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Agenda

* Oorzaken en gevolgen van obesitas
« Vetweefsel en gezondheid: vetmassa, vetverdeling, vetweefselfunctie

« Verschillen tussen personen met obesitas in de cardiometabole gezondheid en de
respons op interventies (leefstijl, medicatie, operatie)

« Gewichtsverlies/-behoud en obesitas-gerelateerde complicaties
 Naar een aanpak op maat bij de behandeling van obesitas

 Conclusies
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Obesitas is een complexe chronische ziekte

Omgevings-

Biologische
factoren

factoren

Sociaal-
economische

factoren

Psychologische
factoren
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Obesitas verhoogt de kans op gezondheidsproblemen

Dementie, angst en
depressie

Hart- en

vaatziekten Respiratoire

aandoeningen

Type 2 iarzi
disbetes Nierziekten
Leverziekten | | Onvruchtbaarheid

Kanker Gewrichtsaandoeningen
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Obesitas heeft consequenties
voor het individu en de maatschappij
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§ Levensverwachting
| Gezonde levensjaren
§ Kwaliteit van leven

I Zorgkosten



BMI is geen goede maat voor de
cardiometabole gezondheid van een individu

Zelfde BMI

Kijk verder dan BMI...

P> Goossens GH, Obes Facts, 2017
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Abdominal obesitas is een belangrijke voorspeller
van cardiometabole complicaties bij obesitas

Zelfde BMI
Zelfde vetmassa

Goossens GH, Obes Facts, 2017
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Vetverdeling voorspelt een hartinfarct beter dan BMI

INTERHEART case-control study of acute MI (n=27,098 participants from 52 countries)

Gezond gewicht overgewicht obesitas
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Diagnose en behandeling van obesitas

...Kijk verder dan BMI en vetmassa

Goossens GH, Obes Facts, 2017
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Abdominale vetstapeling is een aandachtspunt bij
de diaghose en behandeling van obesitas

EASO

European Association for the Study of Obesity

https://doi.org/10.1038/s41591-024-03095-3

A new framework for the diagnosis, staging
and management of obesity in adults

Luca Busetto, Dror Dicker, Gema Friihbeck, Jason C. G. Halford, Paolo Sbraccia,
Volkan Yumuk & Gijs H. Goossens

naturemedicine Volume 30 | September 2024 | 2395-2399 | 2395
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Abdominale vetstapeling is een aandachtspunt bij
de diagnose en behandeling van obesitas

I ASO Anthropometric component
« High risk fat accumulation

European Association for the Study of Obesity (BMI 2 25 kg/m? and WtHR = 0.5)
- Obesity (BMI > 30 kg/m?)

Diagnosis of obesity

Clinical component
» Medical domain

« Functional domain
« Mental domain

[
Diagnosis of obesity

BMI > 30 kg/m? or
BMI > 25 kg/m? and WtHR = 0.5
plus medical, functional or
psychological impairments or
complications

Staging of obesity

|

Discussion of personalized
therapeutic targets

|

Initial level of intervention

Intensification of therapy

i initial level is not sufficient
% Maastricht University ‘:{ Maastricht UMC+ " to achieve personalized Busetto L, ...., Goossens GH, Nat Med, 2024
therapeutic targets



Waarom verhoogt abdominal obesitas
het risico op cardiometabole complicaties?
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Grotere vetcellen na gewichtstoename
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Grotere vetcellen na gewichtstoename
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Grotere vetcellen na gewichtstoename
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GEZOND GEWICHT OBESITAS

A

Vetcelyhypertr‘ofie is geljellaterd, aan insulineresistentie

'enjh_et-ontstéan van cprdjometabole ziekten.

-

100 ym

Goossens GH et a}., Circulation, 2011
Lundgren et al., Diabetologia, 2007
Weyer et al., Diabetologia, 2000



Vetweefsel is een buffervat voor de opslag van
overtollige energie vanuit de voeding
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De opslag van voedingsvetten verloopt
minder goed bij mensen met obesitas
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OBESITAS vetstapeling

‘ Insulineresistentie

vetten
inflammatie

Opnam’e van
voedingstoffen

‘ Beta-cel dysfunctie

LIPODYSTROFIE

\Q ‘%‘ ‘ Hartproblemen

Goossens GH, Physiol Behav, 2008



Vetweefsel produceert signaalstoffen
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Vetweefsel reguleert fysiologische processen

Vetstofwisseling Glucose homeostase

Eetlust Inflammatie
Energiebalans Immuunsysteem
Vaatvorming Bloeddruk
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Verstoorde productie van signaalstoffen bij obesitas

