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» Sveer overvaegt er en kronisk tilstand,
hvor medikamentel behandling, som
supplement til livsstilseendringer
(hypokalorisk dizet og fysisk aktivitet)
bgr overvejes hos personer med
body mass index (BMI) » 30 kg/m?
eller BMI ) 27 kg/m? (taljeomfang
» 80 cm for kvinder og » 94 cm for
maend) og falgesygdomme som
f.eks. type 2-diabetes.

» Medikamentel behandling, som giver
et vaegttab ~ 5%, er pavist at medfgre
en betydende reduktion i bl.a. blod-

Svaer overvagt (fedme/adipositas) er en kronisk til-
stand, hvor mangden af fedt i kroppen er forgget i en
sédan grad, at det ofte har negative konsekvenser for
helbredet. Graden af overvagt angives ud fra en per-
sons kropsmasseindeks (body mass index (BMI)) og be-
regnes som forholdet mellem personens veegt og hgjde
og opggres i kg/m?. Ifglge WHO defineres svaer over-
vaegt som et BMI = 30 kg/m? [1]. Forekomsten af svaer
overvagt er steget ganske betydeligt i de seneste 50-60
ar, og p.t. er ca. 14% af den voksne danske befolkning
sveert overvagtige med et BMI > 30 kg/m? [2].

BAGGRUND FOR UDVIKLING AF SVAR OVERVAGT
Udviklingen af sveer overveegt sker pd grund af en uba-
lance mellem energiindtag og energiforbrug, hvor
energiindtaget igennem flere &r overstiger energifor-
bruget, hvilket medfgrer, at den overskydende energi
oplagres som fedt i kroppens fedtdepoter. Forholdet
mellem energiindtaget (appetitten) og energiforbruget
er reguleret af et komplekst samspil mellem talrige fak-
torer, hvor kost og fysisk aktivitet interagerer med bl.a.
neuroendokrine, metaboliske, psykologiske (bl.a.
stress) og genetiske faktorer [3]. Det er derfor yderst
vanskeligt at adskille og kvantificere de enkelte fakto-
rers betydning for udviklingen af svaer overvagt.

KOMPLIKATIONER | FORBINDELSE MED

SVZAR OVERVAGT

Personer med sveer overvaegt er i gget risiko for at f&
folgesygdomme som type 2-diabetes, nonalkoholisk
fedtlever, hjerte-kar-sygdom (inkl. hypertension), me-

tryk og glykeret haemoglobin-niveau
hos personer med type 2-diabetes
samt reducere risikoen for at fa type
2-diabetes.

» Til medikamentel behandling anbefa-
les orlistat eller liraglutid, og valg af
behandling bar foretages i samrad
med patienten, hvor savel kliniske for-
hold, bivirkninger, kontraindikationer
og gkonomi ma tages i betragtning.
Opnas der ikke et vaegttab pa mindst
5% (4-5 kg) efter 12 uger, ber den me-
dikamentelle behandling seponeres.

tabolisk syndrom, visse cancersygdomme, sgvnapng,
arthritis urica, osteoartrose, polycystisk ovariesyndrom
samt hudgener og har ud over denne ggede morbiditet
ogsd en gget mortalitet [4, 5]. Forbedret behandling af
komplikationerne i forbindelse med sver overvagt har
reduceret mortaliteten over de seneste 30-40 &r. Morta-
liteten er dog fortsat ca. dobbelt sé stor hos personer
med meget sveer overvaegt, BMI > 40 kg/m?, som hos
normalvagtige personer, hvilket betyder, at den gen-
nemsnitlige livsleengde hos denne gruppe (BMI > 40
kg/m?) er reduceret med 8-10 &r [6]. Morbiditet og
mortalitet ved sveer overvagt er specielt associeret til
en abdominal fedtfordeling i modsaetning til en gluteal
(femoral/gynoid) fedtfordeling [7, 8]. Den abdominale
fedtfordeling kan estimeres ved at male taljeomfang el-
ler talje-hofte-ratio. Europaeere har ved et taljeomfang
> 80 cm for kvinder og > 94 cm for mend en gget ri-
siko for at fa fplgesygdomme, og ved et taljeomfang >
88 cm for kvinder og > 102 cm for maend er risikoen
markant forgget.

