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Nederlandse samenvatting

Samenvatting en conclusies

Introductie en achtergrond

In de afgelopen decennia is de prevalentie van obesitas bij kinderen toegenomen,
met prevalenties tot 17.4% in de V.S. [1]. In Nederland varieerde de prevalentie van
obesitas bij kinderen in 2010 van 1.8% bij jongens van Nederlandse afkomst tot 8.4%
bij jongens van Turkse afkomst [2]. Om overgewicht en obesitas bij kinderen vast te
stellen wordt gebruik gemaakt van standaarddeviatie scores (SDS), z-scores of per-
centielen [3-5]. De afkapwaarden die in Nederland worden gebruikt zijn BMI-SDS>1.1
voor overgewicht (BMI>p85) en BMI-SDS>2.3 voor obesitas (BMI>p95) [6].

Obesitas op de kinderleeftijd is een sterke voorspeller voor obesitas als volwas-
sene. Odd’s ratio’s (OR) voor kinderen met obesitas om als volwassenen obees te
zijn lopen uiteen van 1.3 voor kinderen van 1-2 jaar oud met obesitas tot 22.3 voor
kinderen met obesitas van 10-14 jaar oud [7,8]. Behalve psychologische gevolgen,
zijn er ook verscheidene somatische gevolgen van obesitas bij kinderen, die zich in
praktisch alle orgaansystemen kunnen uiten. Veelvoorkomend zijn cardiovasculaire
en metabole gevolgen zoals hypertensie, dyslipidemie, endotheel dysfunctie, insuline
resistentie (IR) en type 2 diabetes mellitus (T2DM) [9-11]. IR is beschreven als een vroeg
stadium in het ontstaan van de cardiovasculaire en metabole gevolgen van obesitas
[12-14]. Hoewel IR gerelateerd is aan obesitas, zijn niet alle kinderen met obesitas
insuline resistent, en niet alle insuline resistente kinderen hebben obesitas [15]. Echter,
de mate van IR loopt wel op met de mate van overgewicht [16,17].

Prevalentie, diagnose en follow-up van kinderen met insuline resistentie
Met het oog op de toenemende incidentie van obesitas bij kinderen, is het belangrijk
om inzicht te krijgen in de epidemiologie van IR. In Hoofdstuk 2 is een systematische
review van de literatuur beschreven, waarin een overzicht wordt gegeven van alle
population-based studies die prevalentie en/of incidentie cijfers van IR op de kinder-
leeftijd rapporteren [18]. Achttien studies werden gevonden, en de gerapporteerde
prevalenties liepen uiteen van 3.1% tot 44%. Deze variatie kon gedeeltelijk worden
verklaard door het gebruik van verschillende definities van IR in de afzonderlijke
studies. Uit de gegevens werd duidelijk dat bij kinderen met overgewicht en obesitas
de prevalentie van IR hoger is dan bij kinderen met een normaal gewicht. Dertien
studies presenteerden prevalentiewaarden voor jongens en meisjes, in 7 studies hier-
van lijken meisjes vaker IR te hebben dan jongens. Doordat verschillende definities
voor IR werden gebruikt in de meeste studies, konden de prevalenties in de studies
niet onderling worden vergeleken. Op basis hiervan werd geconcludeerd dat over-
eenstemming over de definitie voor IR bij kinderen noodzakelijk is om verschillende
studies te kunnen vergelijken.
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Dit verschil in definities voor IR werd verder onderzocht in Hoofdstuk 3. Alle gepu-
bliceerde definities (methodes en afkapwaarden) voor IR in kinderpopulaties werden
toegepast op een populatie van patiénten met obesitas uit een kinderpolikliniek. Er
werden 103 artikelen gevonden, waarin 146 definities voor IR gebaseerd op 14 me-
thoden werden gerapporteerd. In 137 gevallen was de definitie gebaseerd op een
methode met nuchter afgenomen bloedmonsters, tegen 9 gevallen gebaseerd op een
methode waarbij waarden uit een orale of intraveneuze glucosetolerantie test werden
gebruikt. De ‘homeostasis model for the assessment of insulin resistance’ (HOMA-
IR) en nuchter plasma insuline (FPI) waren de meest gebruikte nuchtere methoden
(respectievelijk 83 en 37 keer). Een grote spreiding in de gebruikte afkapwaarden
werd gevonden, welke resulteerde in prevalentiewaarden in een vooraf vastgestelde
populatie van obese kinderen van 5.5% (FPI > 30 mU/l) tot 72.3% (Insulin sensitivity
indeXyasuda £ 7.2). Deze bevindingen benadrukten het belang van een eenduidige
definitie voor IR.

