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' HOVEDBUDSKABER

» Omkring 14% af den voksne danske
befolkning lider af sveer overvaegt,
defineret som et body mass index >

30 kg/m?.

» Svaer overvaegt er en kendt risikofak-
tor for type 2-diabetes og kardiova-

skulaer sygdom.

Pa verdensplan er forekomsten af sveer overvaegt
(fedme), defineret som et body mass index (BMI) = 30
kg/m?2, mere end fordoblet siden 1975 [1]. I Danmark
lider 14% af den voksne befolkning af sveer overveaegt
[2]. Tilstanden er en kendt risikofaktor for udvikling
af type 2-diabetes [3], og det er derfor ikke overra-
skende, at preevalensen af type 2-diabetes ligeledes er
stigende [4]. Den ugunstige udvikling medfgrer en til-
tagende gget risiko for kardiovaskulaer sygdom [5].
Fedmekirurgi kan inducere veegttab, remission af type
2-diabetes og potentielt set ogsd remission af kardio-
vaskulere tilstande. Hensigten med denne artikel er
at give leeseren et overblik over den nyeste evidensba-
serede viden om effekten af fedmekirurgi pé diabetes
og kardiovaskulere tilstande samt gennemga de sene-
ste retningslinjer og potentielt nye indikationer for
fedmekirurgi.

FEDMEKIRURGI

Kirurgiske procedurer, som kan inducere et vagttab,
betegnes bariatrisk kirurgi (fedmekirurgi). Da formélet
med behandlingen ofte er at bedre den metaboliske
risikoprofil, anvendes begrebet metabolisk kirurgi i til-
tagende grad [6]. Teknikkerne kan inddeles i restrik-
tive indgreb og restriktive plus malabsorptive indgreb
[7]. De oftest anvendte indgreb er adjustable gastric
banding (AGB), sleeve-gastrektomi (SG), Roux-en-Y-
gastrisk bypass (RYGB) og biliopankreatisk diversion
med duodenal switch (BPDDS) [6]. I Danmark anven-
des der stort set kun RYGB og SG [8].

ske kontrol og ségar inducere syg-
domsremission hos patienter med
type 2-diabetes.

» Kohortestudier med langtidsopfalg-
ning har endvidere vist en reduktion i
risikoen for kardiovaskuleer sygdom
og dadeligheden.

» Elleve randomiserede kontrollerede » Grundet stigende kardiometabolisk

studier, heraf to med langtidsopfalg-
ning (fem ar), har vist, at fedmekirurgi
effektivt kan forbedre den glykaemi-

byrde pa verdensplan ma man for-
vente, at fedmekirurgi vil fa en betyd-
ningsfuld rolle i handteringen deraf.

Fedmekirurgi er den mest effektive behandling til at
sikre et betydende og blivende vagttab [9]. Dette blev
bl.a. illustreret af en metaanalyse af 11 randomiserede
kontrollerede studier med 796 patienter med sveer
overvagt, hvor fedmekirurgi medfgrte et gennemsnit-
ligt 26 kg stgrre veegttab end ikkekirurgisk behandling
(p < 0,001) [9]. Den veegtreducerende og metaboliske
virkning er mest udtalt ved BPDDS efterfulgt af RYGB,
SG og AGB [10].

TYPE 2-DIABETES

I metaanalysen af Gloy et al rapporterede forfatterne
om en signifikant hgjere remissionsrate af type 2-diabe-
tes hos patienter, der blev behandlet med fedmekirurgi,
end hos patienter, der fik ikkekirurgisk behandling
(relativ risiko (RR): 22,1; 95% konfidens-interval (KI),
3,2-154,3; p = 0,002) [9]. Tilsvarende fandt man i en
metaanalyse af 11 randomiserede kontrollerede studier
med patienter med type 2-diabetes et signifikant stgrre
fald i koncentrationen af glykeret heemoglobin (HbA,.)
i gruppen af patienter, der blev kirurgisk behandlet,
end i gruppen, der fik ikkekirurgisk behandling (RR:
1,14%; 95% KI: 0,71-1,57; p < 0,001) [11]. De hidtil
udfgrte randomiserede studier med patienter med type
2-diabetes er opsummeret i Tabel 1. En veesentlig be-
grensning ved disse studier har veaeret den relativt korte
opfelgningsvarighed pd maksimalt to ar. I to randomi-
serede studier har man dog for nylig rapporteret fem-
drsdata (Tabel 2) [12, 13]. I studiet af Mingrone et al
indgik 60 patienter, der havde type 2-diabetes, BMI