MEDIKAMENTEL BEHANDLING AF SVZAR OVERVAGT
Medikamentel behandling af overvaegt/svaer overvagt
skal altid iveerkseettes som et supplement til livsstils-
@ndringer som hypokalorisk dieet og fysisk aktivitet og
kan overvejes, hvis der efter ca. seks maneder med livs-
stilseendringer alene ikke er opnéet et tilfredsstillende
og medicinsk betydende vaegttab pa mindst 5% af ud-
gangsveegten [9, 10]. Indikationerne for at overveje
medikamentel behandling er: 1) BMI > 30 kg/m? eller
2) BMI > 27 kg/m? og taljeomfang > 80 cm for kvinder
0g > 94 cm for meend samt én eller flere af de folgesyg-
domme, som forbedres efter et veegttab, f.eks. type
2-diabetes, nonalkoholisk fedtlever, hypertension, me-
tabolisk syndrom og sgvnapng. Mélet med den kombi-
nerede vaegttabsbehandling (livsstilseendring + medi-
kamentel behandling) er at opna et vaegttab, som er >
5% af udgangsvagten og kan vedligeholdes i mere end
et ar, da veegttab af den stgrrelse er pavist bade at redu-
cere risikoen for at fa overvagtsrelaterede fplgesyg-
domme og bedre de fglgesygdomme, som allerede er
opstéet [11]. Kirurgisk induceret vaegttab pa ca. 30%
vedligeholdt > 10-20 &r er pavist at reducere den over-
vagtsrelaterede mortalitet [12, 13]. Der er derimod
stadig usikkerhed om effekten pd mortaliteten af et
livsstilsinduceret veegttab. I en nyligt publiceret meta-
analyse med en gennemsnitlig opfglgningstid pé 27




maneder fandt man 15% reduktion i mortaliteten hos
personer med svaer overvagt [14]. I modsetning hertil
fandt man i Look AHEAD-studiet ingen effekt pd morta-
liteten pa trods af et veegttab, der var pa 5-10% af ud-
gangsveegten og blev vedligeholdt i ca. ti &r [15].

Der foreligger efterhnden solid dokumentation for,
at en behandling af sveer overvaegt i form af kombina-
tionen medikamentel behandling og livsstilseendringer
reducerer risikoen for at fa type 2-diabetes og forstyr-
relser i det metaboliske syndrom, selv ved vagttab ned
til 3-5 kg, hvis vaegttabet er vedligeholdt i op til 3-4 ar
[16, 17]. Det bgr dog bemeerkes, at hvis der ikke er op-
ndet et vaegttab pa mindst 5% af udgangsvaegten (sv.t.
4-5 kg) efter 12 uger, hvor personen har fiet medika-
mentel behandling i fuld dosis, bgr den medikamen-
telle behandling seponeres.

I Danmark er der p.t. registreret tre preeparater til
medikamentel behandling af overvaegt/svar overvagt,
jf. ovenstéende kriterier. Den medikamentelle behand-
ling kan opdeles i anoreksika, der er karakteriseret ved,
at de nedsetter appetitten, og malabsorptiva, der er ka-
rakteriseret ved, at de nedsatter optagelsen af et nae-
ringsstof, f.eks. fedt, fra tarmen.

ANOREKSIKA TIL BEHANDLING AF SVAR OVERVAGT
Liraglutid er et anoreksikum, som i 2015 blev godkendt
til behandling af overveegt/sveer overvagt. Liraglutid
tages som én daglig subkutan injektion, og dosis titre-
res i begyndelsesfasen op til finalt 3 mg. Liraglutid til-
hgrer gruppen af glukagonlignende peptid 1-analoger,
og stoffets appetitheemmende effekter menes at veere
en kombination af nedsat ventrikeltgmning og stimula-
tion/aktivering af meathedsstimulerende neuroner pé
hypotalamisk niveau [18, 19]. Behandling med liraglu-
tid (3 mg) hos personer, der havde et BMI pa 30-40 kg/
m? og ikke diabetes, er pavist efter et r at give et vaegt-
tab, der var ca. 6 kg stgrre end veegttabet hos personer,
der fik placebo, og efter to ar et veegttab, der var ca. 3
kg stgrre end vagttabet hos en gruppe, der blev be-
handlet med orlistat (120 mg x 3 dagl.) [20]. Efter to
ar, var der ud over det stgrre veegttab ogsé en reduktion
idet systoliske blodtryk (ca. 3 mmHg) og en stigning i
pulsfrekvensen (ca. 3 slag/min) i liraglutidgruppen
sammenlignet med orlistatgruppen [20]. 12015 blev et
56-ugersstudie med godt 3.700 deltagere publiceret.

