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Farmacotherapie voor ohesitas
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Obesitas is een chronische ziekte waarbij sprake is van
disfunctionerend visceraal (buik)vet. Deze verstoringen in
vetweefsel dragen negatief bij aan vele chronische ziekten.
Leefstijloptimalisatie vormt de hoeksteen van obesitasbe-
handeling. Bij onvoldoende effect zijn er verschillende far-
macotherapeutische opties. Deze bespreken we hier, naast
de toepassing ervan in de huisartsenpraktijk.

Ruim de helft van de Nederlandse volwassenen heeft overge-
wicht en 15,6 % heeft obesitas.! Volgens de WHO en de Ge-
zondheidsraad is obesitas een chronische ziekte.” Vetweefsel
is een orgaan met belangrijke endocriene en immunologische
functies. Bij obesitas is sprake van disfunctie van het visceraal
(buik)vet, met als gevolg chronische laaggradige inflammatie
en vele endocriene en immunologische verstoringen.? Hier-
door is obesitas ook een zogenaamde ‘poortziekte, omdat het
kan leiden tot vele lichamelijke en mentale ziekten, zoals car-

diovasculaire aandoeningen, 13 vormen van kanker, depressie,
auto-immuunziekten, een ernstiger beloop van infecties, in-
fertiliteit en gewrichtsklachten.?>® Het is belangrijk om obesitas
bij deze andere ziekten ook mee te behandelen. Het gaat hier
dus ook niet om een totaal nieuwe patiéntengroep voor de
huisartsenpraktijk, want veel mensen met obesitas komen al
met allerlei andere klachten. Maatschappelijk gezien is zowel
betere preventie cruciaal, zoals een gezondere leefomgeving
(vooral een politieke taak), als behandeling van mensen die al
obesitas of overgewicht hebben.*

DIAGNOSTIEK OVERGEWICHT EN OBESITAS

In 2023 is met medewerking van het NHG de nieuwe multi-
disciplinaire richtlijn Overgewicht en obesitas voor volwas-
senen gepubliceerd.’ Deze omvat de nieuwste inzichten wat
betreft obesitas, inclusief het diagnosticeren van onderliggen-
de oorzaken en de verscheidene behandelopties. Momenteel

Als iemand eenmaal obesitas heeft ontwikkeld, is gewichtsreductie door de ontstane disregulatie van onder andere het eetlustregulatie-
systeem en het metabolisme vaak niet eenvoudig.
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DE KERN

Obesitas is een chronische ziekte die gekenmerkt wordt
door disfunctie van [buik]vet, dat kan leiden tot laaggra-
dige ontsteking en vele andere ziekten.
Leefstijloptimalisatie en aanpak van onderliggende
oorzaken vormen de hoeksteen van de behandeling van
obesitas (zie ook checkoorzakenovergewicht.nl].

Bij obesitas en ook na gewichtsverlies middels een dieet
komt gewichtstoename vaak voor door onder andere
biologische mechanismen, waaronder verstoring van de
eetlustharmonen zoals GLP-1.

Wanneer leefstijlinterventies onvoldoende effect hebhen,
zijn er verschillende farmacotherapeutische opties,
waarbij de huidige middelen gemiddeld zo’n 5-10% extra
gewichtsafname kunnen geven.

De komende jaren worden nieuwe middelen verwacht die
mogelijk tot nog meer gewichtsafname en gezondheids-
winst leiden.

wordt de huidige NHG-Standaard Obesitas, die uit 2010
dateert en deze inzichten nog niet bevat, ook herzien. De
nieuwe multidisciplinaire richtlijn raadt je aan om je patiént
eerst op een niet-veroordelende manier om toestemming te
vragen om het over diens gewicht te hebben en vervolgens na
te gaan welke oorzaken en overgewicht in stand houdende fac-
toren een rol spelen.’ Naast een ongezonde leefstijl - de meest

