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» Bariatrisk kirurgi medfgrer et gennem-
snitligt veegttab pa 30-40 kg.

I Danmark er over 40% af den voksne befolkning over-
vaegtige, og omkring 15% lider af sveer overvaegt med et
body mass index (BMI) > 30 kg/m? [1]. Sveer overveegt
gger markant risikoen for en reekke sygdomme som
type 2-diabetes, hypertension, dyslipideemi, hjerte-kar-
sygdomme og cancer. I gjeblikket har ca. 300.000 per-
soner i Danmark type 2-diabetes.

Livsstilsintervention til behandling af sveer overveegt
medfgrer i gennemsnit et veegttab pé 3-5 kg efter et ar,
men stgrstedelen af patienterne vil ikke kunne vedlige-
holde dette over leengere tid [2]. Et vaegttab kan have
betydning for fysisk velvaere og reducerer forekomsten
af kardiovaskulere risikofaktorer og risikoen for at ud-
vikle type 2-diabetes, men studier har ikke kunne pé-
vise, at mortaliteten reduceres som fglge heraf — heller
ikke for overvaegtige patienter med type 2-diabetes [3].
Ved tilleeg af farmakologisk behandling kan vaegttabet
oges med 3-8 kg og kan vedligeholdes over flere &r [4].

Bariatrisk kirurgi er p.t. den eneste behandling,
hvorved patienterne kan opna et blivende vagttab i
stgrrelsesordenen 30-40 kg [5]. Bariatrisk kirurgi har
en markant effekt pa type 2-diabetes, hvor hovedparten
af patienterne oplever remission af diabetes fa dage
efter operationen (for et stgrre veegttab), hvorfor bari-
atrisk kirurgi i stigende grad benavnes »metabolisk
kirurgi«.

Formalet med denne statusartikel er at diskutere ef-
fekten af de bariatriske procedurer pé vaegt og fedme-
relaterede komorbiditeter med specielt fokus pé dia-
betes. De medicinske og kirurgiske komplikationer i
forbindelse med bariatrisk kirurgi diskuteres andet-
steds i dette nummer af Ugeskrift for Leeger og er natur-

efterfglgende opleve recidiv af
hyperglykaemi.

» Randomiserede studier viser, at baria-  » Observationelle studier har vist en po-

trisk kirurgi er medicinsk behandling
overlegen i forhold til glykeemisk kon-
trol hos overveegtige patienter med

type 2-diabetes.

sitiv effekt pa mikro- og makrovasku-
lzere diabeteskomplikationer og redu-
ceret mortalitet efter bariatrisk kirurgi.

» Starstedelen af patienterne vil opna
remission af diabetes, men nogle vil

ligvis vigtige at kende, nar der skal treeffes beslutning
om bariatrisk kirurgi.

Roux-en-Y-gastrisk bypass (RYGB) og gastrisk sleeve
(GS) er de bariatriske procedurer, som udfgres hyp-
pigst i Danmark, mens der kun udfgres et mindre antal
gastrisk banding (LAGB). GS er en relativt ny opera-
tionstype, og antallet af studier er derfor f& og opfolg-
ningen af kort varighed; dog findes der observationelle
studier, hvor patienter med svaer overvagt og type
2-diabetes er fulgt i 5-10 ar. RYGB derimod er blevet
foretaget hos et stgrre antal patienter, og resultater ef-
ter 20 ars opfelgning er publiceret.

VAGTTAB EFTER BARIATRISK KIRURGI

Efter bariatrisk kirurgi vil patienterne i gennemsnit
tabe 30-40 kg, hvilket svarer til ca. 15 BMI-enheder

[5]. Vaegttabet afthenger af operationstypen, praeopera-
tiv vaegt og diabetesstatus. [ en metaanalyse af studier
med mindst to rs opfglgning var veegttabet, opgjort
som procent af overveegten, sdkaldt excess weight loss
(EWL), 66% efter RYGB og 65% efter GS [6]. I det
svenske SOS-studie, hvor ca. 2.000 opererede patienter
(forskellige operationstyper, dog ikke GS) og et tilsva-
rende antal ikkeopererede matchede kontrolpersoner
er fulgt prospektivt i op til 20 ar, fandtes det stgrste
vagttab efter RYGB [7].

