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OBESITAS

Op zoek naar de toverdrank

Samenvatting

Obesitas bij volwassenen wordt
al enkele jaren met medicatie
behandeld, met matig succes.
De huidige geneesmiddelen
richten zich op de perifere orga-
nen, vooral het spijsverterings-
stelsel, of het centrale zenuw-
stelsel. In het eerste geval wordt
de calorietoevoer verlaagd door
de absorptie van bepaalde voe-
dingsmiddelen te verminderen
(orlistat vermindert de absorptie
van vetten). De tweede groep
met sibutramine heeft een cen-
traal eetlustremmend effect.
Die geneesmiddelen helpen
om het teveel aan vetweefsel
te verminderen en de daarmee
samenhangende comorbiditeit
te verlagen. De recente ontdek-
king van het systeem van de
endocannabinoiden en endo-
cannabinoidreceptoren leidde
tot de ontwikkeling van een
nieuw 'multisystemisch’ middel:
rimonabant. Een betere kennis
van de complicaties van obesi-
tas proximaal en distaal van de
insulineresistentie verbreedt het
therapeutische veld van orale
antidiabetica zoals metformine.
De ervaring met die genees-
middelen bij kinderen en ado-
lescenten met obesitas is nog
beperkt. In dit artikel maken we
een stand van zaken op.
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Inleiding

Op zoek naar de toverdrank: de saga
van de medicamenteuze behandeling
van obesitas begint in 1893. Toen werd
schildklierhormoon toegediend in de ver-
onderstelling dat het basale metabolisme
verminderd was bij obesitas. Sindsdien
werden veel geneesmiddelen, van di-
nitrofenol tot amfetamines, uitgepro-
beerd en weer uit de handel genomen.
De reden daarvoor was vooral hun soms
schadelijke bijwerkingen, zoals de car-
diale bijwerkingen van fenfluramine en
dexfenfluramine, eerder dan hun zeer
relatieve doeltreffendheid (1). We heb-
ben informatie over de behandeling van
adolescenten* met orlistat, sibutramine
en metformine (dat laatste is eigenlijk
niet direct bestemd om te vermageren).
Er zijn weinig gegevens bij kinderen. We
zouden het ook willen hebben over de
laatste nieuwkomer, rimonabant, ook al
zijn er nog geen studies bij kinderen
gepubliceerd (Tabel 1).

Orlistat

Orlistat remt significant en irreversibel
de werking van de lipasen in het spijs-
verteringskanaal die afkomstig zijn van
de maag en het pancreas, waardoor de
triglyceriden (TG) van de voeding minder
worden gehydrolyseerd. Balans: intesti-
nale absorptie van de triglyceriden daalt
met 30%. De rest blijft in de feces zitten,
met inbegrip van de vetoplosbare vita-
mines (in welke mate?). Orlistat moet

worden gecombineerd met een vetarme
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voeding. Bij volwassenen met obesitas
lieten meerdere studies op lange termijn
een significante daling zien van het over-
gewicht bij toediening van 3 x 120mg/d
(2). Maar ook de geassocieerde risico-
factoren namen af: ontwikkeling van
insulineresistentie (studie van vier jaar
(3)) en andere cardiovasculaire risicofac-
toren, meer bepaald bij type 2-diabetes
(4). Miles et al toonden in 2002 aan dat
orlistat een nuttig hulpmiddel was om te
vermageren en om de glykemie, de se-
rumlipiden en de bloeddruk te controle-
ren bij patiénten met type 2-diabetes die
werden behandeld met metformine (5).

Hoe zit het bij jongeren met obesitas? Een
eerste beperkte studie werd gepubliceerd
in 2003 (6). Ze werd uitgevoerd bij 11
Zweedse prepuberale kinderen van 8,3
tot 12,3 jaar met een ernstige obesitas
(body mass index, BMI, meer dan 4 stan-
daarddeviaties boven de normale waarde
voor de leeftijd). Er was geen controle-
groep. De patiénten werden gedurende
12 weken behandeld met orlistat 3x
120mg/d en kregen ook algemene dieet-
adviezen. De kinderen waren gemiddeld
4kg vermagerd (- 12,7 tot + 2,5 kg). Er
waren weinig gastro-intestinale bijwer-
kingen en die hingen doorgaans samen
met de opname van vetrijke voedings-
middelen (wat niet wordt aanbevolen).
In 2005 publiceerden Chanoine et al de
resultaten van een multicentrische studie
die werd gesponsord door Hoffmann-
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Generische naam Effect Handelsnaam Firma
Orlistat Minder absorjptle. van de vetten uit Xenical Roche

