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Somatiek en Psychiatrie

• Obesitas risico 4 keer verhoogd

• Obesitas prevalentie 50-63%

• Levensverwachting 10-20 jaar verlaagd
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Oorzaken overgewicht

• Ziekte-gerelateerde factoren

• Leefstijl factoren

• Genetische factoren

• Behandelings-gerelateerde factoren
➢ Antipsychotica-geinduceerde gewichtstoename
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Gewichtstoename bij antipsychotica
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Levensverwachting

Kwaliteit van leven

Therapietrouw

Obesitas risico

DM risico

Heropname risico
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?



Niet-medicamenteuze interventies
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Leefstijlinterventies en gewicht
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Vancampfort et al. World Psychiatry 2019



Niet-medicamenteuze interventies

Leefstijlinterventies

• Wisselende effectiviteit

• Behoud gewichtsverlies uitdagend

• Implementatie / dagelijkse praktijk
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Medicamenteuze interventies

• Antipsychoticum kiezen o.b.v. metabool risicoprofiel indien mogelijk 

• Medicatiewissel?

• Toevoegen van farmacologisch middel?

• Dosering verlaging? 
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Antipsychoticum kiezen o.b.v. metabool risicoprofiel
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• Geen gewichtstoename haloperidol, aripiprazol, cariprazine, amisulpride
• Gewichtstoename brexipiprazol, risperidon, quetiapine, olanzapine, clozapine
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Pillinger et al. Lancet Psychiatry 2020



Medicatiewissel
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Pas op: risico decompensatie, overige bijwerkingen, effectiviteit antipsychotica 
NB meerderheid AP geassocieerd met gewichtstoename

• Aripiprazol gewicht −5.52 kg
• Olanzapine gewicht +2.46 kg

Siskind et al. Schizophr. Bull. 2021



Farmacologische additietherapie - geregistreerd

• Orlistat

• Naltrexon/bupropion

• Liraglutide
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Farmacologische additietherapie – off label

• Metformine
• Topiramaat
• Aripiprazol
• GLP-1 receptor agonisten
• Olanzapine / Samidorphan
• Betahistine
• Bupropion
• Amantadine
• Zonisamide
• Pioglitazon

• Fluoxetine
• H2 receptor antagonisten
• Atomoxetine
• Intranasaal insuline
• Modafinil
• Fluvoxamine
• Melatonine
• Naltrexon
• Miricorilant
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Metformine

• Verhoogt GLP-1 → verminderde eetlust

• 3 kg gewichtsverlies 

• Gastro-intestinale bijwerkingen
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Metformine
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Vancampfort et al. World Psychiatry 2019



Metformine
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• 3.24kg gewichtsverlies

• Geen vermindering glucose

• Significante vermindering 
insuline resistentie

• Meer gewichtsverlies first 
episode vs chronisch (-
5.94 kg vs -2.0 kg)

Da Silva et al. BMC Psychiatry 2016



Metformine
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• Leefstijl -1.4kg  

• Metformine -3.2kg

• Metformine + leefstijl -4.7kg

Wu et al. JAMA 2008
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MELIA STUDIE
Metformine voor de behandeling van gewichtstoename bij 

antipsychotica gebruik 



Studie doel

Metformine en leefstijlinterventies

versus 

Placebo en leefstijlinterventies

vergelijken voor de behandeling van gewichtstoename bij
antipsychotica
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Studie doel

Secundair
Het verschil in metformine-geinduceerde gewichtsreductie onderzoeken tussen:
• Clozapine versus ander antipsychotica gebruik
• Hoog risico antipsychotica versus ander antipsychotica gebruik

Tertiair
• Kwaliteit van leven
• Metabool syndroom kenmerken
• Algehele mentale en fysieke gezondheid
• Kosten effectiviteit
• Bijwerkingen
• GFR
• Therapietrouw
• Genetische kwetsbaarheid
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Inclusie criteria 

• Schizofrenie spectrum stoornis / bipolaire stoornis

• Antipsychotica gebruik

• BMI ≥ 25

• Bereidheid leefstijlinterventies te ondergaan

• > 16 jaar

• Wilsbekwaam

• Beheersing NL taal
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Exclusie criteria

• Neurodegeneratieve extrapiramidale ziekten

• Metformine gerelateerde contra-indicaties
condities predisponerend voor weefselhypoxie
metabole acidose
(condities predisponerend voor) nierfalen (GFR <30)
overmatig alcohol gebruik (>3 drinks per day)
lever falen

• Vitamine B12 deficientie

• Diabetes mellitus

• NSAID, ACE-remmer, angiotensine receptor blockers, diuretica, OCT* gebruik

• Zwangerschap / Borstvoeding
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* Organic Cation Transporters (bijv. trimethoprim, verapamil, rifampicine)



Studie opzet 

• 128 deelnemers 1 jaar lang volgen

• Randomisatie 26 weken metformine 2000mg/dag of placebo 

• 4 studievisites (week 0 – 13 – 26 – 52) – THUISVISITES mogelijk!