= 35 kg/m? og blev randomiseret til enten medicinsk
behandling, RYGB eller BPD (uden duodenal switch)
[12]. Efter fem &r havde 50% af patienterne i den kirur-
giske gruppe (37% i RYGB-gruppen og 63% i BPD-
gruppen) fortsat diabetesremission, defineret som fa-
steplasmaglukoseniveau < 5,6 mmol/l og HbA,. <
6,5% uden medicinsk behandling. Ingen patienter i den
ikkekirurgiske gruppe havde diabetesremission, hvilket
ogsa var tilfaeldet efter to ars opfplgning (samlet y>-test:
p < 0,001).

I STAMPEDE-studiet af Schauer et al, det hidtil stgr-
ste randomiserede fedmekirurgistudie med patienter
med type 2-diabetes, blev 150 personer med BMI pé
27-43 kg/m? randomiseret til enten medicinsk behand-
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ling, RYGB eller SG [13]. Efter fem &r var forekomsten
af diabetesremission, defineret som HbA,. < 6,5%
uden medicinsk behandling 31% hos de RYGB-
behandlede, 23% hos de SG-behandlede og 0% hos de

E TABEL 1

Oversigt over de hidtil udferte randomiserede kontrollerede studier af fedmekirurgi versus ikkekirurgi til patienter med type 2-diabetes. For hvert studie er anfart
registreringsnr., typen af intervention og kontrol, antal inkluderede, opfelgningstiden i den primaere rapport, procentuel remission af type 2-diabetes baseret pa
studiespecifikke kriterier, inklusionskriteriet for HbA,., middel-HbA,. ved og efter inklusion samt differencen i middel-HbA,. mellem intervention og kontrol.

medicinsk behandlede patienter (p = 0,003 for RYGB
versus medicinsk behandling, p = 0,002 for SG versus
medicinsk behandling og p = 0,43 for RYGB versus
SG). Anvendelsen af medicinsk behandling i begge

