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Resume

Dokumentation fra leengerevarende randomiserede kliniske under-
sggelser (RCT) for klinisk betydende veegttab pa 3-5 kg og accep-
table bivirkninger findes for sibutramin (Reductil)og orlistat (Xeni-
cal), hvorfor disse kan anvendes til behandling af fedme i op til
hhv. et ar og fire ar. Dette synes ogsa at geelde for rimonabant
(Acomplia), som forventes godkendt i 2005/2006. Indtil der
foreligger RCT med morbiditets- og mortalitetsdata, eksisterer der
ingen absolutte indikationer for anvendelse af laegemidler til
behandling af fedme.

I denne oversigtsartikel gennemgas medikamentel behand-
ling af fedme, dels registrerede leegemidler, dels leegemidler,

der skennes at have potentiale til at blive registreret inden for

nogle ar. Der vil desuden vzre en kort omtale af andre ud-
valgte leegemidler.

Metode

Forfatternes tidligere artikler [1-5], nyere internationale meta-
analyser og oversigtsartikler [6-11], et Cochrane-review [12]
samt en PubMed-segning pr. maj 2005 efter randomiserede
kliniske placebokontrollerede undersogelser (RCT) af farma-
kologisk behandling af overvaegt og fedme ligger til grund for
denne oversigtsartikel.

Registrerede laegemidler
Aktuelt er orlistat, sibutramin og amfepramon godkendt af

Lagemiddelstyrelsen i Danmark til behandling af fedme (body
mass index (BMI) >30 kg/m?) eller overvaegt med komplikatio-
ner (BMI >27 kg/m?) [13].

Orlistat
Orlistat (Xenical)virker lokalt i gastro-intestinal-kanalen, hvor
det medferer en specifik haemning af gastro- og pancreaslipa-

serne og dermed haemmer spaltning af triglycerid. Derved
fremkaldes en grad af fedtmalabsorption. 120 mg orlistat ind-
tages i en kapsel til de tre hovedmaltider [13]. For at nedstte

bivirkningerne anbefales samtidig en hypokalorisk, fedtbe-
greenset dizet (<30% af energiindtagelse svarende til ca. 70 g
fedt ved en dizet pa 8,4 MJ/dag).
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I et nyere Cochrane-review [12] og en metaanalyse [6] over
RCT-veegttabsstudier af mindst et ars varighed fandt man, at
orlistat i forhold til placebo medferte et ekstra vaegttab pa
2,7 kg eller 2,9% af legemsvaegten. 12% flere af de patienter,
der blev behandlet med orlistat, end dem, der fik placebo,
opndede vagttab pd mindst 10%. Frafaldet var hejt, i gennem-
snit 33%, det var hojere i USA end i Europa.

Behandling med orlistat i forhold til placebo medferte
ogsé en yderligere reduktion af taljeomfanget pa 1-3 cm, et
fald i totalkolesterol pa 0,33 mmol/], et fald i lavdensitetslipo-
protein (LDL)-kolesterol pa 0,27 mmol/I samt en reduktion i
systolisk og diastolisk blodtryk pa 1,8 mmHg og 1,6 mmHg.

I enkelte RCT fandt man ligeledes sammenholdt med pla-
cebo, en storre reduktion i fasteblodglukosevardierne pa

0,1-1,3 mmol/l og i glykeret heemoglobin (HbA) p4 0,2%.
Tilsvarende resultater blev fundet i veegtvedligeholdelses-
studierne [12].

Bivirkningerne er hovedsageligt gastrointestinale i form
af partiel faekal inkontinens med olieagtige udslip, flatulens,
imperios afferingstrang, steatoré og oget afforingshyppighed
(10-27% vs. 1-7% hos placebobehandlede patienter). Bivirknin-
gerne aftog ved leengere tids behandling. Orlistat nedsaetter
optagelsen af fedtopleselige vitaminer, og athengigt af ko-
stens lodighed kan der vare behov for et vitamin-mineral-
tilskud.