Vetstofwisseling Glucose homeostase

Eetlust Inflammatie

Energiebalans

Immuunsysteem

Vaatvorming Bloeddruk
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Een toename van buikvet is gerelateerd aan
insulineresistentie en laag-gradige ontsteking

Hypertrofe vetcellen

-

Gezonde vetcellen

* Verstoorde vetstofwisseling
* Verstoorde productie van signaalstoffen

* Infiltratie van immuuncellen
 Inflammatie

* Insulineresistanetie

* Vetstapeling
* Inflammatie

* Insulineresistentie

Dyslipidemie
Laag-gradige ontsteking

* Vetstapeling
» Hartproblemen
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Inter-individuale verschillen in de oorzaken én
gevolgen van obesitas voor de gezondheid
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Vetweefseldysfunctie is een belangrijke determinant
van cardiometabole complicaties bij obesitas

METABOLICALLY
‘HEALTHY’
OBESITY

METABOLICALLY
UNHEALTHY
OBESITY
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Adipocyte size
Inflammatory markers
Lipid storage capacity
Insulin sensitivity
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Subcutaneous adipose tissue mass Subcutaneous adipose tissue mass
Adipose tissue function Adipose tissue function
Visceral fat mass Visceral fat mass
Visceral adipose tissue inflammation Visceral adipose tissue inflammation
Liver fat content Liver fat content
Skeletal muscle lipid content Skeletal muscle lipid content
Insulin sensitivity Insulin sensitivity
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Verschillen tussen mannen en vrouwen in
vetverdeling/-functie en cardiometabole complicaties

Calories in > calories out

S 0

@ | _

Blaak EE & Goossens GH, Rev Endocr Metab Disord, 2023

Goossens GH et al. Nat Rev Endocrinol, 2021
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Gewichtsverlies verbetert cardiometabole gezondheid

Body weight (kg)

Cardiometabolic disease risk

>
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Interventies die bij kunnen dragen aan gewichtsverlies
en een betere gezondheid bij obesitas
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Behandeling van obesitas kan obesitas-gerelateerde
complicaties voorkomen en/of verminderen

Hypertension?:2

Hyperglycemia?
e - - EEETTTTEE - - - - - - - ——————— === -

0-5%

CV, cardiovascular; GERD, gastro-oesophageal reflux disease; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; MASLD, metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease; MASH, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis; OA, osteoarthritis; OSA, obstructive sleep apnea; PCOS,
polycystic ovary syndrome; T2D, type 2 diabetes.
1. Garvey WT, et al. Endocr Pract. 2016,;22(suppl 3):1-203;
2. Horn DB, et al. Postgrad Med. 2022;134(4):359-375;
3. Look AHEAD Research Group. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016,;4(11):913-921;
4. Lean ME, et al. Lancet. 2018,;391(10120):541-551;
5. Benraoune F, et al. Curr Opin Cardiol. 2011,;26(6):555-561;

U2 . . . (Y . .
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Heterogeniteit in gewichtsverlies ~1 jaar na
interventie (leefstijl, medicatie, operatie)

Proportion of participants (%)

Proportion of participants (%)

% Maastricht University

Lifestyle intervention
100

s

30
254
20
154
10

Endoscopic intervention* Surgeryt

Semaglutide 2-4 mg Tirzepatide 15-0 mg#

Weight gain (%) Weight loss (%)
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Weight gain (%) Weight loss (%) Weight gain (%) Weight loss (%)

Perdomo C et al., Lancet, 2023



Gewichtstoename na energiebeperking

N = 112 individuals with overweight/obesity
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Gewichtstoename na gecombineerde leefstijlinterventie

N = 5145 individuals with overweight/obesity and T2DM
A Weight
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Gewichtstoename na het stoppen van
gewichtsverlagende medicatie

The STEP 1 trial extension (semaglutide 2.4 mg)

5 68-week treatment phase : 52-week off-treatment
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Gewichtstoename tot het oorspronkelijke gewicht?
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Gewichtsverlies kan leiden tot duurzaam
gewichtsbehoud en een betere gezondheid

) )
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Biologische mechanismen die bij kunnen dragen aan
gewichtstoename na afvallen

.
e

Body weight (kg)

Cardiometabolic disease risk

>
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Heterogeniteit in gewichtstoename
en cardiometabole gezondheid na afvallen