Tabel 1

voorkomende onderliggende oorzaak van obesitas - kunnen
er namelijk ook sociale, psychische, hormonale of medische
oorzaken meespelen [tabel 1]. Een veelvoorkomende bijdra-
gende factor is het gebruik van medicatie met een gewichts-
verhogende bijwerking.’> Voorbeelden hiervan zijn cortico-
steroiden (systemisch en in enige mate ook lokaal gebruik)

en bepaalde antipsychotica, antidepressiva en antidiabetica,
zoals gliclazide en insuline. Bouw deze middelen zo mogelijk
af of zet ze (in overleg met de voorschrijver) om in medicatie
met een gewichtsneutrale of -verlagende bijwerking (zie www.
behandelovergewicht.nl). Dit kan athankelijk van het middel
tot gewichtsverlies van enkele kilo’s tot in zeldzame gevallen
zelfs tientallen kilo’s leiden. Soms heeft de patiént een onder-
liggende zeldzame aandoening, zoals een endocriene ziekte,
hypothalame of (mono)genetische obesitas, die een specialis-
tische behandeling behoeft.

Om de mogelijke oorzaken en in stand houdende factoren
gemakkelijk in kaart te brengen, kun je de patiént vragen om
thuis de met onder andere huisartsen ontwikkelde online
diagnostische tool www.checkoorzakenovergewicht.nl in te
vullen en de uitslag naar bijvoorbeeld een vervolgconsult mee
te nemen. Het is belangrijk om v6ér of eventueel tijdens het
starten van een obesitasbehandeling te beoordelen of de oor-
zaken aangepakt kunnen worden, voor een optimaal effect van
de behandeling [tabel 1].°

Bij de volgende stap beoordeel je het gewichtsgerelateerde
gezondheidsrisico (GGR) [tabel 2]. Dit wordt bepaald met

de body mass index (BMI), de buikomvang en obesitasgere-
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in verleden

Eetbuistoornis
zoals Binge eating
disorder en Bouli-
mia Nervosa

insuline, glimepiride
Antidepressiva:
mirtazapine,
citalopram,
paroxetine
Anti-epilectica:
carbamazepine,
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Bron: Richtlijn Overgewicht en obesitas hij valwassenen. Kennisinstituut FMS, 20232
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Tabel 2

Gewichtsgerelateerd gezondheidsrisico (GGR] en indicatie algemene behandelmogelijkheden voor volwassenen met avergewicht en obesitas

BUIKOMVANG*

Man 2 102 cm | vrouw = 88 cm

GEEN VERGROTE BUIKOMVANG*

1 2
BMIKG/M OF COMORBIDITEIT?

COMORBIDITEIT?

BMI:225-<30
Overgewicht

Adviezen gezonde leefstijl Basis GLI® Basis GLI [met aanvullende zorg)?®

Bij BMI 2 27: overweeg gewichtsreducerende medicatie toe te voegen na 1 jaar behande-
ling met de geindiceerde GLI naar oordeel van de zorgprofessional(s)®

BMI: 230 -<35 Adviezen gezonde leefstijl Basis GLI® Basis GLI (met aanvullende zorg)®
Lzl Overweeg gewichtsreducerende medicatie toe te voegen na 1 jaar behandeling met de
klasse | geindiceerde GLI naar oordeel van de zorgprofessional(s)?
Bij DM2: indien GLI en maximale inzet
gewichtsreducerende medicatie onvoloen-
de effect hebben, overweeg metabole
chirurgie
BMI:235-<40 Basis GLI Gespecialiseerde GLI® Gespecialiseerde GLI®
Obesitas (eventueel basis GLI met/zonder aanvullen- | [eventueel basis GLI met aanvullende zorg)
de zorg)
klasse Il
Overweeg gewichtsreducerende medicatie toe te voegen na 1 jaar behandeling met de
geindiceerde GLI of vroeger in de behandeling, naar oordeel van de zorgprofessional(s)®
Patiént met een Aziatische of Hindoestaanse achtergrond: overweeg metabole chirurgie
BMI 2 40 Gespecialiseerde GLI®
Obesitas : A : : o
Overweeg gewichtsreducerende medicatie vroeg in de behandeling toe te voegen met de geindiceerde GLI,
klasse Ill

naar oordeel van de zorgprofessional(s)®

Overweeg samen met de patiént en een multidisciplinair behandelteam de mogelijkheid van metabole chirurgie

Mate van Gewichtsgerelateerde gezondheidsrisico (GGR)

GLI; gecombineerde leefstijlinterventie. Dit betreft een interventie waarbij begeleiding bij voeding, beweging en gedrag in samenhang wordt aangeboden.