Op dit moment is nuchter plasma glucose (FPG) de aanbevolen screening om
kinderen die risico lopen op diabetes en voorlopers hiervan, gestoorde glucoseto-
lerantie (IGT) en IR, op te sporen. In Hoofdstuk 4 werd de toegevoegde waarde van
het bepalen van FPI om de HOMA-IR te berekenen, naast FPG als screening voor
IR, IGT en T2DM, onderzocht [19]. Hiervoor werd gebruik gemaakt van routinematig
verzamelde gegevens van een orale glucosetolerantie test (OGTT) van 311 kinderen
(10.84£3.2 jaar) van een kinderpolikliniek voor obesitas. Screening volgens de richtlijn,
met FPG > 5.6 mmol/l, werd vergeleken met een gecombineerde screening van FPG
> 5.6 mmol/l en HOMA-IR (afkapwaarde > 3.4). Diabetes en IGT werden gedefinieerd
aan de hand van de American Diabetes Association (ADA) criteria [20]. Het aantal
opgespoorde gevallen van IR, IGT en T2DM op basis van screening met FPG, ver-
geleken met screening met FPG en HOMA-IR, was respectievelijk 4 (80%) versus 5
(100%) voor T2DM, 7 (28%) versus 16 (64%) voor IGT, en O (0%) versus 93 (100%) voor
IR. Hieruit werd geconcludeerd dat door screening met FPG en FPl om de HOMA-IR te
berekenen, alle patiénten met T2DM en meer patiénten met voorlopers van diabetes
werden opgespoord, terwijl de belasting voor de patiént gelijk blijft.

In de huidige richtlijnen is het aanbevolen screeningsinterval drie jaar voor kinderen
die risico lopen op T2DM, bijvoorbeeld kinderen met overgewicht of obesitas en IR. In
Hoofdstuk 5 werd een follow-up studie verricht bij kinderen met een verhoogd risico
op T2DM. Hierin werden gewicht, insuline gevoeligheid en progressie naar T2DM
geévalueerd circa drie jaar nadat overgewicht/obesitas en IR (gemeten met HOMA-IR)
was vastgesteld bij deze kinderen [21]. Zesentachtig kinderen werden uitgenodigd,
44 (gemiddelde leeftijd 15.4 + 3.6 jaar) kinderen namen deel. Anamnese, lichamelijk
onderzoek en laboratoriumonderzoek werden verricht. Ondanks dat de gemiddelde
BMI-SDS steeg van 2.9 naar 3.4, daalde de gemiddelde HOMA-IR van 5.5 naar 4.6
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(baseline versus follow-up meting). De verandering in HOMA-IR werd veroorzaakt
door een afname in de gemiddelde FPI (241 vs 21.1, p=0.073). Hoewel de stijging in
BMI-SDS bij deze groep kinderen die risico loopt op T2DM zorgelijk is, ontwikkelde
niemand tijdens dit door de ADA aanbevolen screeningsinterval van 3 jaar T2DM.

Behandeling van kinderen met obesitas en insuline resistentie

In het tweede deel van dit proefschrift, werd het effect van lange termijn behandeling
met metformine bij obese kinderen met IR beschreven. Met de stijgende prevalentie
van obesitas bij kinderen, en daarmee ook van IR, stijgt ook het risico op complicaties
van obesitas op kinderleeftijd. Om deze complicaties te voorkomen, is interventie
noodzakelijk. Leefstijlinterventie is de hoeksteen van de behandeling. Op de lange
termijn is de effectiviteit van leefstijlinterventie echter minder gunstig [22]. Bij ado-
lescenten met obesitas en IR is het effect van enkel leefstijlinterventie vaak onvol-
doende [23], waardoor off-label therapie met metformine aan de behandeling wordt
toegevoegd [24, 25]. In meerdere onderzoeken is gebleken dat metformine effectief
is in het verlagen van de BMI bij adolescenten met obesitas en een hyperinsuline-
mie [26-32]. Echter, gegevens over de effectiviteit op de lange termijn ontbreken. In
Hoofdstuk 6a is het studieprotocol van de Metformin studie beschreven [33]. Het
primaire doel van de Metformin studie is het onderzoeken van het effect van toevoe-
ging van metformine aan leefstijlinterventie op het verlagen van de BMI bij obese
adolescenten met IR. De Metformin studie is een prospectieve, multicentrum studie,
die uit 2 delen van 18 maanden bestaat: een dubbelblinde, gerandomiseerde, place-
bogecontroleerde studie (deel 1), en een open-label follow-up studie (deel 2). Tijdens
deel 1 van de studie kregen de deelnemers tweemaal daags metformine 1000 mg of
placebo, en een leefstijlinterventie programma gedurende 18 maanden. Tijdens deel
2 werd geen gestructureerd leefstijlinterventie programma aangeboden. Deelnemers
die nog aan de criteria voor gebruik van metformine voldeden, mochten kiezen of zij
in deel 2 metformine wilden gebruiken. De primaire eindpunten waren verandering
in BMI en in IR (gemeten met de HOMA-IR). Secundaire eindpunten waren de veilig-
heid en verdraagbaarheid van metformine. Overige eindpunten waren percentage
lichaamsvet en HbA1c.