Body weight (kg)
Cardiometabolic disease risk
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Huidige onderzoek is gericht op een beter begrip
van determinanten van gewichtstoename en
cardiometabole gezondheid na afvallen

A A

Body weight (kg)
Cardiometabolic disease risk
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Het effect van interventies kan verschillen
tussen mensen met obesitas
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Naar een behandeling op maat voor obesitas en
obesitas-gerelateerde complicaties
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Medicamenteuze behandeling van obesitas:
GLP-1 receptor agonisten

* Cardioprotection
tHeart rate $Coagulation
1 Natriuresis
1 Diuresis
¥ Albuminuria ?
¥Blood pressure Kidney Platelets ‘::0;':“”"'3'
¥ Atherosclerosis B
Bloo :
d Intestine
Vessel
Stomach
¥Gastric
¥ Body weight emptying
4 Neuroprotection IEL Liver
4+ Aversive responses
Islets
Inflammation p2® :
! Indirectly in b ‘3:—%‘ : ol
L Alpha cell °§9§; {Inflammation
many tissues 4Glucagon o, W) 1 Glucose
secretion
Beta cell Delta cell
tinsulin secretion  4somatostatin
tInsulin biosynthesis secretion
4 Apoptosis

% Maastricht University (\’2 Maastricht UMC+ Drucker & Holst, Diabetologia, 2023



Nieuwe generatie gewichtsverlagende medicatie:
Multi-hormonale receptoragonisten

(Duodenum) (Pancreas)

(Iteum) ) (lleum)

Melson et al., Int J Obes, 2024
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Nieuwe generatie gewichtsverlagende medicatie:

Multi-hormonale receptoragonisten

&
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GLP-1 + glucagon agonists
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Key:
a H © Phase 3
GLP-1 agonists Lo
. @ Phase 1
GLP-1 Injectable ©Pre clinical
© Semaglutide 7.2mg - NN
GLP-1 Oral
© Semaglutide 50mg* - NN
© Orforglipron - ELi Lilly
(2] Danulipron - Pfizer
@ 1996 - Carmot Therapeutics
amylin agonists
© Cagrilintide- NN
GLP-1 + GIP agonists L EITERTUELTTS  GLP-1 + amylin agonists
© Tirzepatide* - Eli Lilly agonist -ELi Lilly © CagriSema - NN
O 500-0% - SohiaPrarma (AR VUSRS @ gral amyretin - NN
@ VK2735 oral/subeut - Viking Pharma
Therapeutics @ /2P6590 - Zealand © AzD6234 -

@ (1388 - Carmot Therapeutics Pharma AstraZeneca
GLP-1 + GIP antagonist
© AMG 133 - Amgen

GLP-1 + GIP + Glucagon agonist

© Retatrutide - Eli Lilly
@ HM15211 - Hanmi Pharmaceutical

PYY agonists GLP-1 + PYY agonists '
© NNCO165-1875 + Semaglutide

© NNCO165-1875 - NN O

U UUEEYEE @ NNCD165-1562 + Semaglutide

O Y-14 - Zihipp -NN

© Survodutide - Boehringer
Ingelheim

(2] Efinopegdutide - Hanmi
Pharmaceutical

© Mazdutide - Eli Lilly

© Pemyidutide ALT-801 -
Altimmune

'. i
- =y — = o

Melson et al., Int J Obes, 2024



Raamwerk voor de medicamenteuze behandeling van
obesitas en obesitas-gerelateerde complicaties

I ASO https://doi.org/10.1038/s41591-026-04397-4

" Frameworkfor the pharmacological
treatment of obesity and its complications
fromthe European Association for the
Study of Obesity (EASO): 2026 update

Andreea Ciudin, Jennifer L. Baker, Andrej Belancic, Luca Busetto, Dror Dicker,
Lubomira Fabryova, Gema Friihbeck, Gijs H. Goossens, Jason Gordon, Matteo Monami,
Paolo Sbraccia, Borja Martinez-Tellez, Volkan Yumuk & Barbara McGowan

% Maastricht University ’1., Maastricht UMC+ Ciudin A et al. Nat Med, 2026



Body weight management S Complications management in

in obesity obesity
No complications present Complications present
Goal to treat: Metabolic adiposity accumulation to Goal to treat: Reverse dysfunction in non-adipose organs

prevent dysfunction in non-adipose organs

% Maastricht University (\’2 Maastricht UMC+ Ciudin A et al. Nat Med, 2026



Gewichtsverlagende medicatie op maat

P24 Maastricht University | (¥) Maastricht UMC+ Ciudin A et al. Nat Med, 2026



Conclusies

&

Obesitas is een complexe chronische ziekte, waarbij vetweefsel dat niet goed
functioneert kan leiden tot gezondheidsproblemen

De oorzaken en gevolgen van obesitas kunnen verschillen tussen personen

Het effect van bepaalde interventies (leefstijl / medicatie / maagoperatie) op de
gezondheid is niet bij iedereen hetzelfde

Gwichtsverlies verbetert obesitas-gerelateerde complicaties bij mensen met obesitas,
maar gewichtsbehoud op de lange termijn is vaak moeilijker dan het afvallen zelf.