I et nyligt publiceret svensk dobbeltblindet placebokon-
trolleret firedrigt interventionsstudie (XENDOS) kunne det
endvidere vises, at behandling med orlistat i tilleeg til livsstils-
endringer reducerede risikoen for udvikling af type 2-diabe-
tes med 37% i forhold til livsstilseendringer alene. For patienter
med nedsat glukosetolerance var reduktionen pa 52% [14].
Vagttabet i den behandlede gruppe var storre og blev opndet
hos flere patienter end i placebogruppen (hhv. 6,9 kg mod 4,1
kg efter fire ir).

Sibutramin

Sibutramin (Reductil) virker i centralnervesystemet, hvor det
hammer genoptagelsen af serotonin og noradrenalin og der-
med nedsatter appetitten og oger termogenesen. | Danmark
anbefales en startdosis af sibutramin pa 10 mg en gang daglig,
dosis kan evt. oges til 15 mg en gang daglig ved manglende
effekt [13].

I det nylige Cochrane-review [12] og en metaanalyse [6]
over RCT-vaegttabsstudier af mindst et ars varighed fandt
man, at personer behandlet med sibutramin (15 mg daglig)
opnaede et 4,3 kg storre vaegttab end personer behandlet med
placebo. Vagttab pa mindst 5% og 10% blev opnéet af hen-
holdsvis 43% og 15% flere i den sibutraminbehandlede gruppe
end i placebogruppen. Sibutraminbehandling medferte i
forhold til placebo en reduktion i taljeomfang pa 5 cm, en
stigning 1 hejdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol pa 0,09
mmol/] og fald i triglycerid pé 0,21 mmol/1. Der fandtes ingen
endring i totalkolesterol, LDL-kolesterol eller blodglukose
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sammenlignet med hos personer, der fik placebo. I vaegttabs-
vedligeholdelsesstudier [6, 12] opniede personer behandlet
med sibutramin op til 20 mg daglig et 4,0-6,2 kg storre vaegttab
og en 3,7 cm storre reduktion i taljeomfang end personer, der
fik placebo. De sibutraminbehandlede opndede ligeledes en
stigning i HDL-kolesterol pé 0,13 mmol/l sammenlignet med
dem, der fik placebo. Der var i evrigt ingen forskel i lipidpara-
metre eller metaboliske parametre i de to grupper.

Bivirkninger: Sammenlignet med placebo eger sibutramin
efter et halvt irs behandling det systoliske blodtryk (BT) med
1,9 mmHg, det diastoliske BT med 1,4 mmHg og pulsen med
fem slag pr. min. Effekten athaenger af vaegttabet. BT-kontrol
hver 14. dag i de forste mineder af behandlingen er nedven-
dig. Sibutramin skal seponeres, hvis blodtrykket stiger mere
end 10 mmHg, eller pulsen stiger mere end ti slag pr. min,
hvilket ses hos 1-3% af patienterne. Desuden er sympatikus-
inducerede bivirkninger i form af sevnbesver, kvalme, tor
mund og obstipation hyppigere (7-20%) hos sibutramin-
behandlede end hos, dem der fik placebo.

Den langsigtede effekt af sibutramin undersoges i SCOUT,
hvor 9.000 overvagtige personer med type 2-diabetes og/
eller hjerte-kar-sygdom ud over kost og motionsvejledning
randomiseres til placebo eller 10 mg sibutramin daglig i op til
fem ar.

Amfepramon

Amfepramon (Regenon) er et centralvirkende adrenergt ano-
reksikum, som er registreret til behandling af adipositas med
vasentlige medicinske gener [13]. Der foreligger ikke rando-
miserede placebokontrollerede interventionsundersogelser
af lengere varighed, og leegemidlet kan ikke anbefales til be-
handling af sver overvagt [2].