Det maksimale vaegttab efter kirurgi opnds typisk i
lgbet af 1-1Y2 dr og kun ganske fa patienter (< 5%) vil
ikke opna sufficient vaegttab (defineret som EWL >
50%) i denne periode [8]. Herefter vil ca. 20% af pa-
tienterne opleve en mindre veegtstigning, men den gen-
nemsnitlige patient vil 20 &r efter operationen have op-
retholdt ca. 80% af det initiale veegttab [7, 8].

EFFEKT AF BARIATRISK KIRURGI

PA TYPE 2-DIABETES

Der er publiceret resultater fra 12 klinisk kontrollerede
studier (Tabel 1) [9-20], hvor svart overveegtige pa-
tienter med type 2-diabetes er randomiseret til enten
bariatrisk kirurgi eller medicinsk behandling. I de fleste
af studierne benyttedes RYGB (n = 9 studier), mens
der i feerre anvendtes GS (n = 2), LAGB (n = 5) eller
biliopankreatisk diversion (BPD) (n = 1), hvoraf sidst-
neevnte ikke udfgres i Danmark. Den medicinske be-
handling varierede imellem studierne; i nogle blev pa-
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E TABEL 1

Randomiserede kontrollerede studier, hvor bariatrisk kirurgi sammenlignes med medicinsk behandling/intensiv livsstilsmodifikation.

Intervention
andel der glykaemisk
BMI-inklusions- pr@-0P-  AHbA,: post-0P opnar glykemisk  glykamisk kontrol primaert  vaegttab, % af
Reference  Opfolgning kriterie, kg/m? behandling n HbA,, % - pre-0P, %-point  endepunkt, % endepunkt endepunkt? prae-0P-vagt
[9] 5ar )35 RYGB 20 87 -2,0 37 HbA,;{ 6,5% + Ja 28
BPD 20 89 -2,5 63 Faste-PG (5,6 mM? 3l
ILM/Med 20 85 -16 0 6,9
[10] 3ar 30-40 RYGB 20 86 -1,4 40 HbA;; (6,5% + Ja 25
LABG 21 79 -0,8 29 faste-PG ( 7,0 mM? 15
ILM/Med 200 70 +0.2 0 57
[11] 3ar 27-43 RYGB 50 93 2 38 HbA,. € 6,0% Ja 25
GS 50 95 -2,5 24 21
Med 50 90 -0,6 5 42
[12] 24r 30-40 RYGB 60 96 Sond 75 HbA, € 7,0% Ja° 24
ILM/Med 60 96 -1,2¢ 24 73
[20] 2ar 25-40 RYGB 34 93 S20s 60 HbA € 6,5%° Ja 26
ILM/Med 34 95 =18 2,5 44
[13] 1ar 30-45 RYGB 15 77 =l 60 HbA,; € 6,0%° Ja 26
ILM/Med 17 73 -04 6 6.4
[14] 1ar 30-42 RYGB 19 82 -2,0° 58 HbA,( 6,5% + Ja 27°
ILM/Med 19 88 +0¢ 16 faste-PG (7 mM 7.4
[15 1ar )28 RYGB 31 105 -4,5¢ 90 HbA, (7,0 % Nej 20°
Exanatid 34 10,5 -3,4¢ 0 NE
Med 36 109 -2,7° 0 1,8
[16] 6 mdr. 30-35 RYGB/GS/LABG 29 7,7 -1,2 65 HbA;( 6,5% + Ja 21¢
ILM/Med 28 79 +0,1 0 faste-PG ( 7 mM? 2
[17] 24ar 30-40 LABG 30 78 -18 73 HbA,.( 6,2% + Ja 20
Med 30 76 -0,4 13 faste-PG ( 7 mM? 14
[18] 2ar 25-30 LABG 25 69 -0,8 52 Faste-PG(7,0mM+ Ja 14¢
ILM/Med 26 72 +0,0 8 2-h-PG (11,1 mM®
[19] 1ar 30-45 LABG 23 84 =l 33 HbA, ( 6,5% + Ja 13
ILM/Med 22 81 -1,0 23 faste-PG (7 mM 7,6

BPD = biliopankreatisk diversion; BT = blodtryk; GS = gastrisk sleeve; HbA;; = koncentration af glykeret hamoglobin; ILM = intensiv livsstilsmodifikation; LABG = gastrisk banding; LDL =
lavdensitetslipoprotein; Med = medicinsk behandling; OP = operativ; PG = plasmaglukosekoncentration; RYGB= Roux-en-Y-gastrisk bypass.

a) Uden samtidig farmakologisk antidiabetisk behandling.
b) Ved pausering af antidiabetika 2 dage forud for oral glukosebelastning.

