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Fedmekirurgi er mere effektiv end medicinsk behandling
til opnaelse af remission af type 2-diabetes

Mads Klein, Jacob Rosenberg & Ismail Gogenur

Fedme og folgesygdomme, der er relateret hertil, er
et tiltagende problem i Danmark og den gvrige vest-
lige verden. I 2010 var der i OECD-landene gennem-
snitligt 50% overvegtige (body mass index (BMI) 25-
30 kg/m?), og en ud af seks led af fedme (BMI > 30
kg/m?) [1]. Overveegt og fedme kan fgre til udvikling
af blandt andet type 2-diabetes.

I Danmark har antallet af fedmekirurgiske ind-
greb veaeret stigende i de senere ar, dog med en op-
bremsning efter indfgrelse af de nye kriterier for fed-
mekirurgi [2]. I en reekke observationelle studier har
man tidligere pavist en gavnlig effekt af fedmekirurgi
pa det metaboliske syndrom som helhed og type
2-diabetes i seerdeleshed [3-6]. Der foreligger imid-
lertid nu randomiserede kliniske studier, hvor man
har sammenlignet effekten af fedmekirurgi med opti-
meret medicinsk terapi til behandling af type 2-diabe-
tes. Denne statusartikel har séledes til formal at give
et overblik over disse randomiserede kliniske studier,
deres resultater og mulige implikationer.

VIRKNINGSMEKANISMER VED

KIRURGISK BEHANDLING AF FEDME

De fedmekirurgiske indgreb kan overordnet inddeles
efter, om indgrebet er rent restriktivt, eller om der ved
indgrebet opnas en kombination af restriktivt fpdeind-
tag og en grad af malabsorption. Blandt de rent restrik-
tive indgreb hgrer blandt andet gastrisk banding,
sleeve-gastrektomi og anleeggelse af ventrikelballon,
mens gastrisk bypass og biliopankreatisk diversion er
de mest almindelige kombinerede indgreb. P& grund
af en gget tendens til massiv malabsorption og risiko
for leverskade udfgres biliopankreatisk diversion kun
sjeeldent [7], hvorfor gastrisk bypass er det hyppigst
udfgrte kombinerede indgreb. Gastrisk bypass er end-
videre den eneste tilgaengelige procedure med lang-
tidsopfelgning [6]. Gastrisk banding er det mest almin-
delige rent restriktive indgreb, men det udfgres pa
grund af mindre vaegttab og flere komplikationer langt
sjaeldnere end gastrisk bypass og kun hos udvalgte pa-
tienter. Sleeve-gastrektomi og anlaeggelse af ventrikel-
ballon udfgres sjeeldent, og der findes ikke studier med
langtidsopfelgning. I Figur 1A og B er de to hyppigst
udferte indgreb, gastrisk banding og gastrisk bypass,
skitseret.

Da de kirurgiske indgreb er forskellige, er virk-
ningsmekanismerne i forhold til veegttab og remis-
sion af type 2-diabetes ogsé forskellige (Figur 2). Ved
gastrisk bypass passerer fgden ikke igennem duode-
num, og de fgrste ca. 60 cm af jejunum ekskluderes
ogsa. Dette fgrer i sig selv til en grad af malabsorp-
tion. Herudover har de anatomiske @&ndringer vist sig
at fgre til @ndringer i sekretionen af forskellige tarm-
deriverede hormoner. Blandt andet mindskes sekre-
tionen af ghrelin fra celler i ventriklens fundusdel,
hvilket reducerer appetitten [9, 10]. Endvidere influ-
eres produktionen af de sékaldte inkretiner [11],
hvoraf glukagonlignende peptid 1 (GLP-1) synes at
vaere den vigtigste. GLP-1 produceres i de intestinale
L-celler [12] og medfgrer gget insulinproduktion
samt nedsat glukagonproduktion [13]. Dette menes
at reducere kalorieindtaget yderligere og kan derved
forbedre den glykaemiske kontrol (dvs. kontrol med
blodsukkerniveauet) direkte, med lavere niveau af
glykeret heemoglobin (HBA,,) til fglge. Hvordan GLP-
1-sekretionen pavirkes, vides endnu ikke med sikker-
hed, og forskellige teorier undersgges i disse ar.
Ifglge fortarmsteorien produceres der i de proksimale
tarmafsnit et endnu uidentificeret antiinkretin, hvis
aktivitet bl.a. medfgrer gget insulinresistens. Bypass
af de proksimale tarmafsnit mindsker ifglge teorien
dette antiinkretins aktivitet [14]. Ifplge den alterna-
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| observationelle studier har man pavist mulighed for opnaelse af remission af type 2-diabetes ved
fedmekirurgisk behandling. Der har manglet evidens fra randomiserede kliniske studier.