Enkelttilskud til medikamentel behandling af fedme

I Danmark ydes der enkelttilskud til behandling af fedme med
orlistat og sibutramin efter ansogning til Leegemiddelstyrelsen
[15] (Tabel 1). Ansogning kan ferst ske, efter at behandling

er forsogt, idet vagttabets storrelse efter mindst fire ugers be-
handling skal fremga af ansegningen. Kriterierne for enkelt-
tilskud for orlistat og sibutramin er forskellige, betinget af den
tilgrundliggende dokumentation. Kriterierne for enkelttilskud
til orlistat blev lempet i september 2004, idet kravet om, at en
energireduceret kostomlegning alene skulle have medfort et
veegttab pa mindst 2,5 kg i lebet af en periode pa fire sammen-
hangende uger inden behandling med orlistat blev pabe-
gyndt, udgik.

Potentielle nye lzegemidler

Rimonabant

Rimonabant (Acomplia) er en selektiv endocannabinoid-
receptor (CB1)-antagonist. Stoffet, som er testet i flere fase III-
studier, virker ved at blokere den endogene cannabinoidbin-
ding til neuronale CB1-receptorer. Man er lengere fremme
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med klinisk afprevning af rimonabant end af andre CB1-anta-
gonister. Stoffet har ogsa et potentiale som hjelp til rygeaf-
venning, da det endocannabinoide system indgér i kroppens
repons pa tobaksatheengighed, og rimonabant ser ud til at
modvirke vagtogning i forbindelse med rygeopher, men de
pagzldende RCT er ikke publiceret endnu.

Rimonabant er testet i hhv. et amerikansk og et europzi-
ske rimonabant in obesity (RIO)-RCT [16]. Inklusionskriterierne
var BMI >30 kg/m? eller BMI >27 kg/m? i kombination med
dyslipideedemi, hypertension eller begge. Deltagerne blev i
begge studier randomiseret til et rs behandling med en hypo-
kalorisk dizet med en reduktion pa 600 kcal/daglig, i kom-
bination med placebo, 5 mg eller 20 mg rimonabant en gang
daglig. Det primzre effektresultat i det europziske studie var
veagttab pa hhv. 3,4 kg og 6,6 kg ved rimonabant 5 mg og
20 mg mod 1,8 kg i placebogruppen. 20 mg rimonabant med-
forte et veegttab pa mindst 5% og mindst 10% hos hhv. 32% og
20% flere patienter end i placebogruppen. 20 mg rimonabant
medferte en signifikant egning i HDL-kolesterol og en storre
reduktion i taljeomkreds, triglycerider, insulinresistens og
antal patienter med metabolisk syndrom. Kun omkring halv-
delen af den gunstige effekt pa triglycerider og HDL-koleste-
rol kunne angiveligt forklares ved vagttabet, hvorimod den
forventede gavnlige effekt af vaegttab pa LDL-kolesterol ude-
blev, hvilket tyder p4, at rimonabant har vegtuathaengige
virkninger pa disse risikofaktorer. Bivirkningerne i form af
svimmelhed, kvalme og diare var initiale, reversible og hyp-
pigst 1 20 mg-gruppen. Godkendelse og efterfolgende mar-
kedsforing af rimonabant forventes i 2005/2006.
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Cetilistat

Cetilistat er en lipasehzemmer, som i fase I-studier har aget
den faekale fedtekskretion i samme grad som orlistat. Bivirk-
ningerne i form af flatulens med fzecesafgang og fekal inkon-
tinens har veret mindre med cetilistat end med orlistat. Effek-
ten af hhv. placebo, 60 mg, 120 mg og 240 mg cetilistat tre
gange daglig i kombination med en hypokalorisk dizt er
undersogt i et endnu ikke offentliggjort randomiseret, place-
bokontrolleret, 12 ugers europzisk multicenterstudie med

ca. 370 adipese nondiabetiske patienter. For tiden afvikles et
fase II-multicenterstudie med type 2-diabetes-patienter i met-
forminbehandling. Lancering af cetilistat forventes ikke at ske

for 2008.