In Hoofdstuk 6b werden de resultaten van deel 1 van de Metformin studie gepre-
senteerd [34]. Tweeénveertig deelnemers hebben dit 18 maanden durende deel van
de studie volledig afgerond (66% meisjes, mediane leeftijd 13 (12-15) jaar, BMI 30.0
(28.3-35.0) kg/m? en HOMA-IR 4.08 (2.40-5.88)). De mediane ABMI na 18 maanden
was +0.2 (-2.9-1.3) kg/m? (metformin) versus +1.2 (-0.3-2.4) kg/m? (placebo) (p=0.015).
Er werd geen significant verschil gevonden voor HOMA-IR. Er werden geen ernstige
ongewenste voorvallen (bijwerkingen) gemeld. De mediane verandering in vet percen-
tage was -3.1 (-4.8-0.3) vs -0.8 (-3.2-1.6)% (p=0.150), in vet massa -0.2 (-5.2-2.1) vs +2.0

209



Chapter 9

(1.2-6.4)kg (p=0.007), in vetvrije massa +2.0 (-0.1-4.0) vs +4.5 (1.3-11.6)kg (p=0.047), en
in AHbA1c +1.0 (-1.0-2.3) vs +3.0 (0.0-5.0)mmol/mol (p=0.020) (metformin vs placebo).
Concluderend resulteert lange termijn behandeling met metformine bij adolescenten
met obesitas en IR in een stabilisatie van de BMI, en een verbeterde lichaamssamen-
stelling vergeleken met behandeling met placebo. Metformine zou bruikbaar kunnen
zijn als therapie toegevoegd aan leefstijlinterventie bij adolescenten met obesitas en
IR.

Resultaten van behandeling in trials kunnen afwijken van de resultaten die in de da-
gelijkse praktijk worden bereikt. Daarom was het doel van Hoofdstuk 7 om het effect
van metformine (toegevoegd aan behandeling met leefstijlinterventie) op verandering
in BMI bij adolescenten met obesitas te vergelijken tussen adolescenten met obesitas
behandeld in de dagelijkse praktijk en adolescenten die deelnamen aan een RCT
(Hoofdstuk 6). In deze studie werden alle adolescenten geincludeerd met obesitas die
behandeld zijn met metformine en minimaal 18 maanden poliklinisch vervolgd op onze
obesitas kinderpolikliniek. Antropometrische gegevens (leeftijd, geslacht, lengte, ge-
wicht, BMI) en laboratoriumgegevens (FPG, FPI en HbA1c) werden verzameld bij start
van de behandeling en na 18 maanden. De verandering in BMI werd vergeleken tussen
de 2 groepen. Negentien patiénten (mediane leeftijd 14.3 (interkwartielbereik 11.7-15.7)
jaar, BMI 31.3 (28.8-33.8) kg/m?, BMI-SDS 3.23 (3.05-3.64)) in de groep uit de dagelijkse
praktijk werden vergeleken met 23 patiénten die metformine kregen tijdens de RCT
(leeftijd 13.6 (12.6-15.3) jaar, BMI 29.8 (281-34.5) kg/m?, BMI-SDS 310 (2.72-3.52). De
verandering in BMI was respectievelijk -0.36 (-2.10-1.58) vs +0.22 (-2.87-1.27) kg/m?
voor de 2 groepen. In het multivariabele model, was dit verschil in BMI niet statistisch
significant verschillend (p=0.61). Daarop werd geconcludeerd dat behandeling met
metformine bij adolescenten met obesitas in de dagelijkse praktijk een vergelijkbare
verandering in BMI oplevert als de verandering die werd gemeten bij adolescenten die
deelnamen aan een RCT. Deze bevinding ondersteunt de overweging om metformine
toe te voegen aan behandeling met leefstijlinterventie.

Perspectieven

Het belang van en de weg naar een uniforme definitie voor IR

In dit proefschrift is het ontbreken van een uniforme definitie voor IR bij kinderen en
adolescenten duidelijk geworden. Door dit gebrek aan een uniforme definitie voor IR,
blijven de incidentie en prevalentie van IR in pediatrische populaties ook onduidelijk
[18]. De verschillen in prevalentie tussen populaties kunnen deels verklaard worden
door het gebruik van verschillende definities. Met een uniforme definitie voor IR, is
het mogelijk om de prevalentie en incidentie tussen populaties, en de trends in de
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tijd te vergelijken. In de dagelijkse klinische praktijk zal een duidelijke definitie en
afkapwaarde artsen helpen bij het identificeren van kinderen die risico lopen op T2DM
en andere cardio-metabole complicaties. De factoren die leiden tot een fysiologische
toename of afname van insuline concentratie, zoals leeftijd en puberteitsstadium moe-
ten worden meegenomen in de definitie en afkapwaarde bij gebruik in de follow-up
van kinderen met IR.

Hoewel IR een belangrijke risicofactoris voor T2DM en cardio-metabole complicaties
[11, 14], moeten andere risicofactoren niet worden vergeten. Bij de meeste patiénten
resulteert een combinatie van risicofactoren in het ontstaan van T2DM of andere com-
plicaties. Deze risicofactoren zijn samengevoegd in het metabool syndroom, ook wel
insulineresistentie syndroom of syndroom X genoemd. Voor het metabool syndroom
is er echter, net als voor IR, geen consensus welke definitie het beste is voor het
gebruik bij kinderen [35, 36]. Ten minste zes definities voor het metabool syndroom
bij kinderen zijn vermeld in de literatuur [36-41]. Deze definities bevatten allen criteria
voor overgewicht, bloeddruk en lipiden, met verschillende afkapwaarden. Het crite-
rium voor bloedglucose en/of insuline varieert: vier definities bevatten verminderde
nuchtere glucose (met verschillende afkapwaarden per definitie) [37, 38, 40, 41]; de
andere twee definities bevatten verminderde nuchtere glucose (met verschillende
afkapwaarden per definitie), hyperinsulinemie of verhoogde HOMA-IR als criterium
[36, 39]. Een uniforme definitie voor IR zou kunnen worden toegepast binnen deze
definities die de belangrijkste risicofactoren voor cardio-metabole complicaties com-
bineren.