de voeding in de darmen
Sibutramine Centraal eetlustremmend effect Reductil Abbott
Rimonabant RETIup T Gl (A eIneleien Acomplia Sanofi-Aventis

nabinoidreceptoren (Figuur 3)
Glucophage Merck

Minder neoglucogenese in Merck metformine Merck

Metformine de lever en potentiéring van Metformax Menarini

de werking van insuline

Metformine Bexal

Metformine Teva Teva

(X) Geneesmiddelenrepertorium 2006. Belgisch Cenfrum voor Furmacotherapeutische Informatie,

BCFl www.bcfi.be

Bexal (Sandoz)

Verpakking en prijs
8x 120mg = €76,85

28x 10mg = €43,06
28x 15mg = €43,06

In Belgié niet te verkrijgen voor
04/07 (volwassenen)*

Prijs varieert van €3,48
tot €7,01 naargelang van de dosering
(500, 850 en 1.000mg)
en de verpakking

* Het gebruik van rimonabunt zal bij de luncering in Belgié niet wordenh aanbevoleh bij kinderen en mugy hiet wordeh voorgeschreven onder de leeftijid van 18 juar,

LaRoche (7). 539 zwaarlijvige adolescenten
(BMI = 2 eenheden boven de P95) van
12 tot 16 jaar werden onderzocht in 32
medische centra in de Verenigde Staten
en Canada. 357 patiénten kregen orlistat
3 x 120mg/d gedurende een jaar, de ove-
rige 182 een placebo. Alle adolescenten
volgden een matig caloriearm dieet, een
programma van lichaamsbeweging en
gedragstherapie. Figuur 1 illustreert het
verloop van de BMI in de twee groepen.
Er was een significant verschil in het voor-
deel van de orlistatgroep. Op het einde
van de studie nam het gewicht weer toe,
maar minder in de orlistatgroep dan in de
controlegroep. Werden de niet-farmaco-
logische maatregelen (dieet en lichaams-
beweging) in de twee groepen goed
nageleefd? Dat is een van de vragen die
Joffe stelt in het redactionele commen-
taar bij het artikel van Chanoine et al (8).
Maar ook: 12 maanden follow-up voor
een chronische aandoening die als dus-
danig door de WGO wordt erkend, is dat
niet wat weinig? Wat zijn de voordelen
en de eventuele bijwerkingen op langere
termijn? Hoe lang moet de behandeling
duren, wie moet worden behandeld, met
welke extra middelen? Volstaan de extra
middelen die in de studie worden be-
schreven niet als ze goed worden toege-
past? Wat zijn de bijwerkingen? Net zoals
bij volwassenen vonden Chanoine et al

duidelijk meer bijwerkingen in de orlistat-

groep (Tabel 2). Die worden veroorzaakt
door de grotere hoeveelheid vetten die
in de feces wordt geélimineerd (bij meer
dan 50% van de patiénten tegen 8% in
de placebogroep). Er was geen significant
verschil in de bloedconcentraties van vet-
oplosbare vitamines tussen het begin en
het einde van de behandeling in de twee
groepen, maar alle patiénten kregen vi-
taminesupplementen tijdens het jaar van
de studie. De voeding van de adolescen-
ten met obesitas die wij in het HUDERF
zien, bevat doorgaans te weinig vitamine
D (9) en calcium. Bovendien drinken ze
vaak veel cola. Cola bevat veel fosforzuur
en werkt dus demineralisatie van het bot
in de hand.

Orlistat mag wettelijk worden voorge-
schreven vanaf de leeftijd van 12 jaar. Vol-
gens de richtlijnen van de farmaceutische

Patiénten onder placebo

firma zelf is een geschikt voedingsadvies
vereist. Wij vullen aan: we moeten extra
vitamines toedienen, vooral vitamine D,
en de betrokken laboratoriumparameters
controleren. Gastro-intestinale bijwerkin-
gen komen vaak voor en moeten worden
opgevangen. Als de voeding minder
vetten bevat, treden er logischerwijze
minder bijwerkingen op.