)
c) Triple end point: HbA,. { 7,0%, LDL-kolesterol { 2,53 mmol/l og systolisk BT { 130 mmHg.
)

d) Estimeret ud fra tilgeengelige data.

tienterne behandlet efter vanlige retningslinjer, mens
der i andre blev anvendt et mere intensivt medicinsk
behandlingsregime med eller uden samtidig livsstils-
intervention. Patientantallet i behandlingsgrupperne
varierede fra 15 til 60, og opfglgningen var fra et til
fem ar. Studiepopulationerne varierede i diabetesvarig-
hed (lang vs. kort) og glykemisk kontrol (velreguleret
vs. dysreguleret), ligesom graden af fedme varierede
(BMI over vs. under 35 kg/m?). Endelig varierede en-
depunkterne, som i nogle studier var glykamisk kon-
trol (HbA,.) og i andre remission af type 2-diabetes (op-
ndelse af bestemte mél for fasteplasmaglukose og
HbA,. med eller uden brug af antidiabetika).

Konklusionen i alle studierne, bortset fra ét, hvor
man sammenlignede LABG med medicinsk behandling
[19], var, at bariatrisk kirurgi er farmakologisk be-
handling med/uden livsstilsintervention overlegen.
HbA,. reduceredes med 1,3-3,3 procentpoint efter
RYGB/SG, mens @ndringen i de medicinsk behandlede
grupper varierede fra et fald pa 1,6 procentpoint til en
stigning pé 0,2 procentpoint. Den gennemsnitlige for-
skel p& HbA,. ved kirurgi vs. medicinsk behandling var
1,1 procentpoint [21]. Tre studier har = 3 ars opfglg-
ning: Mingrone et al rapporterede, at RYGB og BPD var
intensiv medicinsk behandling overlegen i forhold til
béde vaegttab og antallet af patienter, der opndede det
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For udvalgte patien-
ter, der lider af svaer
overvaegt og type
2-diabetes, kan over-
vaegtskirurgi vaere en
mulighed for at indu-
cere et stort vaegt-
tab og forbedre den
glykaemiske kontrol.
De gavnlige effekter
af kirurgi skal holdes
op imod kirurgiske og

medicinske komplika-

tioner.

primere endepunkt med HBA,. < 6,5% uden medicin
efter fem ar [9]. Séledes kunne 79% af patienterne i
RYGB-gruppen klare sig uden antidiabetisk medicin.

I studiet af Schauer et al blev patienter med dysregule-
ret type 2-diabetes (HbA;.: 9,3%) randomiseret til
RYGB, GS eller medicinsk behandling [11]. Efter tre ar
havde patienterne i de to operationsgrupper opndet
bedre glykemisk kontrol (HbA,.: 6,7%, 7,0% og 8,0%
efter hhv. RYGB, GS og medicinsk behandling) med
brug af feerre antidiabetiske praparater, og en stgrre
andel af patienterne i operationsgrupperne opnaede re-
mission af diabetes [11]. Lignende resultater er rappor-
teret af Courcoulas et al efter tre &rs opfplgning [10].

I en metaanalyse af data primeert fra observationelle
studier med i alt 4.070 patienter med type 2-diabetes
rapporteredes om diabetesremission hos ca. 80% af pa-
tienterne efter RYGB, men definition af remission af dia-
betes og leengden pé opfelgningsperioden var forskellig
istudierne [5]. I en anden metaanalyse, hvor kun stu-
dier med = 2 ars opfplgning er medtaget, ndede man til
en lignende konklusion med 67% af patienterne i remis-
sion. Remissionsraten af type 2-diabetes atheenger af,
hvordan remission defineres. I et studie, hvor remission
blev defineret konservativt som HbA;. < 6% og samtidig
fasteplasmaglukosekoncentration < 5,6 mmol/l uden
samtidig medicinsk behandling, var raten 40% to ar
efter RYGB [22]. De nyeste resultater fra Dansk Fedme-
kirurgiregister viser, at 79% af de danske patienter med
preeoperativ type 2-diabetes klarede sig uden antidia-
betiske behandling et ar efter RYGB eller GS.