Naar een uniforme definitie voor IR bij kinderen

Een uniforme definitie voor IR bij kinderen moet voldoen aan bepaalde criteria voor
het gebruik in de dagelijkse klinische praktijk. Ten eerste moet deze nauwkeurig zijn.
De gouden standaard is de euglycemische-hyperinsulinemische clamp studie [42].
Echter, deze clamp-studie is niet geschikt voor de dagelijkse praktijk vanwege het in-
vasieve en tijdrovende karakter en de hoge belasting voor de patiént. Vele surrogaat
methodes zijn ontwikkeld en vergeleken met de euglycemische-hyperinsulinemische
clamp studie [43-45]. De correlaties met de gouden standaard van de methodes
gebaseerd op een OGTT en de methodes op basis van nuchtere bloedmonsters zijn
vergelijkbaar [43, 46, 47]. Echter, de methodes op basis van nuchtere bloedmonsters
hebben een lagere belasting voor de patiént dan de methodes op basis van de OGTT.
Deze lagere belasting heeft de voorkeur bij gebruik in de dagelijkse klinische praktijk.
De bij kinderen meest bestudeerde methodes gebaseerd op nuchtere bloedmonsters
zijn de HOMA-IR, QUICKI en FPI; deze hebben matige tot sterke correlaties met IR
gemeten met de gouden standaard, respectievelijk 0.51-0.81, 0.43-0.91 en 0.48-0,92
[46-51]. Hierdoor is de nauwkeurigheid niet onderscheidend tussen de verschillende
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methodes gebaseerd op nuchtere bloedmonsters. Om de belasting voor de patiént
zoveel mogelijk te beperken, zou bloed verkregen uit een vingerprik kunnen worden
gebruikt. Echter, de overeenstemming tussen insuline gemeten in capillair bloed
(vingerprik) en bloed uit een venapunctie was slecht (variatiecoéfficiént 36.0%) [52].

Een tweede criterium waarnaar moet worden gekeken is de reproduceerbaarheid
van de test. Gegevens beschikbaar uit volwassen studies toonden een variatiecoéf-
ficient (VC) voor HOMA-IR van 11.8% (7.8-11.9), voor QUICKI van 1.8% (1.1-2.9) en voor FPI
van 13.4% (8.8-21.9) [53]. De lage VC gerapporteerd voor de QUICKI werd echter door
Antuna et al. ter discussie gesteld vanwege het gebruik van log-getransformeerde
waarden van FPG en FPI in de formule voor QUICKI [54]. Wanneer de VC van log-
getransformeerde HOMA-IR waarden worden vergeleken met de VC van de QUICKI,
hebben beide methodes vergelijkbare lage waardes. Omdat alle methodes zijn
gebaseerd op dezelfde metingen van glucose en insuline, maakt de VC niet het on-
derscheid tussen HOMA-IR, QUICKI en FPI.

Samenvattend zijn deze drie alternatieve methodes voor het bepalen van IR geba-
seerd op nuchtere bloedmonsters vergelijkbaar met elkaar, met een gelijke belasting
voor de patiénten.

Bij het bepalen van afkapwaarden voor IR bij kinderen, moeten factoren die van
invloed zijn op de insuline concentratie, zoals leeftijd, puberteitsstadium [55-57],
etniciteit [58, 59] en geslacht [60] worden meegenomen. Er zijn percentielen voor FPI
en HOMA-IR voor geslacht en leeftijd [36, 61-66] beschikbaar uit (population-based)
studies; en percentielen voor HOMA-IR en QUICKI voor Tanner stadium en voor Tan-
ner stadium per geslacht [67]. Geen van deze studies maakte onderscheid tussen
etnische groepen; de meeste studies includeerden deelnemers van één etniciteit. In
een studie van Chiu et al. bleek echter dat etniciteit een onafhankelijke factor is die de
insulinegevoeligheid indices beinvioedt [58].

