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s obesitas een ziekte?

‘Obesity is a chronic relapsing disease, which in turn acts as a gateway to a
range of other non-communicable diseases, such as diabetes, cardiovascular

diseases and cancer’

Actuele definitie van de
European Association for the Study of Obesity (EASO),
overgenomen door de Europese Commissie

op World Obesity Day, 4 maart 2021



Diagnhostiek

* Aan behandeling dient goede diagnostiek naar onderliggende

oorzaken en bijdragende factoren vooraf te gaan
* Dat kan zowel in 1e als 2e lijn

* Zie partnerschapovergewicht.nl/stappenplan
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Doorbraken in de farmacotherapie

 Over welke medicamenten hebben we het?

* De praktische toepassing van de nu beschikbare middelen

* Obesitasbehandeling als primair behandeldoel



Welke medicamenten?

* Met name de GLP1-agonisten

* Ander beschikbare middelen zijn naltrexon/bupropion en orlistat

 Nota bene: veel eerder beschikbare middelen verdwenen van de markt:

fenfluramine, sibutramine en rimonabant



Incretines

Deze ‘darmhormonen:
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A study reports the
discovery of glucagon-lik

Remmen glucagonafgifte b« peptide 1(GLP-1) and its

role in blood sugar.
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Incretines

A new GLP-1 drug,
semaglutide, gains FDA
approval for typ 2 diabetes.

w GLP-1 drug,
semaglutide, gains FDA

approval for type 2 diabetes

under the brand name

Ozempic. .

.
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Semaglutide is approved for
weight loss after trial
participants lose 15% of body
weight.

15% of body weight.
Trials show that tizepatide
can prompt loss of 21% of
body weight.
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The FDA approves the first drug
targeting GLP-1 for weight loss,
liraglutide.
Trial participants lose around 8%
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Liraglutide 3.0 mg
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Semaglutide 2.4 mg
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Tirzepatide (dual GLP-1 / GIP agonist)

Mean Weight Change at 72 Weeks
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Jastreboff, N Engl J Med July 2022
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Ervaringen met hooggedoseerd liraglutide

* 54 patiénten, 509 / 4 G |

Insulineresistentie / pre-diabetes 39%
* Leeftijd: 48 [21-71] jaar Hypertensie 26%
Obstructief slaapapneu 17%
e Gewicht: 115.8 [83-245] kg Gon- en/of coxartrose 17%
Overige gewrichtsklachten 15%
* BMI: 40.1 [29.4-64.1] k steatosis hepatis 11%
Hypercholesterolemie 7%
* Follow up: 14 [3-22] mnd Polycysteus ovariumsyndroom 4%

Geen 48%



Evaluatie bij 6 weken en 4 maanden

Misselijkheid 28% name ) 38 /54 70%

Obstipatie 20%

itsafname ) 12 /54 22%
Refluxklachten 9%
Braken 7% 2 /54 4%
Diarree 1% 2 /54 4%
Buikpijn 2%
Algehele vermoeidheid 7%

Geen 48%



Responders bij 4 maanden

* Gewichtsafname in 4 mnd van 112.7 naar 101.3 =11.3 kg (10.2%)

* Tussen 4 en 12 mnd stoppen 2 deelnemers

* Verder follow up met 36 patiénten



Responders bij 12 maanden

e 26 patiénten met >12 maanden follow up: -14,3 kg (12.8%)
* 10 patienten met <12 maanden follow up: -11.1 kg (10%)

Gewichtsafname Aantal patiénten Percentage van het totale cohort

<10% 15 28%
10-15% 12
>15% 6

>20% 3



Responders bij 12 maanden

Bij 44% duidelijke verbetering comorbiditeiten:
v'minder of geen medicatie meer voor hypertensie
v’kunnen stoppen met CPAP bij slaappaneu
v'verbeteren leververvetting

v minder gewrichtsklachten van artrose



Non responders

* Kwart van de patiénten, en van tevoren is dat niet te voorspellen
* Na 4 maanden gemiddeld 2.3% gewichtsafname

* lets vaker hinderlijke bijwerkingen

* Minder vaak maximale dosis van 3 mg (42% vs 24% bij responders)



Praktische dilemma’s

* Kosten: 3000 € / jaar

* Het werkt goed, maar niet bij iedere

* Blijvend gebruik lijkt noodzakelijk

— maar welke dosis dan?
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Vergoeding