Sibutramine
Sibutramine is een eetlustremmer die
inwerkt op de hypothalamus en de her-
opname (reuptake) remt van de nor-
adrenaline en de serotonine die door het
presynaptische neuron in de synaptische
spleet worden afgegeven. In combinatie
met een caloriearm dieet leidt sibutrami-
ne in een dosering van 10 tot 15mg/d bij
volwassenen na twee jaar tot een verma-

gering met minstens 5% (meer dan 50%

Patiénten onder orlistat

Bijwerking n=181 n =362
% van het totaal % van het totaal

Olieachtige stoelgang 8.3 56,3
Vettige secreties 39 29
Olieachtige evacuatie 1,7 233
Buikpijn 7,7 219
Fecale urgency 11 20,7
Flatulentie met verlies 2,8 19,9
Zachte stoelgang 10,5 15,1
Nausea 12,7 14,8
Verhoogde defecatie 8,8 13,6
Flatulentie 4.4 9,1
Fecale incontinentie 0,6 88
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Figuur 1: Verloop van de BMI onder orlistat of een placebo (7).
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van de patiénten) tot meer dan 10%
(21% van de patiénten) (10). Door zijn
sympathicomimetische effect op de pan-
creas vermindert sibutramine de insuline-
secretie. Het heeft ook een direct antago-
nistisch effect op insuline. Dat is wel een
nadeel wat de glykemiecontrole betreft.
Daubresse et al (11) vatten de kritieken
met betrekking tot sibutramine samen.
Naast vele contra-indicaties en medica-
menteuze interacties zijn de bijwerkingen
een droge mond, constipatie, insomnia,
hoofdpijn, prikkelbaarheid en adrenerge
effecten met tachycardie en diastolische
hypertensie bij 20% van de patiénten.

Er werden twee gerandomiseerde studies
uitgevoerd bij adolescenten met obesitas.
De studie van Berkowitz et al (12) werd
uitgevoerd bij 82 adolescenten van 13 tot
17 jaar met een BMI van 32 tot 44kg/m?2.
Ze kregen allemaal dezelfde gedrags-
therapie, waaraan ook de ouders deelna-
men, en eenzelfde dieet. Tijdens de eerste
6 maanden kregen 39 adolescenten een
placebo en 43 sibutramine (eerst 10 en
daarna 15mg). De volgende 6 maanden
kregen ze allemaal sibutramine. Figuur 2
toont het verloop van de BMI in de twee
groepen. De verschillen zijn significant,
meer na 6 dan na 12 maanden (toen

alle patiénten werden behandeld met

sibutramine), met weer een stijging van de
BMlindetwee groepen. Wat de bijwerkin-
gen van sibutramine betreft werd bij 33
patiénten de dosering verlaagd en bij 10
patiénten werd de behandeling stopgezet
wegens een stijging van de bloeddruk,
een significante toename van de hartfre-
quentie en ritmestoornissen (ventriculaire
extrasystolen). Dat is allicht een van de
redenen waarom de auteurs zelf beslui-
ten dat voorzichtigheid is geboden bij
het gebruik van sibutramine bij jongeren
met obesitas, dat een dergelijk gebruik
experimenteel is en onder toezicht moet
gebeuren. Merkwaardig is dat dergelijke
complicaties niet werden vastgesteld in
de studie van Godo-Ma-

waargenomen, maar de studie duurde
maar zes maanden. Er wordt geen af-
doende verklaring gegeven voor het feit
dat er geen bijwerkingen werden gezien
op de bloeddruk en de hartfrequentie:
lagere dosering dan in de studie van
Berkowitz? Maar de conclusie van de
auteursisdezelfde: verdereklinischestudies
zijn noodzakelijk vooraleer we kunnen
besluiten dat dit geneesmiddel doeltref-
fend en veilig is bij adolescenten. De
vermelde twee studies werden gefinan-
cierd door de firma's Knoll en Abbott.

