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RESUME

Der praesenteres resultater fra et klinisk fase Il-studie med teso-
fensine til behandling af fedme. | alt 203 svaert overveegtige
personer blev randomiseret til behandling med 0,25, 0,5 eller
1,0 mg tesofensine eller placebo dagligt i 24 uger. Behandlin-
gen gav et gennemsnitligt placebokorrigeret veegttab pa 4,5,
9,2 09 10,6% for hhv. 0,25, 0,5 0g 1,0 mg. Tesofensine 0,5 mg
har potentiale til at producere et dobbelt s3 stort vaegttab, som
kan opnas med allerede godkendte lzegemidler til behandling
af fedme. Sikkerhed og effekt af 0,5 mg tesofensine bgr yderli-
gere bekrzeftes i fase lll-studier.

Tesofensine er et nyt muligt leegemiddel under udvik-
ling til farmakologisk behandling af fedme. Tesofen-
sine er en tripelmonoamin genoptagelseshaammer,
der virker centralt ved at forgge det praesynaptiske
niveau af serotonin, noradrenalin og dopamin.

STUDIEDESIGN

Det aktuelle studie er et randomiseret og dobbelt-
blindet, placebokontrolleret, parallelgruppe-multi-
centerstudie til vurdering af effekten og sikkerheden
af tesofensinetabletter pé kropsveagten hos sveert
overvagtige forsggspersoner (30 < body mass index
(BMI) = 40 kg/m?) i alderen 18-65 ar. Eksklusions-
kriterier var bl.a. diabetes, dyslipidaemi, hypertension
samt mentale og psykiatriske lidelser. Studiet blev
gennemfgrt pa fem danske fedmecentre pa Frederiks-
berg, i Kgbenhavn, Hvidovre, Kgge og Aalborg i pe-
rioden fra 1. september 2006 til 8. august 2007. Stu-
diet bestod af en tougers indkgringsperiode efterfulgt
af 24 ugers behandling og otte ugers opfelgning. For-
spgspersonerne blev fra studiets start instrueret i gen-
nem hele behandlingsperioden at fplge en dieet med
et dagligt kalorieunderskud pa 300 kcal samt i grad-
vist at gge omfanget af deres daglige fysiske aktivitet
til en varighed af 30-60 minutter pr. dag. De modtog
desuden vejledning i livsstilseendringer under hele
behandlingen. Ved baseline blev forsggspersonerne
randomiseret til behandling med tabletter, som
indeholdt enten 0,25 mg, 0,5 mg eller 1,0 mg teso-

fensine eller placebo (med indtagelse en gang dag-
ligt). Resultaterne preesenteres som intention to treat-
analyser.

RESULTATER
I alt 203 kvinder og mand (henholdsvis 143 og 60)
blev randomiseret til den dobbeltblindede behand-
ling. Heraf gennemfgrte 79% de 24 ugers behandling
med tesofensine eller placebo. Frafaldet var lavere
blandt dem, som fik 0,5 mg tesofensine (12%) i for-
hold til 1,0 mg (29%), men for ingen af de tre teso-
fensinegrupper var frafaldet signifikant forskelligt fra
placebogruppen (25%). Efter 24 ugers behandling
oplevede de forsggspersoner, som fik aktiv medicin,
et signifikant stgrre veegttab end dem, som fik pla-
cebo (p < 0,0001) (Tabel 1). Det gennemsnitlige,
placebokorrigerede veegttab var pa 4,5% for 0,25 mg
(4,5 kg (standard error 0,87), p < 0,0001), 9,2% for
0,5 mg (9,1 kg (0,91), p < 0,0001) og 10,6% for 1,0
mg-gruppen (10,6 kg (0,84), p < 0,0001). Der var in-
gen signifikant forskel pa veegttabet mellem dem, der
blev behandlet med 0,5 mg, og dem, der blev behand-
let med 1,0 mg tesofensine (Figur 1). Vagttabet, der
blev induceret af tesofensine var hovedsageligt i form
af tab af kropsfedt (malt ved dual emission X-ray ab-
sorptiometry (DEXA)-skanning) (Tabel 1). Taljeom-
kreds og sagittal hgjde var ligeledes signifikant redu-
cerede efter behandling med tesofensine i forhold til
placebo (Tabel 1). Odds-ratioen for et veegttab pa
fem kg og derover for 1,0 mg og 0,5 mg tesofensine
sammenlignet med placebo var henholdsvis 31,5
(9,0-111,0; p < 0,0001) og 20,9 (6,8-64,3; p
<0,0001) og for et veegttab pa ti kg eller derover 57,7
(13,7-242,0; p < 0,0001) og 23,0 (5,8-92,0; p <
0,0001). Efter behandlingens ophgr (dvs. fra uge 24
til 32) var der en mindre, men signifikant veegtggning
for alle grupper (Figur 1), hvor vagtggningen for de
to hgjeste doser var signifikant stgrre end i placebo-
gruppen.