* Vanuit de basisverzekering als er noodzaak is het toe te voegen na

een jaar deelname aan een gecombineerde leefstijlinterventie (GLI):
v’ Liraglutide bij BMI 240 of =35 kg/m2 met comorbiditeit

v’ Naltrexon/bupoprion bij BMI >30 of 227 met comorbiditeit



Obhesitashehandeling als nrimair hehandeldoel

[ Obstructive sleep apnoea
MNon-alcoholic steatohepatitis
Osteoarthritis
Obesity or adiposopathy — ¢ Hyperlipidaemia ]
Hypertension 5 & Macrovascular complications

Coronary artery disease J
Type 2 diabetes ———» Hyperglycaemia —

—» Microvascular complications

Weight-centric approach Glucocentric approach
Upstream intervention Downstream intenvention

Lingvay et al, Obesity management as a primary treatment goal for type 2 diabetes: time to reframe the conversation
Lancet Jan 2022



Chronische ziekten en obesitas
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Presence of excess
adiposity for longer
and later in life
Excess adiposity
present for longer
and later in life in
more people with
one condition

Greater risks of second,
third, and subsequent
comorbidities and
symptoms due to
effects of excess
adiposity that are :

» Metabolic

» Physical

» Haemodynamic

» Inflammatory

« Cellular

Solution
Target weight management much earlier in many
chronic conditions and upscale preventive policies

Toename van obesitas, ook bij
jongere mensen

Door minder roken wordt
obesitas belangrijkere
risicofactor

Hogere levensverwachting
door betere behandeling
chronische aandoeningen

Sterfte door hart-/vaatziekten
afgenomen

Sattar et al, Treating chronic diseases without tackling excess adiposity promotes multimorbidity,
Lancet Diab Endocrinol Nov 2022



HOLISTIC PERSON-CENTERED APPROACH TO T2DM MANAGEMENT

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

SGLT2i with proven HF

benefit in this population

S6LT2i with primary evidence of reducing CKD progression
Use SGLT2i in people with an eGFR =20 mL/min per 1.73 m’; once initiated should be

OR

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

Consider local Complication
health care surveillance

resources screening Health behavior

Glycemic Management: Choose
continued until initiation of dialysis or transplantation i rati approaches that provide the efficacy
NG wedication to achieve goals:

Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve and

maintain treatment goals
Consider avoidance of hypoglycemia a
setting and and priority in high-risk individuals

decision-making modification

GLP-1 RA with
proven CVD benefit

SG6LT2i with proven
CVD benefit

Monitoring and
ongoing review

O
é?)) PRINCIPLES OF CARE

Diabetes structured Reducing risk of
education and support GOALS OF CARE hypoglycemia
* Prevent complications
* Optimize quality of life

Language matters
If additional cardiorenal risk reduction or glycemic
control needed, consider combination SGLT2/GLP-1 RA

Ensure strategies are in place to detect and
optimize management of CV risk factors' including

organization of

) _ Achievement and Maintenance of
Psychosocial Effective practice and Weight Management Goals:

. . . factors
CV risk factor screening and surveillance

[ Set individualized weight management goals ]

Social Consider

Intensive evidence-
based structured
weight management
program

determinants Avoid underlying ( . .,
BP lowering of health therapeutic physiology [ieneral_hfesty le_a':lvme:
inertia medical nutrition
therapyleating patterns/
Lipid lowering physical activity
Antithrombotic agents Consider medication

for weight loss

Consider metabolic
surgery

Smoking cessation

[ When choosing glucose-lowering therapies:

Consider regimen with high-to-very-high dual
glucose and weight efficacy

Management of
Hyperglycemia in Type 2
Diabetes, 2022.

A Consensus Report by the
ADA and the EASD

Diabetes Care Sept 2022



Poor prognosis, significant
disability and low QoL
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Lopez-Jimenez et al, Obesity and
cardiovascular disease: mechanistic
insights and management strategies. A
joint position paper by the World Heart
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Endocrinologic

Obesity-related alterations

Environmental

Genetic
Positive energy balance

Multidisciplinary Successful interventions Fe de ration an d Wor ld O b es Ity
interventions and support are encompass: ]
required to aid weight loss «  Lifestyle (healthful Federation
and long-term weight nutrition, physical
Biological/lifestyle risk factors ::":r:"'ec"\‘le::kt:'::dl:‘c:m ° activity)
outcomes. » Behavioural support  Eur J Prev Cardiol Dec 2022
* Pharmacological
treatments

* Surgical options



Conclusie en discussie

* De huidige en nog te verwachten obesitasmedicatie werkt echt goed, maar

niet bij iedereen

e Zorgvuldig gebruik is voorwaarde voor duurzaam effect, er zijn nog tal van

praktische dilemma’s

* Moeten we ons niet veel meer focussen op het behandelen van de obesitas

van onze patiénten?
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