• Vragenlijsten, lichamelijk onderzoek, bloedafname

• Reiskostenvergoeding + 10 euro per visite
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Studie procedures

Vragenlijsten
M.I.N.I. plus - Mini International Neuropsychiatric Interview
CGI - Clinical Global Impression 
EQ-5d-3L - EuroQol Quality of Life scale
WHOQOL-BREF - World Health Organization Quality of Life scale 
CAPE - Community Assessment of Psychic Experiences
BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale
iPCQ - Productivity Cost Questionnaire
iMCQ - Medical Consumption Questionnaire
PAVS - Physical Activity Vital Sign Questionnaire
SIMPAQ - Simple Physical Activity Questionnaire

Lichamelijk onderzoek
• Lichaamsgewicht, lengte, BMI, middelomtrek, bloeddruk
• Fysiek uithoudingsvermogen (6MTWT)

Lab procedures
• Bloedafname (GFR, LDL, HDL, triglyceriden, insuline, glucose, HbA1c, GFR)
• Optioneel DNA extractie (bloed of speeksel)
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Leefstijlinterventies

Dieetadviezen

• (Online) consulten dietist
Careyn

• Online voedingsvragenlijst
(WUR Eetscore)

Bewegingsprogramma

• 60 minuten per week 
ongesuperviseerd bewegen

• Online wekelijkse sportlessen
onder supervisie (pilates of 
fitness)
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Deelnemers mogen op elk moment stoppen met leefstijlinterventies en doorgaan met 
studiedeelname! 
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Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5

week 
0

week
2

week 
13

week 
26

week 
52

Screening & 
Randomisation

Phone 
call

End of 
Treatment

End of 
Study

placebo

metformin

2dd500mg 2dd1000mg no medication



Inclusies 

• Inclusie periode tot 1 April 2023 

• 95 inclusies

• Doel 120 inclusies
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Verwijzen deelnemers

Geschikte patient?

• Vraag toestemming voor het delen van 
contactgegevens met MELIA

• E-mail contact gegevens naar
melia@umcutrecht.nl of bel 088-7567412
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MELIA onderzoekers benaderen de patient, beoordelen de geschiktheid en voeren IC 
procedures en studievisites uit

about:blank


Metformine
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• Significant minder kans op >5% gewichtstoename (12.5% versus 80%)

• Significant meer kans op gewichtsverlies (37.5% versus 0%)

• HbA1c en diastolische bloeddruk significant verlaagd 

Siskind et al. Therapeutic Advances in Psychopharmacology 2021



Topiramaat
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• Significante vermindering gewicht, triglyceriden, ldl
• Geen vermindering glucose, hdl en totaal cholesterol 
• Significant meer paresthesie 

Vancampfort et al. World Psychiatry 2019



Aripiprazol
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• Significante vermindering gewicht, glucose, totaal cholesterol 
• Geen vermindering ldl, hdl, triglyceriden
• Significant meer agitatie/ acathisie en angst 

Vancampfort et al. World Psychiatry 2019



Semaglutide

• 15.3 kg gewichtsverlies

• Verlaging glucose -8.35mg/dl

• Verbetering cholesterolwaarden

• Wekelijks s.c. injecties

• Gastro intestinale bijwerkingen

• Onvoldoende bewijs EPA
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Wilding et al. N Engl J Med 2021



Overige middelen – onvoldoende bewijs

• Amantadine
• Zonisamide
• Pioglitazon
• Fluoxetine
• H2 receptor antagonisten
• Atomoxetine
• Intranasaal insuline
• Modafinil
• Aripiprazol

• Fluvoxamine
• Melatonine
• Naltrexon
• Miricorilant
• Betahistine
• Bupropion
• Samidorphan/ olanzapine
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Gewichtstoename bij antipsychotica?*

Start leefstijlinterventies

Antipsychoticum met hoog metabool risicoprofiel?

Leefstijlinterventies onhaalbaar of onvoldoende resultaat?

Overweeg wissel naar antipsychoticum met laag 
metabool risicoprofiel  (voorkeur aripiprazol; evt. 

i.c.m. leefstijlinterventies)** 

OF

Overweeg off-label farmacologische 
additietherapie (voorkeur metformine; evt. i.c.m. 

leefstijlinterventies)*** 

Overweeg off-label farmacologische additietherapie 
(voorkeur metformine; evt. i.c.m. leefstijlinterventies)***

Continueren leefstijlinterventies

JA

JA NEE

NEE
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Vragen? 

Verwijzen van mensen met schizofrenie spectrum stoornis/ 
bipolaire stoornis, overgewicht en antipsychotica? 

melia@umcutrecht.nl
088-7567412
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