Rimonabant

Rimonabant is een nieuw geneesmiddel
dat specifiek de CB1-cannabinoidrecep-
tor op de cellen blokkeert. Die receptor
wordt gestimuleerd door van fosfolipiden
afgeleide agonisten, die 'endocannabi-
noiden’ worden genoemd. Cannabis is
de eerste bekende agonist: het gebruik
van cannabis werkt gewichtstoename
in de hand. CB1-receptoren worden te-
ruggevonden in het centrale zenuwstel-
sel, meer bepaald de hypothalamus, het
autonome zenuwstelsel, de lever, de
spieren, het maag-darmkanaal en... het
vetweefsel.

De agonist wordt afgescheiden door
het postsynaptische uiteinde naar de

tos et al die in Brazilié werd
uitgevoerd (13) bij zestig

Figuur 2: Verloop van de BMI: gedragstherapie (GT)

plus placebo of sibutramine (12).
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presynaptische receptor, wat de secretie
van de neurotransmitter, een soort patch
diedeneuronaletransmissieregelt, vluchtig
en moduleerbaar remt. Het receptor-
agonistcomplex, dat erg verspreid voor-
komt in het lichaam, speelt duidelijk een
rol bij de regeling van de voedselinname
en de verzadigingsmechanismen in de
hypothalamus. In de adipocyten stimu-
leert het de lipogenese en remt het de
productie van adiponectine. Adiponec-
tine is een hormoon dat antidiabetische
(insulinesensibiliserende) effecten heeft
en atherosclerose en atheromatose te-
gengaat, meer bepaald door de secretie
van inflammatoire cytokines en adhesie-

moleculen te remmen (14, 15).

Meerdere recente studies, waaronder
die van Luc Van Gaal et al (16), toon-
den aan dat rimonabant door blokkade
van de CB1-receptor bij patiénten met
obesitas een significante vermagering
teweegbrengt en de geassocieerde risico-
factoren, diabetes en hart- en vaat-
ziekten, duidelijk verbetert, ongeacht de
inkrimping van de vetmassa. Figuur 3
vat de vermoedelijke werking van rimo-
nabant op de verschillende weefsels en
organen samen. Na een jaar behandeling
met 20mg/d waren de volgende labora-
toriumparameters significant verbeterd in
vergelijking met de placebo: HDL-C, TG,
nuchtere insulinespiegel. De dosering
van 5mg had duidelijk minder effect. De
frequentste bijwerkingen in de rimona-
bantgroep waren voorbijgaande maag-
darmstoornissen. Bijwerkingen die een
stopzetting van de behandeling nood-
zakelijk maakten, waren vooral van neu-
ropsychiatrische aard: depressie, angst
en hoofdpijn. André Scheen et al (17)
onderzochten de doeltreffendheid van
rimonabant bij 1.047 volwassenen met
overgewicht of obesitas en type 2-diabe-
tes. Alle patiénten werden al behandeld

met metformine of een sulfonylureum-

derivaat zonder daarmee goed onder con-
trole te zijn. Toevoeging van rimonabant,
vooral 20mg per dag gedurende een
jaar, verminderde niet alleen significant
het gewicht en de middelomtrek (en dus
het intra-abdominale vet), maar ook het
HbA1c-gehalte, de serumtriglyceriden en
de bloeddruk, terwijl de HDL-C steeg.
De gedocumenteerde positieve effecten
waren meer uitgesproken dan in verge-
lijkbare vroegere studies met orlistat en
sibutramine. Rimonabant zou vanaf april
2007 in Belgié verkrijgbaar zijn (althans
voor volwassenen), maar tot nog toe
werd geen enkele studie uitgevoerd bij
kinderen en adolescenten. Alle bovenver-
melde studies werden gefinancierd door
(N.V.D.R.: Deze tekst
werd geschreven voor dat Rimonabant
afgekeurd werd door de FDA.)

Sanofi-Aventis.