1. Afkapwaarden BMI en buikamvang wijken af voor ssmmige etnische groepen en/of persanen vanaf 70 jaar (zie module ‘Uitkomstmaten’)

2. Comorhiteit: zoals cardiometabaole en respiratoire aandoeningen, maligniteiten, artrose, gastro-intestinale aandoeningen, urogenitale aandoeningen/

fertiliteitsproblemen, psychische/psychasociale en overige problematiek (Voor volledig averzicht zie module ‘Obesitas-gerelateerde comaorbiditeiten’)

3. Zie vaor relevante informatie voor de praktijk de factsheet op www.hehandelovergewicht.nl.

Geel: licht verhoogd; lichtaranje: matig verhoogd; dankeroranje: sterk verhoogd; rood: extreem verhoogd

Bran: Richtlijn Overgewicht en ohesitas bij volwassenen. Kennisinstituut FMS, 20233

lateerde comorbide aandoeningen, en geeft richting aan de
behandeling.’

WANNEER GEWICHTSVERLAGENDE FARMACOTHERAPIE
INZETTEN?

Wanneer de leefstijl van de patiént nog niet geoptimaliseerd
is, bestaat de eerste stap van de obesitasbehandeling uit een
gecombineerde leefstijlinterventie (GLI). Dit bestaat, zoals
ook grotendeels genoemd in de NHG-Standaard Obesitas uit
2010, uit een combinatie van gezonde voeding, voldoende be-
weging (minimaal 150-200 minuten per week matig intensief
bewegen, tweemaal per week spierversterkende oefeningen
en na afvallen om het verlaagde gewicht te behouden 200-300
minuten per week matig intensief bewegen) en gedragsveran-

dering. De GLI kan verschillende vormen aannemen [tabel 2].

Na deelname aan GLI-groepsprogramma’s wordt een verbete-
ring van de leefstijl en gewichtsreductie gezien van gemiddeld
3,6 tot 5,1%. Van de deelnemers heeft 83% in meer of mindere
mate baat bij de GLI en hun kwaliteit van leven neemt fors
toe.” Ook zijn na een GLI tal van cardiometabole, immunolo-
gische en psychologische verbeteringen beschreven.®

Bij sommige patiénten heeft een GLI onvoldoende effect. Dat
kan komen door nog onopgeloste onderliggende oorzaken

of onvoldoende motivatie. Het hangt ook vaak samen met
biologische mechanismen die bij mensen met obesitas en met
name ook extra na gewichtsverlies in werking treden, zoals
een verlaging van de verbranding, een disbalans in de hon-
ger- en verzadigingshormonen (waaronder het darmhomoon
GLP-1) met een toename van het hongergevoel, en perma-
nente veranderingen in immuun- en vetcellen. Hierdoor heeft
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Tabel 3

Farmacotherapie voor ohesitas: effecten, toedieningsweg, doseerschema’s, kostenaspecten, contra-indicaties en hijwerkingen

Gewichtsverlies Na 52 weken:
Interventie 10,6 kg
Placebo: 6,2 kg

Gewichtsverlies (GV) naeenjaar  44% heeft = 5% GV

20% heeft 2 10% GV
Dosering r Y

-

3ddtabal20 mg
Opbouwfase Geen opbouwfase nodig
Evaluatie Geen gewichtsafname na 12

weken: stoppen

Kosten ~€ 73 per maand

Vergoedingsstatus Niet vergoed

Belangrijkste contra-indicaties e zwangerschap of borstvoeding
® Chronische malabsorptie
® Cholestase
® Orale anticoagulantie

Meest voorkomende Olie-achtige lekkage uit de

bijwerkingen (2 10%]) darmen, winden laten, sterke
drang tot ontlasting, vaker en
vettige, olieachtige of vloeibare
ontlasting, hoofdpijn, bovenste-
luchtweginfecties