Der foreligger nu tre randomiserede studier, hvor optimal medicinsk behandling sammenlignes

med fedmekirurgiske indgreb.

| disse studier opnaede man medicinfri remission af type 2-diabetes hos 4% af de medicinsk be-
handlede patienter og hos 61% af de patienter, der var opereret med et kombineret fedmekirurgisk
indgreb (eksempelvis gastrisk bypass). Hos ca. 5% opstod der alvorlige kirurgiske komplikationer.

Gavnlig effekt af fedmekirurgi blev pavist hos patienter med body mass index bade over og under

35 kg/m?2.

| litteraturen mangler der langtidsopfglgning og dermed viden om varigheden af remissionen,
risikoen for kirurgiske komplikationer i det lange Igb og viden om effekt pa fglgesygdomme til

diabetes.

Fedmekirurgisk behandling bgr overvejes hos patienter med type 2-diabetes og overvaegt.
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I~ | tive bagtarmsteori fgrer pget tilstedeverelse af nae-
ringsstoffer i den distale ileum til gget GLP-1-pro-

A. Ved justerbar gastrisk banding anlaegges et band omkring mavesakkens gvre del, saledes at duktion [15]. For de rent restriktive procedurer er

der dannes en lille mavelomme. Via en port, der placeres i underhuden, kan der indsprgjtes (og nedsat fgdeindtag den primere mekanisme. Det re-
udhentes) saltvand i ringen. Adgangen fra mavelommen til resten af mavesaekken er snaever, ducerede fgdeindtag resulterer i et nedsat kalorietil-
hvorfor fgde kun kan passere langsomt igennem. Herved opnas en hurtig og langvarig mzetheds- bud, og dette kan direkte forbedre den glykeemiske

fornemmelse ved fgdeindtag. B. Ved Roux-en-Y gastrisk bypass overskaeres mavesakkens gverste
del, og der dannes en lille mavelomme. Herefter overskaeres tyndtarmen ca. 60 cm nede i jeju-
num. Det anale (distale) ben anastomoseres til mavelommen, mens det orale (proksimale) ben
med fordgjelsesenzymer m.v. fra bugspytkirtlen, mavesakken og leveren anastomoseres til det

kontrol. Feerre indtagne kalorier fgrer derudover til
mindre fedt i leveren, hvilket igen nedsetter den he-
patiske glukagonproduktion og reducerer meengden

anale (distale) ben ca. 150 cm fra mavelommen. Figuren er udarbejdet i samarbejde med Atten- af frie fedtsyrer i blodet, hvilket igen gger insulinfgl-
tion™ (attdesign.dk). somheden [16]. Endelig resulterer det nedsatte kalo-
A B rieindtag i en reduktion af det perifere fedtveev, hvil-

ket igen gger det cirkulerende niveau af adiponectin,
mens niveauerne af leptin, tumornekrosefaktor og in-
terleukin 6 reduceres [17, 18]. En forskydning af
disse niveauer gger insulinfelsomheden, hvilket igen
forbedrer den glykeemiske kontrol.