Samlet viser studierne saledes, at bariatrisk kirurgi
resulterede i bedre glykaemisk kontrol og remission af
diabetes hos en stgrre andel af patienterne, end medi-
cinsk behandling gjorde. Dertil kommer et markant
stgrre veegttab hos de opererede.

PRZADIKTORER FOR REMISSION AF
TYPE 2-DIABETES 0G RISIKO FOR RECIDIV
Betacellefunktionen hos patienterne for operationen er

afgorende for, om de opnar fuld remission af type 2-
diabetes. Remission ses derfor oftest hos patienter, der
har haft kort diabetesvarighed og et hgjt niveau af fa-
ste-C-peptid (indikator for patientens insulinsekre-
tionskapacitet), og som ikke bliver behandlet med insu-
lin for operationen [23].

Nogle patienter vil efter initial remission af type 2-
diabetes opleve recidiv af sygdommen. Hos nogle kan
dette formentlig forklares ved en sekundaer veegtstig-
ning, hos andre med at alderen per se medferer nedsat
glukosetolerance pa grund af endret kropssammenseet-
ning og aftagende insulinsekretion. Patienter med
leengst diabetesvarighed og praeoperativ insulinbe-
handling vil veere i storst risiko for at fa recidiv af type
2-diabetes. I SOS-studiet havde 72% af patienterne
remission af type 2-diabetes to &r efter kirurgi, mens
remissionsraten var reduceret til 36% efter ti ar [7].
Tilsvarende tal er rapporteret af Mingrone et al, hvor
50% af patienterne havde recidiv af hyperglykami efter
fem ar [9], samt i et stort retrospektivt kohortestudie
med 4.353 patienter, hvor 35% af patienterne med ini-
tial remission oplevede recidiv inden for en tidrsperi-
ode [24]. Ved recidiv af type 2-diabetes vil de fleste
patienters blodsukker kunne reguleres med feerre
eller lavere dosis af antidiabetiske preeparater, og den
glykamiske kontrol vil fortsat vaere bedre, end den var
preeoperativt [9].

EFFEKT PA HYPERTENSION 0G DYSLIPIDZEMI

I en nyligt publiceret metaanalyse med hovedsageligt
observationelle studier med nasten 20.000 patienter
fandt man, at 63% af patienterne havde bedring eller
remission af hypertension efter kirurgi, mens det tilsva-
rende antal var 65% for bedring eller remission af dys-
lipideemi [25]. I de randomiserede studier har effekten
pa hypertension og dyslipidemi ikke veeret et primeert
endepunkt, og resultaterne varierer imellem studierne.
Efter RYGB ses generelt en reduktion af triglyceridni-
veauet, samtidig med at koncentrationen af hgjdensi-
tetslipoproteinkolesterol stiger, mens lavdensitets- og
totalkolesterolkoncentrationerne forbliver ueendrede
[11, 12]. Desuden ses en reduktion i antallet af badde
antihypertensiva og lipidseenkende medikamina efter
kirurgi, mens antallet er uforandret eller gget i de me-
dicinsk behandlede grupper [9, 11, 12].

Bariatrisk kirurgi har derudover en gavnlig effekt pa
en reekke andre fedmerelaterede komorbiditeter som
leversteatose, polycystisk ovariesyndrom, sgvnapng og
belastningsgener fra beveegeapparatet.

