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Samenvatting
Obesitas is een complexe endocriene aandoening. De eerste stap in de aanpak is grondige diagnostiek naar onderliggende

bijdragende factoren. 

Gezondheidswinst is een belangrijk behandeldoel, dat al wordt bereikt bij een gewichtsafname van 5% of meer. Behoud van

gewichtsreductie is erg moeilijk, onder andere doordat neuro-endocriene disregulatie optreedt die het lichaamsgewicht stimuleert

terug te gaan naar het eerdere, hogere gewicht.

De hoeksteen van de behandeling is een gecombineerde leefstijlinterventie (GLI).

Als de GLI na 1 jaar niet succesvol is, kan aanvullende medicatie of bariatrische chirurgie overwogen worden bij patiënten met een

verhoogd gewichtsgerelateerd risico. 

Naast orlistat is recentelijk nieuwe anti-obesitasmedicatie in Nederland beschikbaar gekomen: liraglutide (in een dosis van 3 mg)

en het combinatiemiddel naltrexon/bupropion kunnen voorgeschreven worden voor obesitas. Deze middelen geven gemiddeld zo’n

5-6% additioneel gewichtsverlies. Als het gewichtsverlies na 12 weken behandeling met de hoogste dosis nog geen 5% bedraagt, is

het niet zinvol is om de behandeling te continueren.

Voor zeldzame vormen van obesitas zijn specifieke middelen beschikbaar die aangrijpen op het defect in het honger-

verzadigingssysteem. Ook zijn diverse nieuwe anti-obesitasmiddelen in ontwikkeling.

Casus

Een 41-jarige vrouw kwam op het spreekuur in verband met obesitas (BMI: 39,1 kg/m2). Naast een ongezond voedingspatroon en

weinig lichaamsbeweging droegen slaaptekort, gewichtstoename na zwangerschappen en bijwerkingen van intra-articulaire

glucocorticoïdinjecties bij aan haar overgewicht.1 Toen zij nog kind was, was haar gewicht niet afwijkend geweest. Ze nam deel aan

een gecombineerde leefstijlinterventie waarbij paramedische groepsbegeleiding werd geboden bij het aanleren van een gezonde

leefstijl, gecombineerd met gedragstherapie. Na anderhalf jaar had zij een gezond eet- en slaappatroon, bewoog ze dagelijks een uur

matig-intensief en deed zij tweewekelijks krachttraining. De andere groepsdeelnemers waren goed afgevallen, maar haar BMI

(38,8 kg/m2) bleef te hoog. Is bij deze vrouw nu farmacotherapie voor gewichtsafname geïndiceerd?

Anti-obesitasmedicatie stond de afgelopen decennia in een kwaad daglicht.2 Een van de eerste middelen, 2,4-dinitrofenol, werd in

1938 afgekeurd omdat hyperthermie als ernstige bijwerking kon optreden. Vanaf 1940 kwamen de amfetamines beschikbaar, met

als bekend voorbeeld het combinatiemiddel fentermine/fenfluramine. Naast de verslavende werking van deze middelen, werden

pulmonale hypertensie en hartklepaandoeningen gezien. Fentermine is als monotherapie nog wel beschikbaar in de Verenigde

Staten. In 1999 volgde sibutramine, met hypertensie als bijwerking, en in 2007 rimonabant, waarbij verhoogde risico’s op

angststoornissen, depressie en suïcide werden gezien. Recentelijk heeft de FDA een ander anti-obesitasmedicijn, lorcaserine,

afgeraden, omdat het mogelijk een licht verhoogd risico op kanker geeft.

In sommige richtlijnen en rapporten over obesitasbehandeling, zoals de NHG-standaard ‘Obesitas’ en het Geneesmiddelenbulletin,

werd geen plaats voor farmacotherapie gezien.3,4 Sinds 2019 zijn er in Nederland echter effectieve gewichtsreducerende

medicijnen beschikbaar gekomen, die al langer voor andere indicaties gebruikt werden. Deze lijken een veiliger bijwerkingenprofiel

en gunstigere langetermijneffecten te hebben.