De nieuwe generatie gewichtsverlagende medicatie resulteren in klinische relevant
gewichtsverlies en kunnen obesitas-gerelateerde complicaties verminderen.

Een beter begrip van inter-individuele verschillen in obesitas-gerelateerde complicaties
en respons op interventies kan bijdragen aan betere zorg voor mensen met obesitas.
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Dank aan mijn team!
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Gewichtsgerelateerd gezondheidsrisico (GGR) en
indicatie algemene behandelmogelijkheden voor
volwassenen met overgewicht en obesitas

GEEN VERGROTE BUIKOMVANG! BUIKOMVANG!

1 2

e OF COMORBIDITEIT? Man 2102 cm | vrouw 288 cm Cosntbaliira

225BMI<30 Adviezen gezonde leefstijl® Basis GLI* Basis GLI (met aanvullende zorg)*
Overgewicht Bij BMI 2 27 kg/m? overweeg gewichtsreducerende medicatie toe te voegen na één

jaar behandeling met de geindiceerde GLI naar oordeel van de zorgprofessional(s)*

230BMI <35 Adviezen gezonde leefstijl® Basis GLI* Basis GLI (met aanvullende zorg)*

Overweeg gewichtsreducerende medicatie toe te voegen na één jaar behandeling met
de geindiceerde GLI naar oordeel van de zorgprofessional(s)*

Obesitas
klasse |

Bij DM2: indien GLI en maximale inzet
gewichtsreducerende medicatie onvoldoende
effect hebben, overweeg metabole chirurgie
235BMI <40 | :EHECl Gespecialiseerde GLI4* Gespecialiseerde GLI*5
Obesitas (evt. basis GLI met/zonder aanvullende zorg) (evt. basis GLI met aanvullende zorg)

klasse Il Overweeg toevoegen van gewichtsreducerende medicatie na één 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

Overweeg metabole chirurgie
BMI = 40 Gespecialiseerde GLI**

Qbesitas Overweeg toevoegen van gewichtsreducerende medicatie vroeg in de behandeling met de geindiceerde
klasse Il ; 45
GLI naar oordeel van de zorgprofessional(s)*
Overweeg samen met de patiént en een multidisciplinair behandelteam de mogelijkheid van metabole chirurgie
Mate van Gewichtsgerelateerd gezondheidsrisico (GGR) Licht verhoogd Matig verhoogd . Sterk verhoogd . Extreem verhoogd

www.behandelovergewicht.nl (factsheet)
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http://www.behandelovergewicht.nl/

Beschikbare vergoede gewichtsverlagende medicijnen

&

Werkzame stof(fen)

Vergoedingsvoorwaarden

Meerdere fabrikanten** met verschillende
merknamen waaronder Saxenda®!

Liraglutide 3 mg

Volwassenen (18 jaar en ouder):
- BMI 235 kg/m? in combinatie met een co-morbiditeit
(hart- en vaatziekte, slaapapneu en/of artrose) 6f

- BMI 240 kg/m?.

- en géén diabetes type 2

- en nog niet in aanmerking komen voor metabole
chirurgie

- en deelnemen aan een door het RIVM erkende gecombineerde
leefstijlinterventie (GLI)*

*: aanpassing websites en actuele geneesmiddelprijzen (zie tabel 1 bovenaan); geen overige wijzigingen.
**: voor een actueel overzicht van de producten voor deze indicatie (onder indicaties): https: //www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/|/liraglutide

Maastricht University

Mysimba®?

naltrexon-bupropion (N-B)

Volwassenen (18 jaar en ouder):

- BMI 2 27 tot 30 kg/m?in combinatie met een co-
morbiditeit ((risicofactoren voor) hart- en vaatziekte, diabetes
type 2, slaapapneu en/of artrose) 6f

- BMI 230 kg/m?

-en deelnemen aan een door het RIVM erkende gecombineerde
leefstijlinterventie (GLI)*
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