KIRURGISK BEHANDLING AF TYPE 2-DIABETES:
RANDOMISEREDE KLINISKE STUDIER

Schauer et al [19] randomiserede 150 patienter med
type 2-diabetes til enten gastrisk bypass eller sleeve-
gastrektomi og sammenlignede disse indgreb med in-
tensiv medicinsk terapi (Tabel 1). Patienterne var
20-60 ar, havde et BMI pa 27-43 kg/m? og et HBA;-
niveau over 7%. Primere effektparametre var remis-
sion af type 2-diabetes, defineret som et HBA; -ni-
veau under 6%. Den medicinske behandling bestod af

Ii | vejledning i livsstilseendringer og veegthandtering,
hyppige blodsukkermalinger og medicin. Patienterne
lllustration af de vigtigste kendte virkningsmekanismer til opnaelse af glykaemisk kontrol (kontrol blev kontrolleret hver tredje méned, og ved samme
med blodsukkerniveau) efter fedmekirurgiske indgreb [8]. GLP-1 = glukagonlignende peptid 1; lejlighed blev de undervist af en specialist i diabetes.
TNF = tumornekrosefaktor; IL-6 = interleukin 6; FFA = frie fedtsyrer. Efter et ar var der opnéet remission hos 12% (5/41)
Gastrisk bypass/ Gastrisk banding/ af de medicinsk behandlede patienter, hos 37%
biliopankreatisk diversion sleeve-gastrektomi (18/49) af de patienter, der var opereret med sleeve-
¢ * l gastrektomi (p = 0,008), og hos 42% (21/50) af de
Duodenal b Reduceret kalorieindt patienter, der var opereret med gastrisk bypass (p =
uodendatbypass fauceretia One”l % 0,002). Alle de medicinsk behandlede patienter, der
havde remission, var fortsat i antidiabetisk behand-
t 2 " ling, og dette var ogsa tilfeeldet for 28% i sleeve-gast-
\ . éh/ rektomi-gruppen, mens alle de patienter, der fik fore-
Ghel Malabsorption <——— L Chkeemisk . Peri‘fert : taget gastrisk bypass, var i remission uden medicinsk
W Chrelin- y behandling. Der var flest alvorlige komplikationer
N GLP-1 udbud fedtvaev . .
\{ ¢ blandt de opererede, herunder fire reoperationer (tre
i gastrisk bypass-gruppen og en i sleeve-gastrektomi-
/N Adiponectin gruppen)
/M Insulinsekretion < J Leptin ’

) I et andet studie randomiserede Mingrone et al
{ Fedtilever v TNF
¢ l V-6 [20] 60 patienter til gastrisk bypass eller biliopankre-

atisk diversion, som blev sammenlignet med optimal

konventionel medicinsk behandling. Patienterne var
30-60 ar, havde alle et BMI over 35 kg/m?, havde haft
v type 2-diabetes i mere end fem ar og havde et HBA,-
L » Glykeemisk kontrol €«——— M Insulinfglsomhed niveau over 7%. Den primere effektparameter i dette
studie var remission af type 2-diabetes ved toarsop-

' Hepatisk
glukoseproduktion < FFA
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Resultater fra randomiserede kliniske studier.
Andel med HBA,, ved baseline/sidste Vagttab, Alvorlige kom- Seneste
Reference Patienter, n Intervention remission, % (n/N) kontrol, %, mean + SD kg mean * SD plikationer, % (n/N)  kontrol
Schauer et al [19] 150 Medicin vs. 12 (5/41) 9,2+1,5/75+1,8 5,4+8,0 0 (0/41) 1dr
RYGB eller 37 (18/49)** 9,2 +1,5/ 6,4 + 0,9%* 29,4 + 9,0%** 6 (3/50)
SG 42 (21/50)** 9,2+1,5/6,6 +1,0%* 25,1 + 8,5%** 2 (1/50)°
Mingrone et al [20] 60 Medicin vs. 0(0/20) 8,7+1,5/7,7+0,6 6,4+8,7 0(0/20) 2 &r
RYGB eller 75 (15/20)*** 8,7 +1,5/6,4 + 1,4%* 43,2 +10,3%** 5(1/20)¢
BiD 95 (19/20)*** 8,7 +1,5/4,9 + 0,5%** 46,6 + 14,1%** 5(1/20)°
Dixon et al [21] 60 Medicin vs. 13 (4/30) 7,6+1,4/72+1,4 1,5+6,4 0(0/30) 2 &r
AGB 73 (22/30)*** 7,8 +1,2/6,0 £ 0,8%** 21,1+ 10,5%** 3(1/30)¢