Plaats van farmacotherapie bij obesitas

Volgens de zorgstandaard ‘Obesitas’ van het Partnerschap Overgewicht Nederland (PON, zie uitlegkader) zou bij de vrouw in de

casus anti-obesitasmedicatie ingezet kunnen worden.5 Na identificatie en optimalisatie van onderliggende factoren – bijvoorbeeld

hormonale of medicamenteuze factoren – en uitsluiten van onderliggende aandoeningen die op een andere manier behandeld

moeten worden,1 is de gecombineerde leefstijlinterventie (GLI, zie uitlegkader) de eerste stap in de behandeling van overgewicht.

De GLI is geïndiceerd bij volwassenen met een verhoogd gewichtsgerelateerd risico, bijvoorbeeld een BMI ≥ 25 kg/m2 en een
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gestoorde nuchtere glucosewaarde, de aanwezigheid van diabetes mellitus type 2, slaapapneu of artrose, of hart- en vaatziekten.5

Als de GLI na 1 jaar onvoldoende succes heeft gehad, kan anti-obesitasmedicatie toegevoegd worden.

Bij volwassenen met een BMI ≥ 35 kg/m2 en een van de genoemde risicofactoren of comorbiditeit, en bij volwassenen met een BMI

≥ 40 kg/m2, wordt een intensieve gecombineerde leefstijlinterventie met cognitieve gedragstherapie (GLI+) geadviseerd. Deze

GLI+ is in Nederland echter nog weinig beschikbaar. Bij deze groep volwassenen met een ernstigere vorm van obesitas kan

medicatie al eerder in de behandeling ingezet worden om de GLI+ te ondersteunen; of dat gebeurt, is ter beoordeling van de

zorgverlener. Volgens de huidige Zorgstandaard kan bariatrische chirurgie worden overwogen als de GLI of GLI+ na 1 jaar

onvoldoende effect hebben gehad. Nieuwe middelen die recent in Nederland beschikbaar zijn gekomen, kunnen een belangrijke

ondersteuning vormen voor de GLI.

Biologische aangrijpingspunten voor farmacotherapie bij obesitas

Obesitas is een complexe ziekte, waarbij endocriene disregulatie van darm- en vethormonen een belangrijke rol speelt.6 Deze

hormonen, zoals ghreline, peptide YY (PYY), glucagonachtig peptide-1 (GLP-1) en leptine, zorgen normaal gesproken voor een goede

communicatie tussen de spijsverteringsorganen, vetmassa en de hersenen, waarbij in de hypothalamus onder andere het honger- en

verzadigingsgevoel en het metabolisme worden gereguleerd (figuur).
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De Wereldgezondheidsorganisatie en de Gezondheidsraad hebben obesitas officieel als ziekte bestempeld.7 Bij fors

gewichtsverlies treden er lichamelijke compensatiemechanismen in werking die het gewicht terugbrengen naar het eerdere, te

hoge, lichaamsgewicht. Een Australisch onderzoek liet zien dat mensen met overgewicht of obesitas 10 weken na een zeer

laagcalorisch dieet meer hongerhormonen (zoals ghreline) en minder verzadigingshormonen (leptine, PYY, cholecystokinine en

amyline) aanmaakten dan daarvoor en dat ze daarbij meer trek kregen.6 Verrassend is dat deze disregulatie van hormonen en