Om specifieke afkapwaarden voor leeftijd, puberteitsstadium, etniciteit en geslacht
te genereren voor FPI, HOMA-IR en QUICKI, kunnen de gegevens van de beschikbare
studies worden gebruikt, aangevuld met gegevens van nieuwe studies. De beschik-
bare grote population-based studies werden voornamelijk uitgevoerd bij Kaukasische
kinderen. Deze beschikbare studies bevatten gegevens voor FPI en HOMA-IR bij
Europese (voornamelijk Kaukasische) kinderen van 3-10.9 jaar (n=7074 kinderen) [36,
66], voor FPI bij Europese kinderen in de leeftijd 7-20 jaar (n=1976) [63], en voor FPI en
HOMA-IR bij Kaukasische kinderen 9-16 jaar (n = 2244) [65]. Er zijn twee population-
based studies bij kinderen van andere etnische groepen uitgevoerd: één onderzoek
bij Mexicaans-Amerikaanse kinderen in de leeftijd 6-18 jaar (n = 3701) met waarden
voor HOMA-IR [61]; en een studie van Yi et al. uitgevoerd in Aziatische kinderen in de
leeftijd 10-20 jaar (n = 2716), met gegevens voor de FPI en HOMA-IR [64]. Aanvullende
gegevens zijn nog nodig van Tanner stadium bij andere dan de Kaukasische etniciteit,
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en voor Aziatische kinderen jonger dan 10. Op basis van de waarden voor FPI, HOMA-
IR en QUICKI uit de beschikbare en nieuwe studies zou een afkapwaarde kunnen
worden gedefinieerd. Als afkapwaarden, kunnen de 95e percentiel of een SD-score
van 2 voor geslacht, leeftijd of puberteitsstadium, en etniciteit worden gebruikt.

Aangezien er geen duidelijk voordeel lijkt voor het gebruik van FPI, HOMA-IR of
QUICKI, kan de behandelend arts zelf de methode kiezen die zijn of haar voorkeur
heeft, waarbij de voor leeftijd, geslacht, puberteitsstadium en etniciteit specifieke
afkapwaarde wordt toegepast. Voor het vergelijken van prevalentie en incidentie-
waarden, is het gebruik van één methode aan te bevelen. In onze studies hebben
we gebruik gemaakt van de HOMA-IR, omdat deze het meest gebruikt en bekend
is in kindergeneeskundige studies. Bovendien is de berekening van de HOMA-IR
eenvoudiger dan de die van de QUICKI.

Preventieve interventies bij kinderen met obesitas en een verhoogd risico
op cardiometabole complicaties

Screening en follow-up van obese kinderen met een verhoogd risico op T2DM werd
besproken in hoofdstuk 4 en 5. De huidige ADA-aanbevelingen gelden voor kinderen
met overgewicht of obesitas en andere risicofactoren voor T2DM [20]. Er zijn geen
specifieke aanbevelingen beschikbaar voor kinderen met overgewicht of obesitas
zonder bijkomende risicofactoren [20, 68]. Kinderen met obesitas worden ingedeeld
in categorieén met licht, matig, sterk of extreem verhoogd risico op complicaties,
op basis van screening op risicofactoren en complicaties. De Nederlandse richtlijn
‘Diagnostiek en behandeling van obesitas bij volwassenen en kinderen’ differentieert
op basis van dit ‘Gewichtsgerelateerd Gezondheidsrisico’ tussen verschillende aan-
bevolen behandelingen [68]. Kinderen met een hoger risico, moet een intensiever
leefstijlinterventie programma krijgen.

Er zijn veel studies naar het effect van leefstijl interventieprogramma’s bij kinderen
met overgewicht en obesitas geweest [22, 69-73]. Slechts een paar van deze studies
vergeleken de effecten van deze programma’s tussen kinderen met een verschillende
mate van overgewicht of obesitas. In studie van Rijks et al. werd aangetoond dat in een
leefstijlinterventie programma met een follow-up van 24 maanden, de verandering in BMI
z-score vergelijkbaar was voor kinderen met overgewicht, obesitas en morbide obesitas.
Na 12 maanden werd een vergelijkbare verbetering gevonden in cardiovasculaire risico-
factoren zoals bloeddruk, cholesterol, FPG en HbA1c in alle groepen [74]. In tegenstelling
hierop, beschreven Knop et al. dat meer effect van leefstijlinterventie werd gevonden bij
morbide obese kinderen (<10 jaar) in vergelijking met obese kinderen. Voor adolescen-
ten (=10 jaar), had de obese groep een beter resultaat dan de morbide obese groep [75].