I god overensstemmelse med de producerede
vaegttab, resulterede tesofensinebehandlingen i la-
vere fasteverdier for triglycerid og totalkolesterol-
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Zndringer i kropsvaegt, kropssammenszetning, fedtfordeling, blodtryk, puls og metaboliske variable fra baseline til uge 24. Data er gennemsnit (95%-konfidensinterval).

Tesofensine

p-vaerdi versus placebo

Justerede gennemsnit Placebo 0,25 mg 0,5mg 1,0 mg 0,25 mg

Kropsvzegt, kg* -2,2 —6,7 -11,3 -12,8 < 0,0001
(-3,5til-0,9) (-8,0til - 5,4) (-12,7ti1-9,9) (-14,1 til -11,6)

Fedtmasse, kg? -2,3 -5,5 —9,2 -9,8 0,0014
(-3,81il-0,9) (-6,9til-4,1) (-10,6 til -7,8) (—11,2 til -8,4)

Fedtfri masse, kg 0,1 -0,9 -2,3 2,7 0,016
(-0,4til 0,6) (-1,5ti1-0,2) (-3,0til-1,5) (-3,4til -2,0)

Taljeomkreds, cm -2,4 -5,9 -9,4 -9,3 0,007
(-4,2ti1-0,7) (-7,8 il -4,0) (-11,1til-7,7) (-11,0til-7,6)

Sagittal hgjde, cm -0,5 -2,1 -3,4 -3,6 0,0001
(-1,1til0,2) (-2,7 til-1,6) (-3,9ti1-2,8) (4,1 til -3,0)

Triglycerider, mmol/I 0,07 -0,12 -0,31 -0,32 0,13
(~0,141il 0,27) (-0,281il0,03)  (-0,43til-0,19)  (-0,43til-0,21)

Totalkolesterol, mmol/I 0,27 —-0,08 -0,08 0,01 0,016
(0,05 til 0,49) (-0,27til 0,12) (-0,27til 0,12) (—0,17til 0,19)

Lavdensitetslipoproteinkolesterol, 0,15 -0,10 -0,01 0,04 0,041

mmol/I (-0,04 til 0,33) (-0,26 til0,06)  (-0,17til 0,14) (-0,11til 0,19)

Hgjdensitetslipoproteinkolesterol, 0,09 0,08 0,11 0,13 0,83

mmol/| (0,04 til 0,14) (0,03 til 0,13) (0,06 til 0,16) (0,08 til 0,19)

Plasmaglukose, mmol/I -0,05 —-0,05 -0,16 0,03 0,92
(—0,20il 0,10) (—0,16 til 0,07) (—0,28 til —0,04) (—0,14 til 0,20)

Insulin, pmol/I -3,1 -5,0 -20,9 -8,9 0,78
(-13,1til 6,8) (-14,4 il 4,5) (-29,2til-12,6)  (-22,4til 4,6)

Glykeret haemoglobin (HbA,.), % —-0,02 —-0,06 —-0,08 -0,14 0,19
(—0,07 til 0,04) (-0,11til-0,01) (-0,14til—0,03) (-0,19til-0,10)