AGB = justerbar gastrisk banding; BiD = biliopankreatisk diversion; RYGB = Roux-en-Y gastrisk bypass; SD = standarddeviation; SG = sleeve-gastrektomi.

**) p<0,01; ***)p < 0,001.

a) Reoperationer af forskellige arsager; b) 5/18 patienter med remission fortsat i peroral antidiabetisk behandling; c) 1 mandlig patient opereret pga. tarmslyng;
d) 1 mandlig patient opereret for arbrok; e) Band fjernet 15 dage postoperativt pga. besveer med fgdeindtag.

fplgning. Remission blev defineret som et HBA, -
niveau mindre end 6,5%. Den medicinske behandling
bestod i vurdering af et multidisciplinaert team med
diabetologer, diatister og sygeplejersker med besgg
ved indgangen til studiet og efter en, tre, seks, ni, 12
0g 24 méneder. Ved disse bespg blev orale antidiabe-
tika og insulindoser optimeret, og der blev lagt indivi-
duelle programmer for livsstilseendringer, dizet og
motion. Efter to ar havde ingen af patienterne i medi-
cingruppen opnéet remission. Blandt de gastrisk by-
pass-opererede havde 75% (15/20) opndet remis-
sion, og blandt patienterne, der var opereret med
biliopankreatisk diversion, havde 95% (19/20) op-
ndet remission (p < 0,001 for begge sammenlignin-
ger). Samtlige opererede patienter ophgrte med orale
antidiabetika og/eller insulin inden for de fgrste 15
dage efter operationen. 5% (2/40) af de opererede
patienter oplevede komplikationer, der kreevede
reoperation. Der var ingen dgdsfald.

I et studie fra 2008 randomiserede Dixon et al
[21] 60 patienter til enten gastrisk banding (adjust-
able gastric banding) eller medicinsk behandling.
Patienterne var 20-60 &r, havde et BMI pa 30-40 kg/
m? og havde haft type 2-diabetes i mindre end to ar.
Den primare effektparameter var remission af type
2-diabetes, defineret som et HBA;.-niveau < 6,2%
uden antidiabetisk behandling. Den medicinske be-
handling bestod af fri adgang til en praktiserende
leege, en dizetist, en specialiseret sygeplejerske og en
diabetesunderviser. I lgbet af de to ars studieperiode
besggte de medicinsk behandlede patienter en af
disse behandlere minimum hver sjette uge. Ved todrs-
kontrol var der opnéet remission hos 73% (22/30) af
de opererede og hos 13% (4/30) af de medicinsk be-
handlede patienter (p < 0,001). Sandsynligheden for

remission af type 2-diabetes var korreleret til stgrrel-
sen af veegttab. En enkelt opereret patient (3%
(1/30)) métte reopereres. Der var ikke andre alvor-
lige komplikationer og ingen dgdsfald.

DISKUSSION

I randomiserede kliniske studier, hvor fedmekirur-
gisk behandling blev sammenlignet med optimal me-
dicinsk behandling, var de fedmekirurgiske procedu-
rer mere effektive mht. opnéelse af remission af type
2-diabetes. Samlet viste studierne, at der ved optimal
medicinsk behandling kunne opnds medicinfri remis-
sion hos 4% (4/101), hos 32% (25/79) ved rent re-
striktiv fedmekirurgi (gastrisk banding og sleeve-gast-
rektomi) og hos 61% (55/90) ved kombinerede
indgreb (gastrisk bypass og biliopankreatisk diver-
sion). I studierne blev der ikke beskrevet dedsfald
blandt de opererede patienter, mens der opstod ki-
rurgiske komplikationer hos ca. 5%. De navnte re-
missionsrater er en smule lavere end dem, som er be-
skrevet i tidligere observationelle studier. Séledes har
man i en kombination af studier af gastrisk banding
og gastrisk bypass fundet remission hos henholdsvis
62% og 83% [8]. I observationelle studier har man
pavist, at sandsynligheden for remission efter kirurgi
steg med graden af veegttab, og succesraterne var
stprre blandt patienter, der havde haft type 2-diabe-
tes i mindre end fem ar, end blandt dem, som havde
haft sygdommen i mere end fem &r [4, 22].

