccinatie
- In lymfklier
- Afweer terug naar school

- 2017-2019
- resultaten eind 2020-21

nterleukin-2 to fight Type-1 Diat

-injectie van een immuun-sturende stof
interleukine 2

lage dosis remt de ‘kwade’ cellen
2016-2019

resultaten vanaf 2020

erfelijke
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STADIUM 1 STADIUM 2 STADIUM 3 STADIUM 4

Immune Activation
Beta cells are attacked \1{/
normal le glucose af en toe hyperglycemie diagnose
Immune Response Normal Glucose Glucose Clinical D
Development of single > 2 Autoantibodies 22 Autoantibodies 22 Autoantibodies

aaaaaa tibody STARTOF T1D



Glucagon: "HET VERGETEN HORMOON.......’

Diabeter
-

e Glucagon: alfa cellen

e Alfa cellen zijn ongelukkig zonder (functionele) Ssasss
beta cellen |

e insuline remt normaliter de glucagonproductie in
de alfa cel

e Type1 diabetes= geen insuline= geen remming=>

HYPERGLUCAGONEMIE (te veel) => HOOG! JDRE
e Nog meer na maaltijd........ I Il II
fi
e Glucagon: ‘I II l
BIOMARKER
- hoeveel? bij wie? welke middelen? ONDERZOEK
- GLP-1 bij type 1 studie ,;Dbete,

Natloraa! dizsetesczrirum
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SGTL-2 remmers
GLP-1 analogen

Huidige middelen eerder?
Bloeddruk (ACE)
Cholesterol (Statines, etc)

Nieuwe insulines (analogen, smart-, ‘lever-zoekend’)
STUDIES

Nieuwe diabetes:

ontstekingsremmers?!
Vaccinaties
Immuunmodulatie

Toekomstige diabetes
predictie en interventie / familiestudies
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Genetic beta-cel

Risk problegem
ctivatie
Immune
=

Activaion *uun Verscheidenheid:
response wie, wanneer, etc

Immune
Starting Point Response
If you have a relative:
15x greater risk of
developing T1D 1’ TADIUM 1 STADIUM 2
Immune Activation
Beta cells are attacked \1 r/
normale glucose af en toe hyperglycemie diagnose
Immune Response Normal Glucose Tolerance Abnormal Glucose Tolerance Clinical Diagnosis
Development of single > 2 Autoantibodies 2 2 Autoantibodies 22 Autoantibodies

autoantibody STARTOF T1D

Kan het niet een beetje sneller????

=

. . Diabeter
Nu technische oplossing, op weg naar -

interventie (stop/vertraag)
en uiteindelijk genezing



goede regeling
pieken er uit

factoren die we niet kennen/in de hand
hebben:

immunologie

genen die insulinegevoeligheid
bepalen/beinvloeden

niet alle ‘omgevingsfactoren’
individuele diagnose en behandeling
eerder met techniek starten
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