Metformine

Dit biguanide is het orale antidiabeticum
dat in de pediatrie het meest wordt ge-
bruikt om type 2-diabetes te behandelen.
Is het ook een 'vermageringsmiddel'? Kay
et al (18) onderzochten 24 adolescen-
ten met obesitas (BMI > 30kg/m?) met
een bewezen insulineresistentie (OGTT),
maar zonder glucose-intolerantie of dia-
betes. 12 patiénten kregen metformine 2
x 850mg/d gedurende acht weken, de 12
controlepatiénten kregen een placebo.
Beide groepen kregen ook een calorie-
arme voeding: 1.500kcal/d voor meisjes
en 1.800kcal/d voor jongens. Op het
einde van de studie waren de patiénten
uit de metforminegroep significant meer
vermagerd dan de andere (-6,1 + 0,8kg
vs. -3,2 + 2,0kg), maar ook de parame-
ters van insulineresistentie waren sterker
verbeterd. Het vermageringseffect kan
meer bepaald worden uitgelegd door het
feit dat hyperinsulinisme door zijn lipo-
gene werking een ‘positief' effect heeft
op de energiebalans. Het dwarsboomt

ook pogingen tot caloriereductie door
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de aanvoer te rentabiliseren. Metformine
vermindert de insulineresistentie door de
glucoseproductie in de lever te vermin-
deren en de insulinegevoeligheid in de

spieren te verhogen.

“In de VS is de incidentie van type 2-
diabetes hoger dan die van type 1-
diabetes”, aldus Thierry Mouraux en
Harry Dorchy (19), en dat is duidelijk toe
te schrijven aan de epidemie van obesitas,
zowel bijjongeren als bij volwassenen. Het
onderliggende mechanisme is een vroege
ontwikkeling van insulineresistentie bij
mensen met obesitas met duidelijke
familiale en etnische variaties van het
risico. Moeten we wachten tot die mensen
glucose-intolerantie of type 2-diabetes
ontwikkelen vooraleer ze te behandelen
met metformine?

Sinha et al (20) hebben een OGTT uitge-
voerd bij 55 kinderen met obesitas (4 tot
10 jaar) en 112 adolescenten met obe-
sitas (11 tot 18 jaar) (BMI hoger dan de
P95 voor de leeftijd en het geslacht). 25%
van de kinderen en 21% van de adoles-
centen vertoonden een glucose-intole-
rantie en bij 4 van die adolescenten werd
een stille diabetes ontdekt. Alle patiénten
met glucose-intolerantie vertoonden ook
een significant sterkere insulinerebound
dan de controlepersonen. Maar bij de 4
adolescenten met diabetes was de insu-
linerebound normaal of subnormaal, wat
getuigt van een progressieve uitputting
van de bétacellen van de pancreas.

Wat is het effect van het ras? 51% van
de patiénten met glucose-intolerantie
waren niet-latino-blanken, 30% niet-
latino-zwarten en 19% latino's. Twee
diabetespatiénten waren zwart en de
andere twee waren latino's.

In aanvulling op een al gepubliceerde
studie (21) onderzochten wij een etnisch
veel bredere populatie van 268 kinderen
en adolescenten met obesitas (gemid-
delde leeftiid 10 + 3 jaar, gemiddelde



BMI/BMIP50 162 + 14%). Bij 73 (27 %)
van hen was de nuchtere insulinespiegel
te hoog. Bij 61 van die patiénten werd
een orale glucosetolerantietest (OGTT)
uitgevoerd. Geen enkele patiént ver-
toonde diabetes en slechts vier patién-
ten vertoonden glucose-intolerantie, dus
1,5% van de totale populatie en 6,5%
van de patiénten bij wie een OGTT werd

verzekerd is en omdat het moeilijk is om
het effect van metformine op de verbe-
tering van de insulineresistentie te onder-
scheiden van dat van de vermindering van
de vetmassa als de patiént er inderdaad in
slaagt om te vermageren.

In 2002 evalueerde de Diabetes Preven-
tion Program Research Group (22) bij
3.234 volwassenen met obesitas en

|
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Figuur 3: Werkingsmechanismen van rimonabant: hypothesen (16).
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uitgevoerd. Het betrof twee meisjes van
13 jaar (Turks en Marokkaans), een Pools
meisje van 11 jaar en een Belgische jon-
gen van 8 jaar (de laatste twee waren
blank). Maar bij 23 proefpersonen maten
we een duidelijk overdreven insulinere-
bound bij de OGTT (38%). Wat type 2-
diabetes en glucose-intolerantie betreft,
staan onze gegevens haaks op die van
Sinha et al.