Het risico op T2DM en cardiovasculaire risicofactoren bij volwassen met normaal
gewicht die als kind overgewicht of obesitas hadden, was in grote prospectieve stu-
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dies gelijk aan het risico bij volwassenen met een normaal gewicht die een normaal
gewicht hadden als kind [76]. Met het oog hierop, is het de vraag of we screening,
follow-up en preventieve leefstijlinterventies alleen moeten richten op obese kinde-
ren met bijkomende risicofactoren, of ook op kinderen met overgewicht of obesitas
zonder risicofactoren. In onze studie over het screenen van obese kinderen op T2DM,
beschreven in hoofdstuk 4, hebben we kinderen met overgewicht uitgesloten [19]. In
hoofdstuk 5, waar de follow-up van de kinderen met een risico op T2DM werd be-
schreven, werden zowel kinderen met overgewicht als obese kinderen opgenomen
[21]. Kinderen met overgewicht hadden een lagere HOMA-IR, vergeleken met kinderen
met obesitas (HOMA-IR 3.3 versus 4.8, respectievelijk). Echter, de gemiddelde HOMA-
IR van 3.3 was slechts iets onder onze afkapwaarde van 3.4. Omdat de gevolgen van
overgewicht en obesitas op kinderleeftijd omkeerbaar lijken als een normaal gewicht
is bereikt op volwassen leeftijd [76], moet naar onze mening leefstijlinterventie worden
aangeboden aan alle kinderen met overgewicht en obesitas. Ook bij kinderen met
overgewicht komen risicofactoren voor complicaties voor, zoals beschreven in verschil-
lende studies [77-80]. Uit een economische evaluatie van interventies voor overgewicht
bij kinderen is gebleken dat voor zowel kinderen met overgewicht als met obesitas,
leefstijlinterventies kosteneffectief kunnen zijn op de lange termijn [81]. Om de (lange
termijn) effecten van leefstijlinterventie te verbeteren, moet het gebruik van e-health,
web-based interventies en het gebruik van smartphones verder worden onderzocht.
De momenteel beschikbare studies over het gebruik van deze technologieén toonde
betere therapietrouw en een lagere uitval [82-84]. Zoals is beschreven in de algemene
inleiding, is motivatie van ouders eveneens belangrijk. Een combinatie van interventies
gericht op ouders en web-based of smartphone ondersteuning is een interessante
focus voor toekomstig onderzoek om het effect van leefstijlinterventies verbeteren.
Samenvattend hebben zowel kinderen met overgewicht als kinderen met obesitas
risicofactoren voor cardio-metabole complicaties. De huidige richtlijnen zijn enkel
gericht op kinderen met obesitas. Omdat het lange termijn risico op complicatie voor
zowel kinderen met overgewicht als obesitas omkeerbaar is als zij als volwassenen een
normaal gewicht hebben, zou screening en preventieve behandeling ook voor kinderen
met overgewicht moeten worden overwogen. Leefstijlinterventie zou dus zowel aan
kinderen met obesitas als aan kinderen met overgewicht moeten worden aangeboden.

Het gebruik van metformine naast leefstijlinterventie bij kinderen met
obesitas

In hoofdstuk 6 en 7 van dit proefschrift werden de effecten van metformine in de
behandeling van kinderen met obesitas beschreven. Er werd gevonden dat behande-
ling met metformine gedurende 18 maanden resulteerde in een stabilisatie van de
BMI, terwijl deelnemers die placebo kregen bleven toenemen in gewicht. Daarnaast
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werd gevonden dat kinderen met obesitas die in de dagelijkse praktijk 18 maanden
werden behandeld met metformine, vergelijkbare resultaten bereikten met betrekking
tot stabilisatie van de BMI. Het effect op korte termijn van behandeling met metformine
is in meerdere korte termijn studies onderzocht. Deze resultaten zijn samengevoegd
in 2 meta-analyses, waarin een afname van de gemiddelde BMI van -1.42 ((95%ClI -2.02
- -0.83) kg/m? (gebaseerd op 5 studies) [26] en -1.38 (95%CI -1.93- -0.82) kg/m? (geba-
seerd op 8 studies) werd gerapporteerd [85]. Lange termijn gegevens zijn beperkt tot
een studie van 48 weken (gemiddelde ABMI -0.9 (+ 0.5) kg/m2 (metformine) versus 0.2
( 0.5) kg/m? (placebo), p=0.03) [86], en onze RCT van 18 maanden (mediane ABMI +0.2
(-2.9-1.3) kg/m? (metformine) versus 1.2 (-0.3-2.4) kg/m? (placebo) p=0.015) [34]. Vooral
gastro-intestinale bijwerkingen komen vaak voor, met tot 74% van de deelnemers die
misselijkheid en 61% die diarree rapporteerden in onze studie. Vitamine B12 deficiéntie
trad op bij 13%. In de meeste gevallen, gingen de gastro-intestinale bijwerkingen van-
zelf over;in 6% van de gevallen resulteerde bijwerkingen in staken van de behandeling
[34]. Op basis van deze gegevens, zijn er grofweg drie scenario’s voor het toekomstige
gebruik van metformine bij de behandeling van kinderen van obesitas. Deze scenario’s
worden hier besproken en de argumenten zijn opgesomd in tabel 1.

Table 1. Scenario’s voor toekomstig toepassing van metformine bij kinderen met obesitas

