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ternative antikoagulante behandling, f.eks. argatroban, indtil
international normaliseret ratio er i terapeutisk niveau. Warfa-
rin ber gives i 2-3 maneder med tanke pa den store trombose-
risiko inden for de forste 30 dage [1].
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I de vestlige lande er antallet af fedmekirurgiske indgreb
(bariatrisk kirurgi) hastigt stigende. Arsagerne hertil er flere.
Saledes er forekomsten af svaert overvaegtige personer kraftigt
stigende, starre vaegttab ved livsstilsintervention er ikke rea-
listisk at gennemfore, og ingen af de registrerede leegemidler
til behandling af fedme kan medfere et vaegttab, som synes at
kunne opretholdes pa lzengere sigt. En anden vaesentlig faktor
er, at morbiditet og mortalitet synes at blive reduceret signi-
fikant efter fedmekirurgi [1). I Swedish Obesity Study (SOS)
fandtes efter 15 ars opfelgning 43% reduktion i antallet af
akutte myokardieinfarkter og 31% reduktion i mortalitet i den
opererede gruppe sammenlignet med en kontrolgruppe, der
ikke blev opereret [1]. Reduktionen i kardiovaskulzre haen-
delser og i mortalitet blev primeert forklaret ved en reduktion
hos deltagerne med type 2-diabetes, der ofte opndede fuld
remission af deres diabetes [1]. Ogsa livskvaliteten blev for-
bedret sammenlignet med en relevant kontrolgruppe, der
ikke blev opereret.

Fedmekirurgi har medfert interessante observationer om-
kring patogenesen til type 2-diabetes. Dette aspekt vil blive
diskuteret i aktuelle statusartikel.

Operationsmetoder

I Danmark anvendes to operationsmetoder laparoskopisk
Roux-en-y gastric bypass (LRGB) og gastric banding (GB), se
Figur 1. Ved GB placeres et justerbart bind omkring den gvre
del af ventriklen lige under cardia. Der tilstreebes en pouch pa
15-20 ml, séledes at fodepassagen besverliggores. Ved hjelp
af et vaeskefyldt slangesystem og et kammer, der anbringes
subkutant, kan man justere bandets volumen og dermed om-
fanget af restriktion af pouch’en til resten af ventriklen. Der
foretages ved GB ikke ndringer i gastrointestinalkanalens
anatomi. Ved LRGB deles toppen af mavesakken, siledes at

VA

Figur 1. Til venstre ses den kirugiske teknik ved gastric banding, og til hgjre er
teknikken ved gastrisk bypass illustreret.
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Faktaboks

Efter gastrisk bypass ved type 2-diabetes er glukosetole-
rancen ofte normaliseret dagen efter operationen.

Andringerne i glukosestofskiftet kan til dels forklares ved
en gget frisetning af de appetitregulerende tarmhormoner,
hvoraf nogle ogsa stimulerer insulinsekretionen.

Der findes maske ukendte hormoner eller molekyler,
der medfgrer, at plasmaglukose bliver normaliseret efter
gastrisk bypass.

Fedmekirurgi har potentialet til at bidrage til udviklingen
af nye laegemidler til behandling af type 2-diabetes og
fedme.

der dannes en pouch pa 15-25 ml. Herefter anastomoseres
tyndtarmsben og pouchen, og tarmsystemet deles siledes,

at der er et 50-150 cm alimenteert tarmben. Forst herefter til-
kobles det tarmben, der berer galde- og pancreassekret, en
sdkaldt Roux- en-Y-anastomose. Operationen medforer, at
foden ikke kommer i kontakt med den distale og storste del af
ventriklen, duodenum og de gverste ca. 75 cm af jejunum,
mens Y-slyngen fortsat tillader foden kontakt med mave-,
galde- og pankreassekret, og slyngen bringer samtidig hurtigt
foden til den mere distale del af tyndtarmen.

Effekten af bariatrisk kirurgi pa vaegten og type 2-diabetes
Begge operationsmetoder medforer signifikante og varige
vaegttab [2]. SOS-studiet har vist, at vagttabet op til 15 ar efter
LRGB fortsat er omkring 30%, og efter GB er vaegttabet pa 14%
efter ti &r og 13% efter 15 ar [1].