Figuur
Hormonale en neuronale regulatie van de energiebalans

De hypothalamus is de centrale regulator van de energiebalans. In de nucleus arcuatus bevinden
zich 2 groepen neuronen. Activatie van de neuropeptide Y/agouti-gerelateerd peptide
(NPY/AGRP)-neuronen bevordert de eetlust en remt het energieverbruik (orexigeen effect).
Deze neuronen worden gestimuleerd door ghreline uit de maag en geremd door leptine uit
vetweefsel, insuline uit de pancreas en peptide YY (PYY) uit de dikke darm. Dit gebeurt via de
leptinereceptoren (LEPR), PYY-receptoren (Y2R) en ‘growth hormone secretagogue’-receptoren
(GHSR).Activatie van de pro-opiomelanocortine/cocaine and amphetamine-regulated transcript
(POMC/CART)-neuronen heeft een anorexigeen effect. Deze neuronen remmen de eetlust en
stimuleren het energieverbruik. Leptine en insuline stimuleren deze neuronen. De neuronen uit de
nucleus arcuatus projecteren op 2e-orde-neuronen die melanocortine-4-receptoren (MC4R) en
neuropeptide Y1-receptoren (Y1R) bevatten. Activatie van deze neuronen leidt tot verminderde
voedselinname en verhoogde metabole snelheid. Mutaties in het MC4R-gen kunnen leiden tot
onstilbare honger. Er is een MC4R-agonist ontwikkeld die dit tegen kan gaan. Ook het
combinatiemiddel naltrexon/bupropion heeft mogelijk een werking op het hongercentrum in de
hypothalamus. Liraglutide is een agonist van de glucagonachtig-peptide 1-receptor(GLP1R) en
stimuleert via de GLP1R de insulinesecretie, vertraagt de maagontlediging en remt de eetlust en
voedselinname; ook in de hersenen bevinden zich GLP1R. Orlistat remt het enzym lipase,
waardoor de vetabsorptie afneemt. (tekening: Ron Slagter).
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eetlust ruim een jaar nadat ze gestopt waren met dit laagcalorische dieet, nog aanwezig was. Kennelijk kunnen sommige diëten het

honger- en verzadigingsgevoel langdurig, en misschien wel permanent, ontregelen.

Het is belangrijk dat mensen een gezond voedingspatroon met vooral onbewerkte producten aanhouden, volgens de richtlijnen

Goede Voeding.8 Onbewerkte producten lijken namelijk onbewust te leiden tot minder voedselinname. Ook verstoren zij het

eetlustregulatiesysteem niet, iets wat bewerkte producten wel doen.9

Het is bekend dat als mensen afvallen, ook hun metabolisme omlaaggaat. Dit effect lijkt bij mensen met obesitas nog sterker te zijn

dan bij mensen zonder overgewicht.10 Dit betekent dat er, om verder gewichtsverlies te bereiken, steeds minder energie-inname

nodig is en verdere gewichtsafname dus steeds lastiger wordt. Dit draagt bij aan het ‘jojo-effect’. Dat werd duidelijk geïllustreerd in

de ‘Biggest Loser’-studies, waarin volwassenen met obesitas deelnamen aan een publiekelijke afvalrace.11 Na een intensieve

leefstijlinterventie vielen ze in 30 weken gemiddeld 58,3 kg af. Het rustmetabolisme bleek toen gemiddeld 610 kcal gedaald te zijn.

Na 6 jaar waren de deelnemers gemiddeld weer 41 kg aangekomen én was het rustmetabolisme – rekening houdend met het nieuwe

gewicht – nog steeds zo’n 500 kcal per dag minder dan verwacht. De mensen die het wél lukte om het verloren gewicht te behouden,

bewogen zo’n 80 minuten per dag matig intensief of 35 minuten zeer intensief. Dat is fors boven de adviezen van de algemene

beweegnorm.

Kortom, een lichaam dat ooit obees is geweest, heeft na een gewichtsreductie die bereikt is met aanpassing van de leefstijl een

biologische neiging om terug te gaan naar het oude setpoint van een hoog lichaamsgewicht doordat er een nieuwe hormonale balans

ontstaan is. Het kost mensen na gewichtsverlies dus extra veel moeite om op het lagere gewicht te blijven. Zowel anti-

obesitasmedicatie als bariatrische chirurgie hebben positieve effecten op deze balans in honger- en verzadigingshormonen. Deze

interventies ondersteunen zo dus het behoud van effect van leefstijloptimalisatie, wat altijd de hoeksteen blijft van een

obesitasbehandeling.

Actuele farmacotherapeutische mogelijkheden

In Nederland zijn op dit moment 3 goedgekeurde anti-obesitasmiddelen op de markt. Sinds 1998 is orlistat 120 mg beschikbaar.