Adiponectin, mikrogram/ml -0,39 0,57 1,29 1,71 0,10
(-1,23 il 0,44) (-0,30til 1,44) (0,421l 2,15) (0,83 til 2,59)

Systolisk blodtryk, mmHg* 1,3 1,4 0,9 6,8 0,98
(-2,1til 4,7) (-1,4til 4,2) (2,2 il 4,0) (3,71i19,8)

Diastolisk blodtryk, mmHg* 1,5 2,9 3,0 5,8 0,27
(-0,5 til 3,4) (1,2til 4,6) (1,0til 5,0) (3,5l 8,0)

Puls, slag/min* 0,4 4,7 7,8 8,5 0,0018
(-1,6 til 2,4) (2,8til 6,6) (4,6 il 10,9) (5,1til11,8)

0,5mg
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<0,0001
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De parvise sammenligninger af behandlingsgrupperne ved behandlingens afslutning er foretaget ved justerede gennemsnit med variansanalyse af gentagne malinger
(ANOVA), hvor alle malingerne fra uge 1 til uge 24 er medtaget (markeret med *), eller ANOVA af aendringen fra baseline til uge 24. | modellen er besgg (kun for gentagne
malinger), center og behandlingsgruppe medtaget som faste faktorer og baseline-veerdien som kovariat. Modellen er endvidere justeret for interindividuel variation og mang-

lende residual heterogenitet mellem behandlingsgrupperne

a) Kropsfedtmasse og fedtfri masse var malt ved dual emission X-ray absorptiometry-skanning, og summen af disse kan saledes afvige fra kropsvaegten malt pa vaegten samme

dag.

koncentrationer, mens lavdensitetslipoprotein-kole-
sterol kun var signifikant reduceret for 0,25 mg teso-
fensine. Hgjdensitetslipoprotein-kolesterol var ikke
forskellig mellem grupperne (Tabel 1).

Vi fandt reduktioner i fastevardier for plasmain-
sulin og glykeret heemoglobin (HbA;.), hvilket kan
tolkes som en gavnlig effekt pa glukosestofskiftet, pa
trods af at forsggspersonerne ikke havde diabetes.
Fastevardier for plasmaglukose var uzendrede efter
behandlingen.

Den hgjeste dosis medfgrte en signifikant ggning
af blodtrykket, mens der ikke blev fundet nogen ef-

fekt pa blodtrykket for laveste og mellemste dosis.
For 1,0 mg var det systoliske og diastoliske blodtryk
pget med hhv. 5,4 (95% konfidensinterval (KI) 1,0-
9,9) og 4,3 (1,4-7,2) mmHg i forhold til placebo
(Tabel 1). Endvidere fandtes en dosisatheengig effekt
pa pulsen pé 4-8 slag/min (Tabel 1), hvilket svarer til
en ggning pa 8,1 slag/min (4,2-11,9) for 1,0 mg teso-
fensine i forhold til placebo. Alle de ovenfor neevnte
resultater var uafthangige af kgn og alder.

GENERELLE OG ALVORLIGE BIVIRKNINGER
Bivirkningerne var generelt milde og forbigdende. De
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mest almindelige bivirkninger ved tesofensine var re-
lateret til mave-tarm-systemet (mundtgrhed, kvalme,
abdominale smerter, forstoppelse, hérd affgring og
diare). Andelen af forsggspersoner, som oplevede
ugnskede hendelser af denne karakter, var stgrre for
dem, som fik aktiv medicin (75,5%, de tre grupper
samlet), end for dem, som fik placebo (42,3%). Sgvn-
lpshed, sgvnforstyrrelser og svimmelhed var ogsa
mere udtalt for tesofensine end for placebo, specielt
blandt dem som fik 1,0 mg tesofensine (data er pree-
senteret i originalartiklen).