I flere studier er det desuden vist, at bariatrisk kirurgi kan
medfore remission af type 2-diabetes hos op til 60-807% af pa-
tienterne [1, 2]. Remission blev opnaet hos 45-50% efter GB
og hos 80-90% efter LRGB [2]. Det er interessant, at flere stu-
dier tillige kan dokumentere, at denne remission efter LRGB
hos hovedparten af patienterne ses allerede fa dage postope-
rativt, og det pa trods af, at diabeten forud for indgrebet kan
have krevet behandling med insulin for at regulere blodglu-
kose. Remission opnds hyppigst hos type 2- diabetes- patienter
med under ti ars diabetesvarighed og en velbevaret betacelle-
funktion. Efter GB folger remission af diabeten som forventet
vagttabet og den reducerede kalorieindtagelse, og de fleste
patienter vil forst opleve remission af diabetes maneder efter
indgrebet [3-5]. Remission af diabetes er siledes efter LRGB
en direkte effekt af operationen, og kan ikke forklares ud fra
den reducerede kalorieindtagelse og vagttabet. Arsagen til
den markante effekt pa glukosestofskiftet er aktuelt uafklaret.
Ovennzvnte observationer er interessante og inspirerer til at
finde nye molekyler eller hormoner med henblik pa udvik-
ling af legemidler til behandling af type 2-diabetes og fedme.
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Nedenfor diskuteres forskellige hypoteser til at forklare
fenomenet.

Patofysiologiske defekter ved type 2-diabetes

Type 2-diabetes er en livsstilssygdom, der opstér, nir genetisk
disponerede personer bliver overveagtige og fysisk inaktive.
Den diabetiske tilstand er karakteriseret ved dysfunktion af
den langerhanske o i form af et for lille og forsinket insulin-
respons under et maltid kombineret med manglende heem-
ning af glukagonsekretionen. Endvidere forekommer der
nedsat insulinfelsomhed i leveren og i de perifere vav. Det
geelder i serlig grad skeletmuskulaturen. Nar de insulinpro-
ducerende celler ikke lzengere kan frisztte insulin nok til at
kompensere for insulinresistensen, udvikles type 2-diabetes.

Hvordan helbreder gastrisk bypass type 2-diabetes?
Fasteinduceret forbedring

Under operationen er patienterne fastende, og de forste dage
postoperativt indtager de kun sparsom kost. Dette vil i sig selv
have en markant effekt pd glukosestofskiftet, men kan ikke
forklare den akutte remission, som ses efter LRGB. Der er ak-
tuelt to overordnede hypoteser, som anvendes til at forklare
feenomenet.

Den ovre intestinale hypotese

Forseg har vist, at hvis foden fores uden om duodenum,
normaliseres blodglukose hos diabetiske forsagsdyr og type
2-diabetespatienter [4, 6]. I en interessant undersogelse fik 16
svaert overvagtige type 2- diabetespatienter lagt et ca. 60 cm
langt fluopolymerror ned i duodenum, og derved blev det
muligt at fore foden direkte fra ventriklen til den distale del af
jejunum, uden at foden kom i kontakt med slimhinden i duo-
denum og det forste stykke af jejunum [7]. En uge postopera-
tivt var blodglukose faldet med ca. 3 mmol/] og efter 31 uger
var HbA . reduceret med tre procentpoint fra 9,0% praopera-
tivt, pa trods af at hovedparten af patienterne var stoppet med
deres antidiabetiske medicin. Deltagerne havde tabt sig 11,4
kg efter 20 uger. Hvordan eksklusionen af duodenum og et
stykke af jejunum @ndrer et signal, der ma vaere med til at in-
ducere manifest diabetes, er et medicinsk mysterium. I et ny-
ligt publiceret arbejde viste man via en raekke meget elegante
forseg i mus, at eksklusion af duodenum og den forste del af
jejunum via en gastroenteroanastomose (GEA) medforte en
oget glukoseproduktion via glukoneogenese fra tarmen distalt
for anastomosen, hvorved glukosekoncentrationen i venae
porta blev oget [8]. Dette blev registreret af glukosefolsomme
afferente nerver i vena porta, der via centralnervesystemet og
efferente autonome nerver reducerede leverens glukosepro-
duktion, hvorved glukosetolerancen blev forbedret, samtidig
med at fodeindtagelsen blev reduceret [8]. I et andet studie i
rotter medferte infusion af langkzedede fedtsyrer intraduode-
nalt en reduktion i leverens glukoseproduktion og et fald i
blodglukose, samtidig med at fodeindtagelsen blev reduceret



UGESKR LAGER 171/8 | 16. FEBRUAR 2009

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

[9]. De langkeedede fedtsyrer producerede lokalt i den evre
tarm et signal, der blev medieret via et tarm- hjerne-lever-
neuralkredslob til leveren, hvorved leverens glukoseproduk-
tion blev hemmet [9]. Vagotomi af enten de afferente nerver
fra tarmen eller de efferente nerver fra hjernen til leveren eller
blokering af nucleus tractus solitarius i hjernen medforte, at
effekten udeblev [9]. De to arbejder er interessante, da de vi-
ser, hvordan fodeindtagelsen er med til at regulere kroppens
glukosemetabolisme og appetit via neurale kredsleb, uden at
de cirkulerende koncentrationer af glukose og fedtstoffer zn-
dres [8, 9]. Den pracise betydning af de to arbejder, og hvor-
dan de translateres til effekten af gastrisk bypass-kirurgi pa
glukosestofskiftet og veegtregulereingen hos mennesker, er

uafklaret.