Sinds 2019 zijn daar liraglutide 3 mg en het combinatiemiddel naltrexon/bupropion 8/90 mg bij gekomen. Bij deze 3 middelen geldt

dat als er na 12 weken behandeling met de hoogste dosis niet ten minste 5% gewichtsverlies is opgetreden, het niet zinvol is om de

behandeling te continueren. Het is bekend dat al bij 5% gewichtsafname meerdere gunstige metabole veranderingen optreden.12 In

tabel 1 zijn details per middel weergegeven.
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Orlistat

Orlistat remt het enzym lipase, dat ervoor zorgt dat vetten uit de voeding in de darm worden omgezet in vrije vetzuren en

monoglyceriden, die vervolgens in het bloed worden opgenomen. Bij toediening van 120 mg 3 dd voor de maaltijden wordt zo’n 30%

minder van het vet uit de voeding opgenomen. Een studie waarin 50 onderzoeken werden meegenomen met in totaal 43.443

patiënten toonde aan dat orlistat in een dosering van 120 mg 3 dd een maximaal gewichtsverlies van 2,9 kg (95%-BI: 1,27-5,82) na

1 jaar teweegbrengt, na aftrek van het placebo-effect. De uitval uit de onderzoeken bedroeg na 1 jaar 30% en na 4 jaar 48%.13 Een

meta-analyse liet zien dat na 1 jaar 44% van de mensen minstens 5% gewichtsverlies had, en 20% meer dan 10% gewichtsverlies.14

Bij gebruik van orlistat kan overwogen worden supplementen met vetoplosbare vitamines te geven, omdat deze vitamines ook

minder goed opgenomen worden.15 Omdat voor veel mensen de effectiviteit niet opweegt tegen de bijwerkingen – voornamelijk

gastro-intestinale bijwerkingen, zoals een veranderd ontlastingspatroon en flatulentie – wordt orlistat in Nederland nauwelijks

gebruikt.

Liraglutide

Liraglutide is een GLP-1-receptoragonist en is in Nederland al langer beschikbaar in de dosis van 1,8 mg voor mensen met diabetes

mellitus type 2. GLP-1 zorgt voor een glucose-afhankelijke stimulatie van de insulinesecretie, afname van maaglediging, remming

van de voedselinname en een toename van de natriurese en diurese.

Vanwege de gewichtsreductie die als bijverschijnsel optrad, werd liraglutide in de dosis van 3 mg geregistreerd als anti-

obesitasmiddel voor mensen met obesitas of met een BMI ≥ 27 kg/m2 en minimaal één gewichtsgerelateerde comorbiditeit, in

Tabel 1
Beschikbare en goedgekeurde anti-obesitasmedicatie in Nederland

Het gewichtsreducerend effect van deze middelen is in afnemende volgorde: liraglutide (3,0 mg) > naltrexon/bupropion > orlistat, gebaseerd op individuele
studies en een meta-analyse18
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aanvulling op een leefstijlinterventie. In een dubbelblind placebo-gecontroleerd onderzoek bij 3731 patiënten met een BMI van

minimaal 30 kg/m2 of van 27 kg/m2 met hypertensie of dyslipidemie, bedroeg het gemiddelde gewichtsverlies -8,4 kg (SD: 7,3),

tegen -2,8 kg (SD: 6,5) in de placebogroep.16

Een vergelijkend onderzoek beschreef een gewichtsafname van ruim 5%, waarbij er wel sprake was van individuele variatie.13 Uit

dit onderzoek bleek ook dat liraglutide met 24% uitval de laagste uitval heeft van alle anti-obesitasmiddelen. Na 3 jaar liep deze

uitval op naar 47%; hiervan is 12% gestopt in verband met bijwerkingen en 2% omdat de behandeling geen effect had. De uitval in

de placebogroep was 55%.17 Volgens een meta-analyse had 63% van de mensen na 1 jaar minstens 5% gewichtsverlies, en 34%

meer dan 10% extra gewichtsverlies.14 Ook heeft liraglutide gunstige effecten op de glucosehuishouding, lipiden en bloeddruk.18

Uit recentere onderzoeken blijkt GLP-1 een hormoon met multipele metabole functies te zijn: cardio- en neuroprotectieve effecten,

afname van inflammatie en apoptose, en invloeden op beloningsgedrag, leren en geheugen.19 De belangrijkste bijwerkingen zijn

misselijkheid, diarree en hypoglykemie.14 De gastro-intestinale bijwerkingen treden vaker op in het begin van de behandeling en

nemen veelal af na enkele dagen of weken.