Da de kombinerede indgreb har indflydelse pé
den glykaemiske kontrol pa andre og flere mader, end
de rent restriktive indgreb har, er det forventeligt, at
disse indgreb ogsé mere effektivt medfgrer remission
af type 2-diabetes. Dette illustreres i studiet af
Schauer et al [19] hvor henholdsvis 27% og 42% af
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patienterne opnéede medicinfri remission et ar efter
sleeve-gastrektomi eller gastrisk bypass. Endvidere
har man i et nyligt publiceret klinisk randomiseret
studie pévist, at netop eksklusionen af duodenum
gger chancerne for remission af type 2-diabetes [23].
I dette studie var der opndet remission hos 93% ved
etarsopfplgning. Endvidere farte gastrisk bypass til et
stgrre vaegttab og lavere gennemsnitlig HBA,-niveau
end sleeve-gastrektomi.

I de neevnte randomiserede kliniske studier foku-
serede man ikke i neevneverdig grad pa medicinske
komplikationer i forbindelse med fedmekirurgi.
Nervarende artikel har heller ikke til formél at levere
en komplet gennemgang af disse komplikationer,
men det kan kort neevnes, at malabsorption, osteopo-
rose og dumpingsyndrom er blandt de vigtigste medi-
cinske komplikationer efter fedmekirurgi [24, 25].

I litteraturen mangler der primaert langtidsop-
fglgning i kontrollerede studier, hvorfor der savnes
viden om varigheden af den opnéede reduktion, ri-
siko for kirurgiske og medicinske komplikationer pé
leengere sigt, effekt pa livskvalitet og varigheden af
denne samt ikke mindst effekt pé de type 2-diabetes-
relaterede langtidskomplikationer. I sidstnavnte
sammenheng vil det ogsé vaere interessant at under-
spge samfundsgkonomiske konsekvenser af en even-
tuelt mere aggressiv kirurgisk strategi. Endvidere er
de randomiserede kliniske studier udfgrt uden blin-
ding af investigatorerne, hvilket mé optimeres i kom-
mende studier.

Som anfgrt er det nu i klinisk randomiserede stu-
dier pavist, at fedmekirurgiske indgreb generelt og
kombinerede indgreb med eksklusion af duodenum i
serdeleshed er mere effektive til behandling af type
2-diabetes end optimeret medicinsk behandling. Det
synes derfor at veere rationelt at lade disse procedurer
indga som en fast del af behandlingen af patienter
med type 2-diabetes og overveegt. Dette geelder sand-
synligvis for bade patienter med et BMI pé 25-35 kg/
m?[19, 21, 23] og dem med et BMI > 35 kg/m? [20,
21].

Eventuelle gevinster ved de kirurgiske indgreb
ma naturligvis opvejes med risikoen for bade kirurgi-
ske og medicinske komplikationer, ligesom udviklin-
gen i medicinsk antidiabetisk behandling, f.eks. med
de nye GLP-1-receptor-analoger, ma folges tet [26].
Operationsbeslutningen bgr derfor treeffes i samrad
med patienten og efter en individuel vurdering fore-
taget af et multidisciplineert team bestdende af bade
dizetister, diabetologer og specialiserede fedmekirur-
ger. Udviklingen pa omradet mé fglges taet, bl.a. ved
fokus pé data fra fedmedatabasen, og af specialise-
rede fagpersoner ma det afggres, om strategien i
Danmark skal andres.
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