Glukagonlignende peptid 1

Glukagonlignende peptid 1 (GLP-1) er et peptidhormon, som
frigives fra den distale ileum og er et posttranslatorisk spalt-
ningsprodukt af preeproglukagon. GLP-1 nedsztter ventrikel-
tomningshastigheden og stimulerer den postabsorptive depo-
nering af neringsstofferne. GLP-1 er et inkretinhormon, der
stimulerer den fodeinducerende insulin-sekretion og ved en
direkte effekt pa centralnervesystemet fremkalder mzethed
[4, 10, 11]. I infusionsstudier med mennesker har man fundet,
at methedsfornemmelsen under et maltid eges af GLP-1, og
at den spontane fodeindtagelse reduceres. Den hyppigste bi-
virkning i forbindelse med GLP-1 er kvalme. GLP-1 skal gives
parenteralt og bliver hurtigt metaboliseret af enzymet dipep-
tidylpeptidase IV (DPP-IV), hvilket har vanskeliggjort klinisk
brug af GLP-1. GLP-1-derivaterne Liraglutid og CJC-1131 er

Tabel 1. Kriterier for enkelttilskud til medikamentel behandling af fedme, kopieret fra Leegemiddelstyrelsens hjemmeside august 2005 [15].

Enkelttilskud til hhv. Xenical eller Reductil vil normalt kunne imgdekommes, nar falgende betingelser er opfyldt og fremgér af ansggningen

Xenical

Reductil

at der er tale om overveegtige patienter med BMI >28 kg/m? og livstruende,
relaterede folgesygdomme (eks. hjerte-kar-sygdomme eller diabetes) og

at patienten ikke har responderet tilstraekkeligt pa et passende tilrettelagt
vaegtreducerende program uden medikamentel behandling (dvs. har sveert
ved at opna eller opretholde et veegttab pa >5% i lgbet af tre maneder) og

at veegttabets starrelse efter mindst fire ugers Xenicalbehandling fremgar.

Der ydes kun enkelttilskud i helt specielle tilfeelde, nemlig hvor effekten kan
forventes at raekke ud over selve veegttabet og medfare f.eks. en forbedret
diabeteskontrol eller en sekundaerprofylaktisk effekt p& hjerte-kar-sygdom.

Patienter med velbehandlet hypertension falder ikke ind under kriterierne
for enkelttilskud. Derimod vil der vaere mulighed for at fa enkelttilskud i til-
faelde, hvor blodtryksrespons pé relevant flerstofterapi ikke har haft en til-
fredsstillende effekt, safremt patienten opfylder de gvrige opstillede kriterier.

| gvrigt ber behandling med Xenical seponeres efter 12 uger, hvis patienterne
ikke har veeret i stand til at tabe mindst 5% af deres legemsveegt beregnet fra
starten af behandlingen med leegemidlet.

Leegemiddelstyrelsen den 28. september 2004.

at der er tale om overveegtige patienter med BMI >27 kg/m? samt diabetes, og

at patienten ikke har responderet tilstraekkeligt pa et passende tilrettelagt vaegt-
reducerende program uden medikamentel behandling (dvs. har sveert ved at
opna eller opretholde et veegttab pa >5% i lgbet af tre maneder), og

at veegttabets starrelse efter mindst fire ugers Reductilbehandling fremgar.
| gvrigt ber behandling med Reductil seponeres efter 12 uger, hvis patienterne
ikke har veeret i stand til at tabe mindst 5% af deres legemsveegt beregnet fra

starten af behandlingen med leegemidlet.

Behandling med Reductil bar ikke overstige 12 méneder, da der kun foreligger
begreensede oplysninger om anvendelse ud over et &r.
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bundet til albumin og er resistente over for den hurtige meta-
bolisering. Dette gaelder ogsa for GLP-1-receptoragonisten
exendin-4 (Exanatide), som er isoleret fra spytkirtler fra et fir-
ben. Med disse tre stoffer er det muligt at sikre en hej steady
state-koncentration af GLP-1-aktivitet ved en eller flere dag-
lige subkutane injektioner [11, 12]. Der er desuden udviklet
inhibitorer af DPP-IV (hhv. Vildagliptin, Sitagliptin og Saxa-
gliptin), som kan indtages peroralt, og som ogsa sikrer en hoj
steady state-koncentration af GLP-1-aktivitet [11].