Zndringer i sindsstemning synes at veere hyppi-
gere hos dem, som fik tesofensine, i forhold til dem,
som fik placebo, men forandringerne inkluderer bédde
forandret, oplgftet og seenket stemningsleje og fore-
kom hovedsageligt for de hgjeste doser af tesofen-
sine. Den hgjeste frekvens af humgraendringer blev
set for dem, som fik 1,0 mg tesofensine. Vi observe-
rede ingen tendens til depressive lidelser eller angst
for 0,25 mg eller 0,5 mg tesofensine (data er prasen-
teret i originalartiklen). Da antallet af haendelser er
fa, er det npdvendigt med stgrre studier for at belyse
dette aspekt yderligere.

Forekomsten af ugnskede hendelser var stort set
ens for tesofensinegrupperne samlet set (96,7%) og
placebogruppen (94,2%). Men for de to hgjeste doser
af tesofensine var en stgrre andel af de ugnskede
heendelser relateret til behandlingen end for placebo
(92%, p = 0,0005 for 1,0 mg, 90%, p = 0,0002 for
0,5 mg og 77%, p = 0,09 for 0,25 mg tesofensine og

60% for placebo). I 1,0 mg-gruppen var der endvi-
dere flere end i nogen af de andre grupper, der som
folge af de alvorlige heendelser afbrgd behandlingen.
Af dem, som fik 1,0 mg tesofensine, forlod 22,4% stu-
diet pa grund af ugnskede hendelser, mens under
10% fra hver af de tre andre grupper udgik fra studiet
af denne arsag. Antallet af behandlingskravende
ugnskede handelser, der sandsynligvis eller definitivt
var relaterede til tesofensine (16%), var ligeledes hg-
jerei1,0 mg-tesofensinegruppen end i nogen af de
andre grupper.

DISKUSSION

Dette fase II-studie viser, at tesofensine producerer
Kklinisk relevante veegttab hos overvegtige personer i
lgbet af seks méneder. P4 nuvaerende tidspunkt er der
pa det danske marked to godkendte leegemidler til
behandling af fedme, med hver deres virkningsmeka-
nisme: orlistat, en pancrease-lipase-hemmer, og si-
butramin, en centralt virkende monoamin genopta-
gelseshaemmer. Behandling med disse er vist at
producere vagttab pd omkring det halve sammenlig-
net med tesofensine: orlistat 2,9 kg og sibutramin 4,2
kg. Ogsé sammenlignet med den netop tilbagetrukne
endocannabinoid receptorantagonist, rimonabant,
var der betydeligt stgrre veegttab med tesofensine [2,
3]. Sibutramin, som mht. virkningsmekanisme min-
der mest om tesofensine, producerer sdledes vaegttab
af samme stgrrelsesorden, som det vi sa for den lave-
ste dosis af tesofensine.

Resultaterne fra aktuelle studie er séledes inte-
ressante, men resultater fra meget stgrre fase III-stu-
dier er pékreevet, specielt for mere robuste data om
bivirkningsprofilen.

Det placebokorrigerede vagttab, der blev opnéet
med 0,5 og 1,0 mg tesofensine var for begge doser i
en stgrrelsesorden af ti kg over seks maneder. Mens
vaegttabet i placebogruppen aftog efter 16 uger, tabte
grupperne, der blev behandlet med tesofensine, fort-
sat i vaegt efter 20 uger. Behandling ud over seks mé-
neder vil derfor sandsynligvis medfgre yderligere
vaegttab. Behandlingen medfgrte signifikante reduk-
tioner i kropsfedt, sagittal hgjde og taljeomkreds og
dermed i abdominalt fedt. Tesofensine havde en
gavnlig effekt pa glukosemetabolismen muligvis i
form af en gget insulinfglsomhed, hvilken er i over-
ensstemmelse med det opnéede veagttab.

Bivirkningerne, der blev skabt af tesofensine, var
i overensstemmelse med stoffets virkningsmekanisme
(dvs. genoptagelsesheemning af noradrenalin, seroto-
nin og dopamin) og var generelt milde og forbiga-
ende. Patienter i behandling med sibutramin, der lig-
ner tesofensine mht. virkningsmekanisme, oplever en
del af de samme bivirkninger, som vi observerede i
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dette studie. Vi observerede imidlertid ingen effekt
pa blodtrykket for de to laveste doser af tesofensine,
mens sibutramin er vist at forhgje blodtrykket hos
normotensive [2, 4].