Naltrexon/bupropion

Naltrexon/bupropion in de dosis van 8/90mg is geregistreerd voor mensen met obesitas of een BMI ≥ 27 kg/m2 met minimaal één

gewichtsgerelateerde comorbiditeit, als aanvulling op een GLI. Naltrexon is een opiaatantagonist, die in een dosis van 50 mg

geregistreerd is voor de behandeling van alcoholisme en opiaatafhankelijkheid. Bupropion is een antidepressivum dat de

heropname van dopamine en noradrenaline remt. Het is in een dosering van 300 mg geregistreerd als hulp bij stoppen met roken.

Naltrexon en bupropion hebben in combinatie mogelijk een synergistische werking op het hongercentrum in de hypothalamus die

leidt tot eetlustremming, verminderde invloed van voedingsprikkels uit de omgeving en stimulatie van breinregio’s die belangrijk

zijn voor zelfcontrole. Uit onderzoek bleek dat de gewichtsafname na 1 jaar in de naltrexon 32 mg/bupropiongroep 6,1% was en

5,0% in de naltrexon 16 mg/bupropiongroep, tegen 1,3% in de placebogroep.20

Een meta-analyse liet zien dat de gemiddelde gewichtsafname – na aftrek van gewichtsafname bij placebo – na 1 jaar 5 kg was,

waarbij 55% van de personen minstens 5% extra gewichtsverlies had, en 30% meer dan 10% gewichtsverlies.14 Ook heeft

naltrexon/bupropion gunstige effecten op de glucosehuishouding en lipiden, maar de bloeddruk stijgt licht (1-2 mmHg).14,18

Bijwerkingen betroffen vooral: misselijkheid, braken, obstipatie, hoofdpijn, duizeligheid en slapeloosheid. Verder kreeg 18% van de

mensen psychische bijwerkingen bij de dosis van 32 mg/360 mg naltrexon/bupropion, tegen 13% van de placebogroep; deze

bijwerkingen waren: slaapstoornissen, angst en depressie.

De belangrijkste contra-indicaties voor naltrexon/bupropion zijn: ongecontroleerde hypertensie, epilepsie, eetstoornissen, tumoren

van het centrale zenuwstelsel, bipolaire stoornis, ernstige nier- of leverfunctiestoornissen en opiaatafhankelijkheid. Vanwege de

bijwerkingen is na 1 jaar gemiddeld 48% van de gebruikers gestopt.13

Toekomst

Nieuwe toepassingen

De komende jaren moet duidelijk worden wat de plaats is van gewichtsreducerende farmacotherapie bij specifieke

patiëntengroepen, bijvoorbeeld kinderen, of bij post-bariatrische gewichtstoename. Bij 25-35% van de patiënten treedt namelijk 2-

5 jaar na een bariatrische ingreep significante gewichtstoename op, gedefinieerd als ≥ 15% gewichtstoename van het maximaal

verloren gewicht.21 Het aantal studies naar post-bariatrische medicatie is echter nog beperkt.

Een Canadees onderzoek liet zien dat bij onvoldoende gewichtsverlies na een bariatrische ingreep een gemiddelde gewichtsafname

van 6,3 kg (SD: 7,7) bereikt kon worden met liraglutide 3 mg 1 dd, ongeacht het type operatie. Misselijkheid was de meest

gerapporteerde bijwerking (29,1% van de patiënten).22 In een ander onderzoek bij 310 patiënten met onvoldoende gewichtsafname

of weer een toename na een bariatrische ingreep, verloor 54% met farmacotherapie alsnog meer dan 5% gewicht. Bovendien waren

er relatief veel goede responders: 30,3% van de mensen verloor ≥ 10% en 15% verloor ≥ 15% gewicht met anti-

obesitasmedicatie.23

Nieuwe anti-obesitasmedicatie

Momenteel worden vele nieuwe gewichtsreducerende medicamenten en zelfs vaccinaties ontwikkeld (tabel 2; deze is als

supplement bij het artikel geplaatst). Ook voor patiënten met monogenetische vormen van obesitas zijn nieuwe middelen in

aantocht (zie de figuur). Dit betreft zo’n 3,9-9,3% van de mensen met obesitas die een gespecialiseerd obesitascentrum bezoeken.24