Diabetesremission: HbA,. ved primar
Reference Kontrol- Primaer intervention vs. HbA,; ved inklusion: opfalgning:
Studieregistrering® Intervention behandling Patienter, n opfelgningstid kontrol, %; signifikans kriterium, middelvardi, % difference, middelvaerdi, %
Dixon et al AGB Konventionel 60 2ar 73vs.13; p (0,001 - Difference -1,4
ACTRN Kontrol 7,6 Kontrol 7,2
012605000159651 AGB 7,8 AGB 6,0
Schauer et al RYGB el. SG Intensiv 150 1ar RYGB 42 vs. SG 27 vs. »7.0 Difference:
NCT00432809 medicinsk medicinsk 12 Kontrol 8,9 RYGB vs. kontrol -1,5
RYGB vs. medicinsk; RYGB 9,3 SG vs. kontrol -1,5
p=0,002 SG9,5 Kontrol 7,5
SG vs. medicinsk; p = 0,008 RYG: 6,4
RYGB vs. SG; p = 0,59 SG 6,6
Mingrone et al RYGB el. BPD Medicinsk 60 2ar RYGB 75 vs. BPD 95 vs. 27,0 Difference:
NCT00888836 medicinsk 0 Kontrol 8,5 RYGB vs. kontrol -1,4
RYGB vs. medicinsk; RYGB 8,6 BPD vs. kontrol -3,1
p (0,001 BPD 8,9 Kontrol 7,7
BPD vs. medicinsk; p € 0,001 RYGB 6,4
BPD 5,0
Ikramuddin et al RYGB Intensiv 120 1ar 49vs. 19 >80 Difference -1,5
NCT00641251 medicinsk Kontrol 9,6 Kontrol 7,8
RYGB 9,6 RYGB 6,3
Liang et al RYGB Standard med/ 108 1ar RYGB 90 vs. standard 0 vs. )7.0 Difference:
NCT01435980 uden exenatid exenatid 0 Standard 10,9 RYGB vs. standard 1,7
Exenatide 10,5 RYGB vs. exenatid 1,1
RYGB 10,5 Standard 8,1
Exenatid 7,1
RYGB 6,0
Wentworth et al AGB Tvaersektoriel 51 2 ar 52vs.8; p=0,001 - Difference -0,9
ACTRN diabetes Kontrol 7,2 Kontrol 7,3
12609000286246 AGB 6,9 AGB 6,1
Courcoulas et al RYGB el. AGB Intensiv livsstil 69 1 ar RYGB 17 vs. AGB 23 vs. = Difference:
NCT01047735 +Vaegttab livsstil 0 Kontrol 7,0 RYGB vs. kontrol -2,1
RYGB vs. livsstil; p=0,11 RYGB 8,7 AGB vs. kontrol -0,9
AGB vs. livsstil; p = 0,02 AGB 7,9 Kontrol 6,9
RYGB vs. AGB; p = 0,72 RYGB 6,5
AGB 6,9
Halperin et al RYGB Intensiv medi- 38 1ar 58 vs. 16; p=0,03 > 6,5 Difference -2,0
NCT01073020 cinsk diabetes Kontrol 8,8 Kontrol 8,8
0g veegttab RYGB 8,2 RYGB 6,2
Parikh et al RYGB, SG el. Intensiv medi- 57 6 mdr. 65vs.0; p<0,001 = Difference -1,3
NCT01423877 AGB cinsk vaegttab Kontrol 7,7 Kontrol 7,8
Intervention 7,4 Intervention 6,2
Ding et al AGB Intensiv medi- 45 1ar 33vs.23;p=0,46 26,5 Difference -0,3
NCT01073020 cinsk diabetes Kontrol 8,1 Kontrol 7,2
+Vvagttab AGB 8,4 AGB 7,2
Cummings et al RYGB Intensiv livsstil 43 1ar 60 vs. 6; p= 0,002 - Difference -0,9
NCT01295229 + medicinsk Kontrol 7,3 Kontrol 6,9
RYGB 7,7 RYGB 6,4

AGB = adjustable gastrisk banding; BPD = biliopankreatisk diversion; HbA,. = glykeret haamoglobin; RYGB = Roux-en-Y-gastrisk bypass; SG = sleeve-gastrektomi.

a) Kontakt forfatterne for yderligere information.
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disse studier var mindre hos dem, der var blevet be-
handlet med kirurgi, end hos kontrolpersonerne.
Fundene understgttes desuden af resultaterne af
det store svenske kohortestudie, SOS, hvor man inklu-
derede meend med BMI = 34 kg/m? og kvinder med
BMI = 38 kg/m? [14]. Efter 15 &r var diabetesremissio-
nen 30% i kirurgigruppen mod 7% i kontrolgruppen
(p < 0,001), hvilket skal ses i lyset af remissionsrater
pa hhv. 72% og 16% efter to ar.