Pro Contra
Scenario 1:
Geen gebruik van - Geen risico op bijwerkingen, vitamine B12 - Geen kans om te
metformine bij kinderen deficiéntie of ketoacidose profiteren van effect van
met obesitas - Geen blootstelling aan therapie waarvan het metformine op BMI[27-32,
werkingsmechanisme gedeeltelijk onopgehelderd is 88-90]
- Geen overbehandeling/onnodig gebruik van
medicatie
Scenario 2:
Metformine bij alle - Gelijke behandeling voor alle obese kinderen - Bewijs voor effectiviteit
kinderen met obesitas  die niet geen effect hebben van alleen van metformine
als levensstijlinterventie leefstijlinterventie voornamelijk bij kinderen
gedurende 1jaar heeft - Mogelijk voordeel van therapie tegen lage met obesitas en IR of
gefaald belasting t.g.v. bijwerkingen andere risicofactoren [27-
32, 88-90]
- Bijwerkingen, vitamine
B12 deficiéntie en
ketoacidose
Scenario 3:
Metformine bij een - Beschikbare bewijs van toepassing op deze - Bijwerkingen, vitamine
geselecteerde populatie B12 deficiéntie en
populatie van kinderen - Effect op BMI (korte- en lange termijn) en IR (korte ketoacidose
met obesitas en IR, termijn) - Mechanisme (deels)
hyperinsulinemie of onopgehelderd
andere risicofactoren. - Effecten van langduriger
gebruik (>18 maanden)
onbekend
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In het eerste scenario, wordt metformine niet toegepast in de behandeling van
kinderen met obesitas. Een voordeel van dit scenario is dat er geen kans is op on-
gewenste effecten, zoals maag-darmklachten, vitamine B12 deficiéntie en (zeldzaam
voorkomende) ketoacidose. Kinderen worden dus niet blootgesteld aan een therapie
met mogelijke bijwerkingen. Er wordt verondersteld dat gebruik van metformine leidt
tot gewichtsverlies door invioed op meerdere punten bij in de regulatie van de eetlust
door neuropeptiden, en daardoor de voedselinname vermindert [87]. Echter, gewichts-
verlies tijdens het gebruik van metformine zou ook kunnen worden veroorzaakt door
bijwerkingen, met name de maag-darmklachten, omdat patiénten die misselijk zijn of
diarree hebben daardoor mogelijk ook een lagere calorie-inname hebben. Hierdoor
is het de vraag of het gebruik van metformine is gerechtvaardigd gezien de relatief
kleine vermindering van BMI die wordt behaald.

Aan de andere kant, gezien het brede spectrum van complicaties van obesitas op
de kinderleeftijd, kan elke kleine verbetering in BMI bijdragen aan het verminderen
van het risico op complicaties. Vergeleken met invasieve chirurgische ingrepen, zijn
de complicaties van metformine mild, en gaan meestal vanzelf over, waardoor de
belasting van de behandeling relatief laag is.

In het tweede scenario, kan metformine worden gestart bij alle kinderen met obe-
sitas als levensstijlinterventie gedurende 1 jaar niet heeft geleid tot een verbetering
van de BMI. Metformine zou dan worden aangeboden aan alle kinderen met obesitas,
met of zonder bijkomende risicofactoren. In dit scenario hebben alle kinderen met
obesitas gelijke kansen om te profiteren van het effect van metformine, tegen de
kans op de mogelijke milde bijwerkingen van metformine. Overigens, is het onbekend
hoe motivatie voor levensstijlinterventie wordt beinvloed door de inzetten van far-
macologische interventies. Aangezien de meeste studies over de werkzaamheid van
metformine op gewichtsverlies bij patiénten met obesitas en IR of andere bijkomende
risicofactoren zijn uitgevoerd [27-32, 88-90], is het bewijs voor gebruik van metfor-
mine bij kinderen met obesitas zonder andere risicofactor schaars. In de enige studie
waarin geen IR of andere bijkomende risicofactoren was vereist, was de gemiddelde
uitgangswaarden voor HOMA-IR 3.8 + 2.8 in de metformine groep en 5.0 £ 3.5 in de
placebogroep [86]. Op basis van deze waarden kan worden verondersteld dat de
meerderheid van de deelnemers in deze studie IR zal hebben gehad en kunnen de
resultaten van dit onderzoek niet worden geinterpreteerd alsof deelnemers obesitas
zonder extra risicofactor hadden.

In het derde scenario wordt metformine voorgeschreven aan een selecte populatie
van kinderen met obesitas en IR, hyperinsulinemie of andere risicofactoren. Deze
risicofactoren kunnen etniciteit, familiair voorkomen van T2DM, of familiair voorkomen
van cardiovasculaire aandoeningen op vroege leeftijd zijn. Zoals beschreven in het
tweede scenario zijn de meeste studies naar het effect van metformine bij obesitas
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bij kinderen met obesitas en IR of hyperinsulinemie uitgevoerd. De eerder vermelde
gegevens over (lange termijn) gebruik van metformine met betrekking tot de veran-
deringen in BMI zijn van toepassing op deze populatie. Voor deze risicogroep zou
het hogere risico op het ontwikkelen van T2DM of andere complicaties de kans op
gastro-intestinale bijwerkingen, vitamine B12 deficiéntie of ketoacidose bij het gebruik
van metformine rechtvaardigen. Bovendien toonden een aantal korte termijn studies
naast het effect op BMI ook een verbetering van de insulineresistentie [27, 28, 32, 42,
88]. Deze bevinding werd noch bevestigd in het onderzoek van 48 weken van Wilson
et al,, noch in onze studie van 18 maanden [34, 86].