Den nedre intestinale hypotese

Denne hypotese bygger primert p3, at foden hurtigere nar
den distale del af ileum, hvilket formodes at medfore endret
sekretion af flere tarmhormoner - bl.a. glukagonlignende-
peptid-1 (GLP-1), peptid YY (PYY), neurotensin, oxytomo-
dulin og enteroglukagon, som resulterer i 2ndring af insulin -
og glukagonsekretionen, samt nedsat appetit og kalorieindta-
gelse [5-7). Umiddelbart synes ingen af de nzvnte @ndringer
i hormoner dog at kunne forklare den dramatiske, akutte re-
mission af diabetes, der findes postoperativt ved LRGB [5-7].
Transplantation af et stykke af ileum til jejunum er ogsa vist at
have en gunstig effekt pa glukosestofskiftet hos type 2-diabe-
tespatienter [8]. Indgrebet medforer en oget sekretion af bl.a.
GLP-1 og PYY, hvilket dog pa ingen made kan forklare dia-
betesremissionen [10].

Der ma saledes findes en eller flere faktorer, som medforer,
at plasmaglukose bliver normaliseret umiddelbart efter ope-
rationen. Disse faktorer ma vere relateret til den mekaniske
2ndring af mave- tarm- kanalens anatomi med udshuntning af
den distale del af ventriklen og duodenum i kombination
med Roux-en-Y-slyngen pa ca. 1-2 meter. Faktorerne formo-
des at veere af fysiologisk betydning allerede umiddelbart ef-
ter operationen. Den relative betydning for diabetesremission
af udshuntning af den @vre del af tarmkanalen versus den hur-
tige transit af foden til den distale del af tarmen er uafklaret.
Det er ligeledes uafklaret, om den markante @ndring i gluko-
sestofskiftet forklares ved en bedre regulering af insulin- og
glukagonsekretionen, eller ved et zendret glukosestofskifte i
lever og skeletmuskler.

Afsluttende kommentarer

LRGB medforer ofte en akut remission af type 2-diabetes de
forste postoperative dage forud for et egentligt vegttab [1, 2].
Derfor mé den akutte forbedring af glukosemetabolismen
efter LRGB vere en direkte effeke af operationen og ikke kun
en folge af det sekundaere vaegttab. Ved GB er det derimod
vist, at remissionen, hvis den indtraeffer, folger vegttabet. Vi
ved, at tarmhormonerne spiller en vigtig rolle i reguleringen
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af glukosestofskiftet, men de kan ikke alene forklare remis-
sionen af type 2-diabetes allerede 1-2 dage efter LRGB. LRGB
ma saledes fjerne en tarmfaktor, der kan inducere et abnormt
glukosestofskifte, eller inducere friseetning af molekyler eller
hormoner, der har en markant effekt pa glukosestofskiftet.
Derfor skal forklaringen pa den akutte remission af diabetes
efter LRGB soges i forbindelse med de anatomiske @ndringer
af gastrointestinalkanalen og de metaboliske forandringer, der
er et resultat heraf. Dette understottes af, at ud over de kendte
kirurgiske komplikationer ved LRGB, er der beskrevet svere
recidiverende hypoglykemitilfelde, der debuterer mere end
1,5 ér efter operationen hos personer uden diabetes pa ope-
rationstidspunktet.

LRGB reprasenterer et potentielt paradigmeskift i be-
handlingen af type 2- diabetes, altsi at type 2-diabetes er en
tarmsygdom, der kan kureres ved et kirurgisk indgreb. Belys-
ning af hvilke mekanismer, der normaliserer glukosestofskif-
tet efter LRGB, er af stor interesse, da det vil bidrage til oget
forstéelse af patogenesen til type 2-diabetes. Denne viden vil
kunne inspirere til udvikling af nye lzegemidler til behandling
af type 2-diabetes og fedme. »Diabeteskirurgi« ber blive et
udviklingsomrade med fokus pa udvikling af nye kirurgiske
teknikker, hvor effekten pa glukosestofskiftet bevares, mens
de potentielle ulemper ved LRGB undgas. »Diabeteskirurgi«
kan bidrage med et nyt revolutionerende koncept til at hel-
brede type 2-diabetes.
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