Der er udfort kliniske fase IlI-forseg med injektion af exen-
din-4, 5 pg eller 10 pg, to gange daglig, og leegemiddelstyrel-
sen i USA har netop godkendt exendin-4 (Byetta) til behand-
ling af type 2-diabetes [11]. I flere kliniske kontrollerede
studier med overvaegtige type 2-diabetikerer det fundet, at
GLP-1-derivatet Liraglutide i lave doser, som ikke giver
vegttab, effektivt senker fasteblodglukose og hgbA. [4, 17].
Haojere doser ser ud til at bevirke nogle kilos vaegttab, men det
er endnu uklart, hvor stort potentialet er for ikkediabetiske,
overvagtige patienter.

Andre legemidler
I USA har den amerikanske legemiddelsstyrelse (Food and
Drug Administration, FDA), ud over orlistat og sibutramin
godkendt sympatomimetikaerne phentermin og diethylpro-
pion som lzegemidler mod overvagt. De supprimerer begge
appetitten og medforer et vaegttab i forhold til placebo pa
hhv. 3,6 kg efter seks maneder (phentermin) og 3,0 kg efter
12 maneder (diethylpropion) [6]. P4 grund af kardiovaskulere
bivirkninger og et misbrugspotentiale kan disse praeparater
ikke anbefales til lengerevarende behandling af overvaegt [8].

Bupropion (Zyban) er i Danmark registeret som hjzlpe-
middel til rygeopher. I en metaanalyse med tre undersogelser
af effekten af bupropion pa vagttab, var det gennemsnitlige
vagttab efter 6-12 maneder 2,8 kg hojere i bupropiongruppen
end i placebogruppen [6].

Topimarat (Topimax) er registeret til brug ved epilepsi,
og i undersogelser er der registreret vaegttab ved behandling
af overvagtige med topimarat. P3 grund af centrale bivirknin-
ger er undersogelser af langtidsvirkningen af topimarat pa
veegttab blevet afbrudt, og firmaet har stoppet udvikling af
topimarat som legemiddel mod overvagt [5]. Zonisamid
er et andet epilepsimiddel, som nedsztter appetitten, og i en
enkelt korttidsundersogelse er der fundet vaegttab hos over-
vagtige [6].

Fluoxetin, en selektiv serotoningenoptagelsesinhibitor, er
i Danmark registreret til behandling af depression, obsessiv-
kompulsiv sygdom og bulimia nervosa [13]. Ved depression
gives 20 mg daglig. En metaanalyse med overvagtige behand-
let med 60 mg fluoxetin daglig viste et gennemsnitlig vaegttab
efter 12 maneder pa 3,2 kg i forhold til placebo, om end der er
stor forskel pa resultaterne i forskellige studier [6, 7].

Leptin er et hormon, der produceres af fedtceller. Behand-
ling med leptin medforer vaegttab hos mennesker med den
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meget sjzldne tilstand leptinmangel. Behandling med leptin
ved almindelig fedme har derimod veeret skuffende, og leptin
er ikke lzengere i klinisk udvikling som lzegemiddel mod over-
vagt [9]. Cilizer neurotrofisk faktor (Axokine), som har leptin-
lignende effekter, synes i tidlige kliniske undersogelser med
mennesker at medfere vegttab [7, 9].

Derudover undersoges for tiden bl.a. centralt virkende
stoffer, der virker pa serotoninreceptorerne SHT1b og 5SHT2c,
melanocortin 4-receptoren, neuropeptid Y-receptorerne
(Y1 og Y5), perifert virkende [33-adrenoreceptor-agonister
samt gastrointestinalhormoner som kolecystokinin, peptid
YY 3-36, ghrelin og det neuroendokrine hormon amylin
(Pramlintid) [7, 9].