Referenties tabel: 3, 13, 14, 15, 16 (Orlistat), 3, 13, 14, 16,17, 22, 23 (Naltrexon/Bupropion), 3, 13, 14, 18, 19 (Liraglutide 3 mg] en 3, 13, 28 [Semaglutide
2.4 mg).

het lichaam de neiging om terug te keren naar het hogere hebben positieve effecten op deze disbalans in honger- en
lichaamsgewicht.>”"! Dat kan tot gewichtstoename leiden (het  verzadigingshormonen. Deze behandelingen worden altijd
jojo-effect), dat ten onrechte vaak aan onvoldoende wilskracht  toegepast boven op leefstijloptimalisatie. Tot slot is er een
toegeschreven wordt. zeldzamere groep van mensen bij wie obesitas een geneti-
Gewichtsreducerende medicatie en bariatrische chirurgie sche of endocriene oorzaak heeft. Daarvoor is een gespeci-
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aliseerde behandeling nodig, die we hier verder niet bespre-
ken.!

INDICATIESTELLING FARMACOTHERAPIE

Het NHG is nog bezig met de herziening van de NHG-Stan-
daard Obesitas en de plaatsbepaling van gewichtsreduce-
rende medicatie in de eerste lijn. Behalve werkzaamheid en
bijwerkingen spelen ook kosten en beschikbaarheid van de
medicatie een rol. De multidisciplinaire richtlijn Overgewicht
en obesitas voor volwassenen beschrijft de volgende indicaties
waarbij gewichtsverlagende medicatie toegevoegd kan worden
aan een GLI [tabel 2].

[Tabel 3] bevat de belangrijkste vergoedingscriteria voor de 2
eerstelijns obesitasmiddelen, naltrexon/bupropion en liraglu-
tide, die sinds 2022 vergoed worden. Bedenk dat de indica-
tiestelling niet altijd overeenkomt met de vergoedingscriteria.
Soms krijgen zorgverleners het verzoek van patiénten dat zij
de medicatie zelf willen betalen. Dit is in individuele gevallen
te overwegen als er sprake is van zinnige zorg en het met de
multidisciplinaire richtlijn in overeenstemming is. De door
het RIVM erkende GLI-programma’ zijn te vinden via www.
loketgezondleven.nl/gezondheidsthema/overgewicht/gecom-
bineerde-leefstijlinterventie.

WELKE GEWICHTSREDUCERENDE FARMACOTHERAPIE IS ER?
Op dit moment is er in Nederland een aantal door het EMA
goedgekeurde gewichtsverlagende middelen beschikbaar. Een
eerstegeneratiemiddel is orlistat 60 mg en 120 mg, dat sinds
1998 verkrijgbaar is. Sinds 2019 zijn de tweedegeneratiemid-
delen beschikbaar: liraglutide 3 mg en het combinatiemiddel
naltrexon/bupropion 8/90 mg. Daarnaast vermeldt de multi-
disciplinaire richtlijn ook metformine (off-label) als middel
voor enige gewichtsreductie bij obesitaspatiénten met insuli-
neresistentie/prediabetes.?

[Tabel 3] bevat een overzicht van de gemiddelde effecten,

doseerschema’s, kostenaspecten, contra-indicaties en bijwer-

kingen van farmacotherapie voor obesitas.

m Orlistat 120 mg remt het enzym lipase, en daarmee de
opname van vetten uit de voeding door de darm."*** Na een
jaar heeft 44% van de gebruikers > 5% gewichtsverlies.'® Dit
middel heeft relatief veel gastro-intestinale bijwerkingen, en
wordt in Nederland niet vergoed en weinig voorgeschreven.'®

m Naltrexon/bupropion 8/90 mg bestaat uit een opiaatrecep-
torantagonist (antiverslavingsmiddel) en een dopamine- en
noradrenalineheropnameremmer (antidepressivum).'>”
Dit combinatiemiddel heeft een synergistische werking
op het hongercentrum in de hypothalamus, die leidt tot
eetlustremming, een afname van de invloed van voedings-
prikkels uit de omgeving en stimulatie van breinregio’s die
betrokken zijn bij zelfcontrole.”>'” Gemiddeld heeft 55%
van de patiénten > 5% gewichtsverlies.'® Naast een ge-
wichtsafname heeft naltrexon/bupropion gunstige effecten
op de glucosehuishouding, inflammatie en het lipidemeta-
bolisme."” Meest voorkomende bijwerkingen zijn gastro-
intestinale klachten en hoofdpijn.