De vraag is of metformine ook moet worden gegeven aan kinderen jonger dan 10
jaar met overgewicht en IR, hyperinsulinemie of andere risicofactoren. Voor deze
jongere kinderen is het bewijs beperkt. In drie studies werden kinderen <10 jaar op-
genomen [27, 29, 32], maar in 2 hiervan was de gemiddelde leeftijd vergelijkbaar met
studies die enkel kinderen van 10 jaar en ouder opnamen. Alleen het onderzoek van
Yanovski et al. bestond uit relatief jonge deelnemers (6-12 jaar) met een gemiddelde
leeftijd van 10.1 (x1.6) jaar voor de metformine groep en 10.4 (+1.4) jaar voor de place-
bogroep. Veranderingen in de BMI na 6 maanden waren -0.78 (95%BI -1.54 - -0.01) kg/
m? versus 0.32 (-0.54 - 118) en in de BMI-SDS (-0.11 (-0.16 - -0.05) vs -0.04 (-0.1 - 0.02)
voor respectievelijk de metformine en de placebogroep [32]. Deze resultaten zijn
vergelijkbaar met studies van 6 maanden bij oudere kinderen. Er zijn geen studies met
een langere behandelduur bij kinderen jonger dan tien jaar beschikbaar. Toekomstig
onderzoek zou zich kunnen richten op deze jongere kinderen met obesitas en IR,
hyperinsulinemie of andere risicofactoren.

Hoewel metformine voordelen heeft, zijn er ook een aantal nadelen, bijvoorbeeld
de bovengenoemde bijwerkingen. Bovendien zijn de gegevens over de effecten van
langdurig gebruik van metformine (>18 maanden) nog niet beschikbaar, en het is daar-
om nog niet duidelijk of behandeling met metformine moet stoppen na 18 maanden
of moet worden voortgezet. In het tweede deel van onze RCT (hoofdstuk 6), worden
follow-up gegevens van de deelnemers verzameld [33]. In de eerste 18 maanden van
de studie, lijkt het effect te verminderen gedurende de behandeling (figuur 1). De
resultaten van de follow-up studie zijn daarom van belang om inzicht te krijgen in het
effect van langdurige behandeling met metformine (maximaal 36 maanden).
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Figure 1. Effect van metformine op ABMI gedurende 18 maanden

Al met al, blijft het gebruik van metformin bij kinderen met obesitas ter discussie
staan. Aangezien het gebruik van metformin veilig is, met een acceptabele belasting
voor de patiénten, denken wij dat gebruik van metformine moet worden overwogen
bij kinderen met obesitas en IR, hyperinsulinemie of andere risicofactoren. De vraag
blijft wanneer metformine zou moeten worden gestart: nadat leefstijlinterventie heeft
gefaald, of als eerste stap in de behandeling in combinatie met leefstijlinterventie.
Daarnaast is ook de groep kinderen jonger dan 10 jaar nog een interessant gebied
voor verder onderzoek.

Samenvattend hebben we ons in dit proefschrift gericht op het bestuderen van
de epidemiologie van IR, de screening en follow-up van kinderen met obesitas en
verhoogd risico op T2DM, en het effect van behandeling met metformine bij kinderen
met obesitas en IR.

Gerapporteerde prevalentiewaarden voor IR in population-based studies variéren
van 3.1 tot 44%. Een vergelijking tussen de verschillende populaties was niet mogelijk,
aangezien de studies verschillende definities voor IR hanteren. Dit verschil in defi-
nities werd zichtbaar gemaakt door berekening van de prevalentie van IR op basis
van de gerapporteerde definities voor IR in één poliklinische populatie van obese
kinderen. Afhankelijk van de definitie, varieerde de prevalentie van 5.5 tot 72.3% in
deze populatie. Dit benadrukt dat een uniforme definitie voor IR essentieel is om de
prevalentie te vergelijken tussen populaties. Aangezien veel factoren de insuline
concentratie beinvioeden, moeten er specifieke afkapwaarden voor IR voor leeftijd,
puberteitsstadium, etniciteit en geslacht moeten worden vastgesteld.
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Voor het screenen op T2DM bij obese kinderen, werd een vergelijking gemaakt tus-
sen screening met FPG en HOMA-IR (berekend uit FPG en FPI) en screening met enkel
FPG. Bij screening met een combinatie van FPG en HOMA-IR werden meer kinderen
met IR, IGT en T2DM opgespoord dan bij screening met enkel FPG. Aanvullend werd
in een follow-up studie bij kinderen met overgewicht of obesitas en IR, het aanbevolen
screeningsinterval voor T2DM van 3 jaar geévalueerd. Hoewel de BMI-SDS van deze
groep toenam, ontwikkelde geen enkel kind T2DM, waarop werd geconcludeerd dat
3 jaar een veilig screeningsinterval is.

Tot slot werd het effect van lange termijn behandeling met metformine in aanvulling
op leefstijlinterventie bij kinderen met obesitas en IR onderzocht in een RCT. Bij de
kinderen die metformine kregen gedurende 18 maanden, stabiliseerde de BMI, terwijl
de BMI steeg bij kinderen die placebo kregen. Op basis hiervan, kan metformine als
aanvulling op leefstijlinterventie bij kinderen met obesitas en IR worden overwogen.
Dit werd nogmaals benadrukt de resultaten uit de RCT te vergelijken met resultaten
bij adolescenten met obesitas die in de dagelijkse praktijk werden behandeld met
metformine. Deze resultaten waren vergelijkbaar met elkaar. Om een optimaal effect
te behalen uit de gecombineerde behandeling, en om te bepalen wat de optimale
behandelduur is, is lange termijn follow-up van deze kinderen noodzakelijk. Voor
gegevens over de lange termijn follow up, zullen de resultaten van het tweede deel
van onze RCT moeten worden afgewacht.
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