KONKLUSION
Tesofensine 0,5 og 1,0 mg kan medfgre betydelige
vaegttab i sammenligning med det veegttab, som kan
opnés med allerede godkendte leegemidler til be-
handling af fedme. Det yderligere vaegttab, der opnas
ved at gge dosis fra 0,5 til 1,0 mg tesofensine, synes i
aktuelle studie ikke at vaere klinisk relevant. Endvi-
dere medfgrte behandling med den hgjeste dosis pa
1,0 mg tesofensine en signifikant forggelse af blod-
trykket, og var forbundet med flere bivirkninger og et
stgrre frafald end 0,5 mg tesofensine.
Bivirkningsprofilen for 0,5 mg tesofensine er lo-
vende, og den observerede effekt pa blodtryk og puls
er mindre end eller tilsvarende sibutramins effekt. Vi
konkluderer, at behandling med tesofensine 0,5 mg
tabletter over et halvt &r har potentiale til at produ-
cere vaegttab pa omkring det dobbelte af det, som kan

opnés med allerede godkendte leegemidler til be-
handling af fedme. De aktuelle resultater mangler
dog at blive bekreeftet i fase IlI-studier.
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Laparoskopisk operation for kolorektal cancer i Danmark

Overlaege Tommie Mynster & ledende overlaege Henrik Harling pa vegne af Danish Colorectal Cancer Group (DCCG)

RESUME

INTRODUKTION: Laparoskopisk resektion er muligvis onkolo-
gisk ligeveerdig med aben kirurgi. Afdelinger, der opererer for
kolorektal cancer i Danmark, har siden 2001 rapporteret til

DCCG’s database med variabler for patienters diagnose, behand-

ling og forlgb.

MATERIALE OG METODER: Opggrelsen er baseret pa data for
patienter registreret med metoden laparoskopisk adgang indtil
31.12.2007.

RESULTATER: Fra et arligt antal pa ca. 50 steg antallet til 761
gennemfgrte laparoskopiske operationer i 2007. Det mediane
antal undersggte lymfeknuder ved radikal kolonoperation steg
fra 111 2001-2005 til 15 i 2007. Det mediane blodtab var 50 ml.
Den postoperative komplikationsfrekvens var 27% efter rektum-
operation og 20% efter kolonoperation, mens hyppigheden af
anastomoselakage var 7% i begge grupper. 30-dages mortali-
teten var 5,5% i rektumgruppen mod 3% i kolongruppen, og
den mediane indlaeggelsestid var henholdsvis otte og fire dage.
Afdelinger med erfaring fra over 100 laparoskopiske indgreb
fiernede signifikant flere lymfeknuder under kolonoperation og
havde faerre anastomoselaekage end afdelinger med mindre er-
faring.

KONKLUSION: Den onkologiske kvalitet af laparoskopisk opera-
tion var tilfredsstillende. Den postoperative komplikationsrate

var af den samme stgrrelsesorden som internationale resultater.
Dog ma en hyppighed pa 7% af anastomoselaekage efter kolon-
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operation pakalde sig opmaerksomhed.

Laparoskopisk operation for koloncancer blev fgrste
gang rapporteret i 1991, og de forste danske erfarin-
ger blev publiceret i 1994 [1]. Metoden var leenge
omdiskuteret pga. frygt for suboptimal cancerkirurgi
sammenlignet med den konventionelle metode, og
fordi der specielt i begyndelsen var et gget forbrug af
bade personale, operationstid og apparatur. Det viste
sig imidlertid, at den laparoskopiske metode havde
fordele i form af mindre blodtab, tidligere tarmfunk-
tion, feerre postoperative smerter, feerre og mindre al-
vorlige sdrkomplikationer, hurtigere udskrivelse og
hurtigere rekonvalescens i sammenlignende rando-
miserede og ikkerandomiserede undersggelser [2-4].
Resultaterne fra en metaanalyse, der var baseret pa