m Liraglutide 3 mg is een GLP-1-receptoragonist, met indi-
catiestelling obesitas. Naast deze hooggedoseerde variant
voor obesitas bestaat ook de laaggedoseerde liraglutide
van 1,8 mg, die als indicatie diabetes mellitus type 2 heeft.
GLP-1 zorgt voor een glucoseathankelijke stimulatie van de
insulinesecretie, remming van de voedselinname, afname
van maaglediging en een toename van de natriurese en
diurese.'’2* Ook heeft liraglutide gunstige effecten op de
glucosehuishouding, lipiden en de bloeddruk.'®* GLP-1
heeft ook cardio- en neuroprotectieve en anti-inflammatoi-
re effecten.”® Gemiddeld heeft 63% van de patiénten > 5%
gewichtsverlies.'® Meest voorkomende bijwerkingen zijn
gastro-intestinale klachten en hoofdpijn.

Bij naltrexon/bupropion en liraglutide geldt een stopregel:
wanneer na 12 weken behandeling met de hoogste tolereer-
bare dosis niet ten minste 5% gewichtsverlies is opgetreden,
dient het middel gestaakt te worden.? Hierbij is geen atbouw-
fase nodig. Vijf procent gewichtsverlies blijkt al gunstige
effecten te hebben op de metabole gezondheid en chronische
inflammatie.>*
m Hooggedoseerd semaglutide (2,4 mg) is een langwerken-
de GLP-1-receptoragonist met indicatiestelling obesitas.
Bij 86% van de patiénten was bij semaglutide 2,4 mg een
gewichtsverlies van > 5% te zien en bij 32% was sprake
van een gewichtsafname van > 20%.?® Meest voorkomende
bijwerkingen zijn gastro-intestinale klachten, vermoeidheid
en hoofdpijn. In Nederland is het middel door wereldwijde
tekorten momenteel nog zeer beperkt beschikbaar. Het ver-
goedingsdossier van dit middel is ingediend. In afwachting
hiervan wordt dit middel dus nog niet vergoed. Als alterna-
tief wordt soms de lage dosis semaglutide 1,0 mg met indica-
tiestelling DM2 off-label gebruikt. Mogelijk doordat dit mid-
del veel in het nieuws is. In verband met de huidige tekorten
van laaggedoseerde GLP-1 met indicatie DM2 (liraglutide
1,8 mg en semaglutide 1 mg) adviseert het NHG vooralsnog
om geen laaggedoseerde GLP-1-receptoragonisten voor te
schrijven aan patiénten voor de indicatie obesitas.

De uiteindelijke keuze voor een middel bepaal je samen met
de patiént, waarbij je voorkeuren voor de toedieningsweg en
vergoedingsstatus afweegt tegen patiéntspecifieke factoren en
rekening houdt met potentiéle bijwerkingen en contra-indica-
ties.

GEWICHTSVERLAGENDE MEDICATIE: LEVENSLANG?

Omdat obesitas een chronische ziekte is zullen patiénten de
gewichtsverlagende medicatie waarschijnlijk langdurig moe-
ten gebruiken. De onderzoeken naar stoppen van de huidige
generatie GLP-1-analogen laten zien dat het gewicht gemid-
deld weer omhooggaat als de patiént abrupt ermee gestopt
is.”?! Of en hoe obesitasmedicatie op termijn mogelijk afge-
bouwd kan worden en vooral bij wie dat zou kunnen moeten
we voor naltrexon/bupropion en de vele nieuwere middelen
nog afwachten.