I studiet var deltagernes gennemsnitlige BMI 38 kg/m?,
og ca. 60% af dem havde praediabetes (defineret ud fra
American Diabetes Association-kriterierne fra 2010
[21]). Behandling med liraglutid (3 mg) medfgrte et
ca. 5,5 kg (ca. 5%) stgrre vaegttab end placebo, og sig-
nifikant feerre af de liraglutidbehandlede personer med
praediabetes end dem, der fik placebo og havde pradia-
betes, konverterede til type 2-diabetes i lgbet af de 56
uger [17]. Liraglutid (3 mg) er hos personer med type
2-diabetes og svaer overveegt (gennemsnitligt BMI 37
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kg/m?) pavist at give et ca. 4 kg (ca. 4%) storre vaegttab
end placebo efter 56 ugers behandling. I den liraglutid-
behandlede gruppe var der desuden en bedring i den
glykaemiske regulering, inklusive en reduktion i ni-
veauet af glykeret heemoglobin (HbA,.) pa 1%, og en
reduktion i det systoliske blodtryk pé ca. 2 mmHg sam-
menlignet med placebogruppen [22]. I alle vagttabs-
studierne har flere i liraglutidgrupperne opnaet et
veegttab > 5% og > 10% af udgangsveegten end i bade
placebo- og orlistatgrupperne [17, 20, 22]. Bivirknin-
gerne af behandlingen med liraglutid er hyppigst ga-
strointestinale: kvalme, opkastninger, obstipation og
diarré. Disse forekommer hos 20-40% af de liraglutid-
behandlede og hos < 15% af de placebobehandlede.

I nogle studier har behandling med liraglutid varet as-
socieret med flere tilfeelde af pancreatitis acuta (0,2%
af de liraglutidbehandlede mod 0% i placebogruppen
[17]1), men dette har ikke kunnet genfindes i andre stu-
dier [22]. Der har desuden varet rejst mistanke om, at
behandling med liraglutid ggede risikoen for pancre-
ascancer, men man har ikke kunnet dokumentere og
verificere dette i studier [23].

Det andet anoreksikum, som er godkendt til be-
handling af overvaegt/sveer overvaegt er amfepramon.
Amfepramons vagtreducerende virkning skyldes meet-
hedsstimulerende effekter i centralnervesystemet, for-
mentlig en stimulation af det sympatiske nervesystem.
Der findes kun fa og smé (< 50 deltagere) randomise-
rede studier af amfepramons effekt pa veegttab. Et af de
leengste af disse er af seks maneders varighed, hvor be-
handling med amfepramon hos personer, der havde et
BMI pé 30-45 kg/m? og ikke diabetes, resulterede i et
veaegttab, der var ca. 6 kg stgrre end vaegttabet ved pla-
cebo [24]. Fraset et lavere triglyceridniveau i den amfe-
pramonbehandlede gruppe var der ingen forskelle i de
metaboliske parametre mellem amfepramon- og place-
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bogruppen efter seks maneder [24]. Bivirkningerne af
behandlingen med amfepramon er hyppigst relateret
til stoffets centralstimulerende effekter, og signifikant
flere i den amfepramonbehandlede gruppe end i place-
bogruppen oplevede sdledes mundtgrhed og sgvnlgs-
hed [24]. Sundhedsmyndighederne i Danmark fraréder
brugen af amfepramon pa grund af den svage doku-
mentation for effekten af behandlingen og bivirknings-
profilen [25].