Mutaties in obesitasgenen kunnen leiden tot een onstilbaar hongergevoel en ernstige obesitas vanaf de kinderleeftijd. Voor de
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meest voorkomende vorm, melanocortine-4-receptor(MC4R)-deficiëntie, en andere monogenetische vormen van obesitas lopen

fase 2- en 3-trials met een MC4R-agonist. In deze trials wordt een sterk effect op het hongergevoel en de gewichtsreductie gezien

(zie tabel 2). Ook liraglutide bleek hiervoor effectief te zijn.25 Tevens zijn er aanwijzingen dat metformine en dexamfetamine via

invloeden op de hypothalame eetlustregulatie gewichtsverlies kunnen induceren.26,27

In de praktijk zal de uiteindelijke keuze voor een middel samen met de patiënt worden afgewogen, waarbij eventuele voorkeuren

voor wat betreft de toedieningsweg, de kosten en de verwachte gewichtsreductie moeten worden afgewogen tegen andere,

patiëntspecifieke factoren. Zo kan bij voorbeeld de aanwezigheid van prediabetes of diabetes mellitus een argument zijn om voor

liraglutide te kiezen.

Conclusie

In de huidige obesogene samenleving is het voorkómen van obesitas essentieel, omdat gewichtsreductie erg complex is als iemand

eenmaal obesitas ontwikkeld heeft, mede door de ernstige endocriene disregulatie.

Voor de mensen die obesitas hebben, kan een effectieve behandeling – dat wil zeggen: een behandeling waarbij een

gewichtsreductie van 5% of meer wordt bereikt – het risico verminderen dat zij obesitas-gerelateerde aandoeningen ontwikkelen,

zoals diabetes, hart- en vaatziekten, artrose, bepaalde vormen van kanker, immunologische verstoringen of depressie. Hieraan

kunnen artsen een belangrijke bijdrage leveren, door na identificatie en behandeling van onderliggende factoren een gerichte

behandeling in te zetten volgens de zorgstandaard ‘Obesitas’.5

De hoeksteen van de behandeling voor obesitas is de gecombineerde leefstijlinterventie, die sinds 2019 via het basispakket

vergoed wordt. Bij ernstige obesitas of onvoldoende respons kan deze worden aangevuld met anti-obesitasmedicatie en/of

bariatrische chirurgie. Hoewel in het verleden vele anti-obesitasmedicijnen niet veilig of onvoldoende effectief bleken, neemt de rol

van farmacotherapie toe nu er twee nieuwe – door de EMA goedgekeurde – anti-obesitasmedicijnen op de Nederlandse markt zijn

gekomen, al worden deze nog niet vergoed vanuit de zorgverzekering. Met de GLI in het basispakket en deze nieuwe middelen

hebben we nu, naast de effectieve bariatrische chirurgie, extra mogelijkheden voor de behandeling van mensen met obesitas.
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Uitleg
Partnerschap Overgewicht Nederland (PON)

Het PON is de koepelorganisatie van 15 beroeps- en koepelorganisaties van medici, paramedici, zorgverzekeraars, GGD

Nederland, patiënten en wetenschappers. Het PON heeft een rol als adviseur van de overheid ten aanzien van obesitasbeleid.

Uitleg
Wat is een gecombineerde leefstijlinterventie (GLI)?

Een GLI is een leefstijlinterventie om overgewicht met comorbiditeit en obesitas te behandelen. Deze interventie wordt sinds 2019

uit het basiszorgpakket vergoed. De GLI omvat begeleiding bij:

het aanleren van gezonde eetgewoontes;

gezond bewegen conform de richtlijn Gezond Bewegen;

het realiseren van gedragsverandering die nodig is om een gezonde leefstijl te verwerven en te behouden.

Het programma bestaat uit een behandelfase (12 maanden) en een onderhoudsfase (12 maanden). De deelnemer voert het

onderdeel ‘gezond bewegen’ uit in de eigen woon- en leefomgeving.

Een GLI+ is een intensieve GLI met cognitieve gedragstherapie die wordt aanbevolen voor mensen met een sterk of extreem

verhoogd gewichtsgerelateerd risico.5 En GLI+ wordt niet via het basispakket vergoed.

Aanbieders van een GLI in Nederland zijn te vinden via de volgende website:

www.loketgezondleven.nl/leefstijlinterventies/gecombineerde-leefstijlinterventie/erkende-gli-basisverzekering.

Bron: Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Loket Gezond Leven.
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