AUGUSTUS 2024  HUISARTS EN WETENSCHAP


https://www.loketgezondleven.nl/gezondheidsthema/overgewicht/gecombineerde-leefstijlinterventie
https://www.loketgezondleven.nl/gezondheidsthema/overgewicht/gecombineerde-leefstijlinterventie
https://www.loketgezondleven.nl/gezondheidsthema/overgewicht/gecombineerde-leefstijlinterventie

Bedenk ook dat de langetermijneffecten van de huidige mid-
delen nog niet allemaal bekend zijn. Naltrexon en bupropion
zijn separaat weliswaar al vele jaren op de markt voor andere
indicaties, en hebben vooralsnog in deze combinatievorm
nog geen negatieve langetermijneffecten (tot 4 jaar) laten
zien, maar er is nog meer onathankelijk langetermijnonder-
zoek nodig.**** Onderzoeken naar de langetermijneffecten
(tot ongeveer 7 jaar) van de GLP-1-analogen laten voorals-
nog geen verontrustende gevolgen zien, zoals effecten op

het risico op (alvleesklier)kanker of hart- en vaatziekten.
Integendeel, uit recente onderzoeken blijkt dat het effectief
behandelen van obesitas met semaglutide 2,4 mg tot een
sterke vermindering (met 20%) leidde van cardiovasculaire
events en sterfte, en ook van hartfalen (met 20%).24* Deson-
danks dien je de keuze om met gewichtsverlagende medicatie
te starten zorgvuldig te maken. In de eerste weken kunnen
de bijwerkingen, met name maag-darmklachten en hoofd-
pijn, fors zijn. Dit kan deels ondervangen worden door de
medicatie langzaam op te bouwen en/of niet tot de maximale
dosis te gaan. Houd de herziening van de NHG-Standaard
Obesitas in de gaten.

TOEKOMST: NIEUWE GEWICHTSVERLAGENDE MEDICIJNEN
Momenteel volgen de ontwikkelingen op het gebied van obe-
sitasfarmacotherapie elkaar razendsnel op en zitten er tal van
nieuwe middelen in de pijplijn."* Zo zal binnenkort tirzepa-
tide beschikbaar zijn, een combinatie van een langwerkende
GLP-1-receptoragonist en een ‘glucoseathankelijke insuli-
notrope polypeptide’ (GIP)-receptoragonist. De gemiddelde
gewichtsafname bij mensen met obesitas na 68 weken was
22,5%.2 Ook andere combinatiemiddelen worden momenteel
onderzocht, waarbij de triagonist van GLP-1, GIP en glucagon
na 48 weken tot 24,3% gewichtsverlies leidde. Bij dit middel
viel 100% van de patiénten ten minste 5% af en had 83% een
gewichtsverlies van minimaal 15%.”

CONCLUSIE

Als iemand eenmaal obesitas heeft ontwikkeld, is gewichtsre-
ductie vaak niet eenvoudig. Dit hangt samen met de ontstane
disregulatie van onder andere het eetlustregulatiesysteem en
het metabolisme dat ervoor zorgt dat het lichaam na afvallen
de neiging heeft om terug te keren op het hogere gewicht.
Gewichtsverlagende medicatie kan overwogen worden
wanneer een leefstijlinterventie onvoldoende effect heeft. De
NHG-Standaard hierover is nog in herziening. De huidige
middelen geven gemiddeld zon 5-10% extra gewichtsafname
en worden onder strikte criteria vergoed. Start altijd met een
proefperiode, bouw geleidelijk op (en extra langzaam of lagere
maximale dosis bij bijwerkingen), en ga door als het middel
effectief blijkt. Waarschijnlijk zullen deze patiénten met de
huidige middelen chronisch behandeld moeten worden om
effectiviteit te behouden.

In de nabije toekomst komen er in rap tempo steeds effectieve-
re medicijnen beschikbaar, die een gemiddelde gewichtsafna-
me van tussen de 15-30% realiseren. Op grond van individuele
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kenmerken en wensen (toedieningsweg), (contra)indicaties,
comorbide aandoeningen en de vigerende vergoedingscriteria
zul je samen met de patiént een keuze moeten maken. Bedenk
wel dat een gezonde leefstijl en aanpak van alle onderliggende
oorzaken bij elke obesitasbehandeling altijd de hoeksteen van
de aanpak blijft. m
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