EFFEKT PA MIKRO- 0G MAKROVASKUL Z£RE
DIABETESKOMPLIKATIONER

Mikrovaskulaere komplikationer

1 SOS-studiet var kirurgi associeret med 50% reduktion
i samlet forekomst af retino-, nefro- og neuropati hos




patienterne med diabetes sammenlignet med patien-
terne i kontrolgruppen [26]. Den kumulative incidens
af de mikrovaskulaere komplikationer var 21 tilfeelde
pr. 1.000 persondr i kirurgi vs. 42 i kontrolgruppen
efter en medianopfelgningstid pa 18 ar (hazard ratio
(HR): 0,44 (95% konfidens-interval (KI): 0,34-0,56);
p < 0,001) [26]. Der mangler generelt langtidsdata om
mikrovaskuleere komplikationer fra de randomiserede
studier. I studiet af Schauer et al fandtes en signifikant
nedsat albumin-kreatinin-ratio (risikomarkgr for nefro-
pati) efter bAde RYGB og SG modsat et uendret niveau
efter medicinsk behandling [11]. Retrospektive studier
har vist, at der efter kirurgi var en nedsat forekomst af
mikrovaskulere komplikationer i forhold til kontrol-
grupper [27], med mest konsistent effekt p& albumin-
uri, mens effekten pa retinopati ser ud til at atheenge af
praeoperativ status. Incidensen af nyopstdet retinopati
reduceres, mens der er rapporteret om béde bedring,
forveerring og uendrede forhold hos patienter med ek-
sisterende gjensygdom [28]. Evidensen for en effekt af
kirurgi pd neuropati er yderst sparsom.

Makrovaskulaere komplikationer

For det sammensatte endepunkt for kardiovaskuler
sygdom i hjerte, hjerne og ekstremiteter fandt man i
SOS-studiet en nedsat incidens efter kirurgi (HR: 0,68
(95% KI: 0,58-0,85)) [26]. Desuden sés lavere kardio-
vaskular og total mortalitet (HR: 0,71 (95% KI: 0,54-
0,92)) i operationsgruppen end i den ikkeopererede
kontrolgruppe [7]. Retrospektive kohortestudier viser
tilsvarende lavere mortalitet hos opererede patienter
end hos overveagtige kontrolgrupper. Eliasson et al har
rapporteret retrospektive data fra over 6.000 RYGB-
opererede patienter med praeoperativ type 2-diabetes
og BMI-matchede kontrolpersoner med type 2-diabetes
og fandt 58% nedsat total mortalitet og 59% nedsat
kardiovaskulaer mortalitet post-RYGB (HR: 0,41 (95%
KI: 0,19-0,90)) [29]. Ingen af de randomiserede stu-
dier har statistisk styrke eller lang nok opfglgning til, at
man med data derfra kan vurdere effekten pa kardiova-
skuleer sygdom eller mortalitet, og sdledes er alle data
fra observationelle opggrelser.

KONKLUSION
Bariatrisk kirurgi inducerer et stort og blivende veegt-
tab. Randomiserede studier af bariatrisk kirurgi vs. me-
dicin/livsstilsintervention til behandling af svart over-
vagtige patienter med type 2-diabetes viser
samstemmende, at kirurgi resulterer i bedre glykamisk
kontrol end intensiv farmakologisk behandling. Derud-
over ses der i observationelle studier en reduktion af
mikro- og makrovaskuleare komplikationer samt redu-
ceret mortalitet efter kirurgi.

I en ny konsensusrapport udarbejdet af 45 interna-
tionale diabetesselskaber er »metabolisk kirurgi« ind-

fort i behandlingsalgoritmen for type 2-diabetes til pa-
tienter med et BMI > 40 kg/m? samt til patienter med
et BMI > 35 kg/m? ved utilstraekkelig glykeemisk kon-
trol trods intensiv farmakologisk behandling og livs-
stilsintervention [30].

SUMMARY
Maria Saur Svane, Kirstine Nyvold Bojsen-Mgller &
Sten Madsbad:

Medical therapy versus bariatric surgery of obese patients
with Type 2 diabetes
Ugeskr Laeger 2016;178:V06160418

Bariatric surgery induces large and sustainable weight loss
in obese patients and improves glycaemic control in
patients with Type 2 diabetes. Eleven randomized controlled
trials have shown superior glycaemic outcomes after
bariatric procedures vs medical therapy/intensive lifestyle
interventions in obese patients with Type 2 diabetes.
Furthermore, many patients experience remission of Type 2
diabetes after surgery but relapse may occur during
follow-up. Data from observational studies show reduced
incidence of micro- and macrovascular complications in
addition to reduced cardiovascular and total mortality after
surgery.
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