Diskussion

Det ideelle legemiddel til behandling af overvaegt medferer
tab af alt overskydende fedt uden at skade muskler eller indre
organer. Leegemidlet nedsztter risikofaktorer for sygdom,
morbiditet og mortalitet som folge af vaegttab - uden af have
bivirkninger, som oger morbiditet og mortalitet eller forringer
livskvaliteten. Optimalt er leegemidlet uathaengigt af samtidig
livsstilsintervention. Da fedme er en kronisk tilstand, skal
leegemidlet kunne gives kronisk, uden risiko.

De leegemidler, der aktuelt er til radighed til behandling
af fedme, medferer kun moderate vaegttab pa 3-5 kg, de er
forbundet med bivirkninger, og langtidseffekterne kendes
ikke. Mange potentielle lzegemidler har vist lovende vagttab,
men den kliniske udvikling har mattet stoppes pga. ufavora-
bel virkning-bivirknings-ratio. Selv lzegemidler, som er blevet
godkendy, er efterfolgende blevet trukket tilbage pga. mis-
tanke om bivirkninger (f.eks. Isomerid og Letigen). Lage-
middelsstyrelserne i EU og USA ensker derfor langtids-RCT
af legemidler til behandling af overvaegt med morbiditets- og
mortalitetsdata [18, 19]. Er det moderate vegttab pa 3-5 kg,
som der i gennemsnit fremkaldes ved behandling med orlistat
og sibutramin, klinisk relevant? Ja, i hoj grad! I flere under-
sogelser er det fundet, at mindre vagttab pa netop 3-5 kg har
en betragtelig gunstig effekt pa kardiovaskulere risikofaktorer
og en helbredsfremmende effekt, iszer vedrerende type 2-dia-
betes [2]. Intensiv livsstilsintervention med dizt og motion til
overvagtige med nedsat glukosetolerans medferte et vaegttab
pa 7% og en reduktion pa 60% i incidens af type 2-diabetes
over tre ar [20]. Behandling med orlistat over fire ar gav et
ekstra veegttab pa ca. 3 kg mere end ved placebo, samt en
reduktion i incidens af diabetes pa 37% i forhold til placebo
[14].

Nogle taber sig betydelig mere end 3-5 kg, men det er forst
muligt at sige hvem efter et behandlingsforseg.

Der mangler undersogelser, der kan afgere, om et lege-
middel skal foretraekkes i forhold til et andet i behandlingen
af fedme, ligesom der mangler undersogelser af kombinatio-
ner af leegemidler og behandlingstiltag. Der mangler ligeledes
langtids-RCT med morbiditet og mortalitet som effektmal.
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Resume

Introduktion: Preevalensen af overvaegt og fedme eskalerer globalt,
og i Danmark lider over 10% af befolkningen nu af fedme.
Formal: Formalet med dette studie var at undersgge de kort-

sigtede effekter af en 15-ugers intensiv livsstilsintervention be-
stdende af fysisk aktivitet, kostaendringer og personlig udvikling
hos personer af begge kan med sveer fedme.

Materialer og metoder: De 27 forsggsdeltagere blev vejet ugentlig.
Fedtprocent, abdominalomkreds, kondital, hvilepuls, oral glukose-
tolerans og lipidprofil blev malt ved indgang i studiet og i uge 15.
Den intensive livsstilsintervention blev gennemfgrt under super-
vision pa et ophold pa Ebeltoft Kurcenter, og malet var et veegttab
pa 1% pr. uge.

Resultater: Ved indgangen i studiet var kursisternes body mass
index (BMI: kg/m?) 44+1, og efter opholdet var BMI reduceret
(p<0,001) med 11%. Kropsvegten blev reduceret (p<0,001)
med 14+4 kg, og dette svarede til 76% af det malsatte veegttab.
Forsggsdeltagernes fedtmasse blev reduceret (p<0,001) med 4%,
og konditallet blev forbedret (p<0,001) med 25%. For blodlipid-
profilen var totalkolesterol reduceret (p=0,03) med 8% og hgj-
densitetslipoprotein (HDL)-kolesterol reduceret (p<0,05) med