MALABSORPTIVA TIL BEHANDLING AF

SVZAR OVERVAGT

Orlistat er et malabsorptivum og findes bade som et re-
ceptpligtigt legemiddel og som et hdndkgbspraeparat.
Orlistat virker ved at begraense fedtoptagelsen i tarmen
ved at binde sig til og delvis hamme mave-tarm-kana-
lens lipaser, hvorved fedtoptagelsen dosisafthengigt re-
duceres med op til 30% ved en dosering pé 120 mg tre
gange dagligt. Behandling med orlistat (120 mg x 3
dagl.) hos personer, der havde et BMI pd 30-45 kg/m?
og ikke diabetes, er pavist efter et ar at give et vaegttab,
der var ca. 3 kg stgrre end vaegttabet ved placebo [26].
Derudover var der ogsa en stgrre forbedring i lipidprofi-
len og en stgrre reduktion i insulinniveauerne i den orli-
statbehandlede gruppe end i placebogruppen [26].1 et
studie med ca. 3.000 deltagere med et gennemsnitligt
BMI pa 37 kg/m?, hvor 21% havde nedsat glukosetole-
rans (fasteblodglukoseniveau < 6,7 mmol/1 eller en to-
timersveerdi efter en peroral glukosebelastning pa 6,7-
10,0 mmol/1), gav fire &rs behandling med orlistat (120
mg x 3 dagl.) et ca. 3 kg stgrre vaegttab end placebo
[16]. Pa trods af det relativt beskedne veegttab var der i
den orlistatbehandlede gruppe ca. 37% stgrre risikore-
duktion end i placebogruppen for at fa type 2-diabetes i
lgbet af de fire ar [16]. Effekten af behandling med orli-
stat (a 60 mg), som kan kgbes i hdndkeb, er mindre og
svarer til et veegttab pa ca. 2 kg efter et ars behandling,
og der er i denne dosering ikke samme dokumentation
for eventuelle helbredsmaessige effekter. Bivirkningerne
af behandlingen med orlistat er overvejende gastrointe-
stinale og skyldes orlistats virkningsmekanisme med
pget udskillelse af fedtstoffer i affgringen, hvilket kan
medfgre gget flatulens, mavesmerter, oppustethed og
fedtede affgringer. Der er rapporteret om gget fore-
komst af nyrefunktionspavirkning under behandling
med orlistat (120 mg x 3 dagl.), men den mulige arsags-
sammenheeng er endnu ikke klarlagt [27]. Det er des-
uden pévist, at optagelsen af de fedtoplgselige vitami-
ner (A, D, E og K) kan vare nedsat under behandling
med orlistat [16], og det anbefales derfor, at behandlin-
gen suppleres med et almindeligt vitamintilskud.

ANBEFALINGER OG NYE PRZAPARATER
TIL BEHANDLING AF SVAER OVERVAGT
P4 grund af det store antal personer med sveer over-

vaegt og overveegt med relaterede sygdomme (f.eks.
type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom) investeres der
store summer i forskningen i laegemidler, som retter sig
mod disse grupper. Ud over liraglutid og orlistat har
Food and Drug Administration i USA godkendt fgl-
gende tre praeparater til behandling af personer med
sveer overvegt eller overveegt med relaterede fplgesyg-
domme: Kombinationen phentermin og topiramat og
kombinationen naltrexon og bupropion [24]. Det sidste
praeparat, naltrexon og bupropion, er i marts 2015 ogsé
blevet godkendt af European Medicines Agency [28].
Studierne bag disse nyere preeparater er velgennem-
forte og placebokontrollerede, med 1.000-5.000 delta-
gere samt af 1-4 ars varighed, og de gennemsnitlige
vaegttab var 4-8 kg [28].

I forhold til valg af preeparat foreligger der solid do-
kumentation for langtidseffekterne af den medikamen-
telle behandling med bade liraglutid og orlistat. Lira-
glutid er pavist at give stgrre veegttab end orlistat, men
det skal tages som en daglig subkutan injektion, hvor
orlistat doseres som tabletter. Det endelige valg ma
foretages i samrad med patienten, hvor sével kliniske
forhold, bivirkninger, kontraindikationer og gkonomi
ma tages med i overvejelserne. Amfepramon kan gene-
relt ikke anbefales, da der mangler bade langtidsstu-
dier og dokumentation for effekter pé de overvaegts-
relaterede fglgesygdomme.

SUMMARY
Jens Meldgaard Bruun:

Pharmacotherapy for obesity
Ugeskr Laeger 2016;178:V06160406

Obesity is a chronic condition, which is why pharmaco-
therapy can be considered, if lifestyle modification (hypo-
caloric diet/exercise) does not result in a weight loss of at
least 5%. Pharmacotherapy is indicated, if an individual has
a BMI > 30 kg/m? or a BMI ) 27 kg/m? and concomitant
disease (e.g. Type 2 diabetes), and can be liraglutide (3 mg)
or orlistat (120 mg/60 mq). Choice of treatment must be
based on patient preferences and clinical situation, side
effects, contraindications and financial considerations.
Weight loss of < 5% (about 4-5 kg) after 12 weeks should
lead to cessation of the treatment.
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