Kan het verschil worden uitgelegd door
een alimentaire, etnische, genetische, om-
gevingsgebonden of andere oorzaak? Wij
hebben de patiénten met glucose-intole-
rantie en de patiénten met een te sterke
insulinerebound behandeld met metfor-
mine in een dosering van eenmaal 500mg
per dag tot driemaal 850mg per dag. De
studie loopt nog. Maar het is moeilijk om
de waarde van een dergelijke behandeling
te evalueren omdat de therapietrouw niet

zonder diabetes, maar met glucose-
intolerantie de prognose van evolu-
tie naar type 2-diabetes naargelang de
behandeling: 1) placebo en algemene
dieetadviezen; 2) gecontroleerde veran-
deringen van de levenswijze (150 minuten
lichaamsbeweging per week, caloriearm
dieet, gedragsbegeleiding); 3) metformine
2x850mg/denalgemeneadviezen (zie 1).
De cumulatieve incidentie van diabetes
vier jaar later was het laagst in groep 2:
4,8 gevallen per 100 patiéntjaren tegen
7,8 in de metforminegroep en 11 in de
placebogroep. Maar wat zou het resul-
taat zijn geweest als methode 2 (een
meer gecontroleerde aanvullende bege-
leiding) gecombineerd was geweest met

toediening van metformine?

Gezien zijn gunstige effect op de insuli-
neresistentie kan metformine ook nuttig
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zijn bij adolescenten met obesitas met het
polycystische-ovariasyndroom, menstru-
ele stoornissen en hyperandrogenisme
(23). Die situatie kadert in een bredere
aandoening, die ook almaar vaker voor-
komt bij volwassenen en jongeren met
obesitas: het metaboolsyndroom (15).

Conclusie: maar wat

is de toverdrank?
Die bestaat niet. Obesitas is een multi-

factoriéle aandoening en niet ‘één
ondeelbaar geheel'. Obesitas heeft wisse-
lende genetische en metabole oorzaken
en ook de complicaties zijn wisselend. De
oorzaken van obesitas hebben te maken
met de voeding en variéren naargelang
de eetgewoontes in de onderzochte
populaties de laatste decennia zijn geévo-
lueerd. Belangrijke oorzaken zijn echter
ook het sedentaire leven, het gebrek aan
lichaamsbeweging, ongunstige sociaal-
culturele en economische factoren...
Onlangs werden vele biologische mechanis-
men geidentificeerd die bijdragen tot de
genese, ontwikkeling en instandhouding
van overgewicht vanaf de kinderjaren.
Maar geen enkel geneesmiddel behandelt
die specifiek, behalve leptine in geval
van aangeboren leptinedeficiéntie (uiter-
mate zeldzaam). Gezien de complicaties
(insulineresistentie, ontwikkeling van type
2-diabetes en het metaboolsyndroom) is
een vroege screening vereist vanaf de
kinderjaren. Metformine kan worden
overwogen in geval van insulineresis-
tentie. Volgens ons moet dat gebeuren
in samenwerking met gespecialiseerde
ziekenhuiscentra om de doeltreffendheid
prospectief te evalueren. Aanvullende
studies zijn noodzakelijk bij kinderen en
adolescenten om de doeltreffendheid en
de tolerantie van de huidige geneesmid-
delen en een eventuele combinatie ervan
te bewijzen. Zelfs bij volwassenen werd
tot nog toe geen enkele studie met die
geneesmiddelen gepubliceerd die vijf jaar



of langer heeft geduurd. Ook moeten
de metabole en genetische elementen
beter worden gedocumenteerd. De fun-
damentele research en de farmaceutische
industrie zullen dan nieuwe therapeuti-
sche mogelijkheden kunnen onderzoeken.
Andere risicofactoren die de excessieve
gewichtstoename bij de enen meer ver-
snellen dan bij de anderen, moeten epi-
demiologisch en klinisch beter worden
aangepakt. Zoals met andere grote pro-
blemen van de volksgezondheid blijft
preventie essentieel: een evenwichtige
voeding, bestrijding van de tv- en colacul-
tuur vanaf de eerste kinderjaren en meer
aandacht voor sport en spel en actieve
deelname aan de dagelijkse activiteiten,
eveneens vanaf de eerste kinderjaren. De
toverdrank is vooral een beter gezins- en
gevoelsleven, maar dat is een ander soort

magie!
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