KARDIOVASKULZRE RISIKOFAKTORER

Den stigende interesse for at undersgge relationen mel-
lem fedmekirurgi og kardiovaskuler risiko skyldes den
velbeskrevne sammenheang mellem overvagt, type
2-diabetes og kardiovaskuleer sygdom [15]. Vest et al
gennemgik i en systematisk oversigtsartikel i alt 73 stu-
dier (19.543 patienter), hvor man havde undersggt den
kardiovaskulere risikoprofil hos patienter, som blev be-
handlet med fedmekirurgi [16]. Ved en middelopfalg-
ningstid pa knap fem ar sds der signifikant bedret glyk-
@misk kontrol og remission af diabetes hos 73%,
hyperlipidaeemi hos 65% og hypertension hos 63%. I de
beskrevne randomiserede studier fandt man ogsa posi-
tive effekter pa flere kardiovaskulere risikofaktorer [12,
13]. Béde Mingrone et al [12] og Schauer et al [13] fandt
en bedring i lipidprofilen ved en eller flere af de kirurgi-
ske teknikker, mens Schauer et al rapporterede om et sig-
nifikant fald i urin-albumin/kreatinin-ratioen efter SG.

KARDIOVASKULZRE TILSTANDE
I en metaanalyse af fire observationelle studier fandt
Kwok et al en signifikant reduceret risiko for kardiova-
skuleere haendelser (odds ratio (OR): 0,54; 95% KI: 0,41-
0,70), for myokardieinfarkt (OR: 0,46; 95% KI: 0,30-
0,69) og for apopleksi (OR: 0,49; 95% KI: 0,32-0,75) i
fedmekirurgigruppen versus kontrolgruppen [17].

Af de inkluderede studier havde SOS den leengste
medianopfelgningstid pd 15 &r [18]. Risikoen for det
kombinerede endepunkt, myokardieinfarkt og apo-

pleksi, var signifikant mindre hos patienter, som blev
kirurgisk behandlet, end hos patienter, der ikke blev
kirurgisk behandlet (justeret hazard ratio (HR): 0,67;
95% KI: 0,54-0,83; p < 0,001). Den kardiovaskulaere
mortalitet var ligeledes mindsket (justeret HR: 0,47;
95% KI: 0,29-0,76; p = 0,002). Tillige fandt man en re-
duktion i kardiovaskulaere haendelser som koronar, ce-
rebrovaskuler og perifer arteriesygdom (justeret HR:
0,68; 95% KI: 0,54-0,85; p = 0,001) og i mikrovasku-
leere komplikationer som gjensygdom, nyresygdom og
nervesygdom (justeret HR: 0,44; 95% KI: 0,34-0,56;
p < 0,001) efter 18 ars medianopfglgning hos patien-
ter, som havde type 2-diabetes ved inklusion [14].
@vrige kardiovaskulare tilstande, pa hvilke fedme-
kirurgi synes at have en positiv virkning, er atrieflimren
(HR: 0,71; 95% KI: 0,60-0,83; p < 0,001) og hjerte-
svigt (HR: 0,54; 95% KI: 0,36-0,82) [19, 20].

MORTALITET

SOS-investigatorerne har ligeledes pévist en reduktion
i total mortalitet ved en middelopfelgningstid pd 11 &r
(justeret HR: 0,71; 95% KI: 0,54-0,92; p = 0,01). Fun-
det er blevet bekreftet i flere metaanalyser, hvor man
har pévist en mortalitetsreduktion pad omkring 50%
[17, 21].

KOMPLIKATIONER

P4 verdensplan hgrer de fedmekirurgiske indgreb til
de hyppigst udfgrte operative procedurer i mave-tarm-
kanalen og regnes for at veere lavrisikoindgreb [6].
Risikoen har desuden veeret faldende bl.a. grundet sti-
gende erfaring i og anvendelse af laparoskopiske tek-
nikker [22, 23].

Amerikanske data har vist en stabil mortalitetsrisiko
under indlaeggelse pd omkring 0,1% [24]. Buchwald et
al paviste i en metaanalyse med 84.931 patienter en
30-dagesmortalitet pd 0,28% [25]. Risikoen var hgjere
for BPDDS end for de gvrige operationstyper, og hgjere
for &bne indgreb end for laparoskopiske indgreb. De

E TABEL 2

Procentisk diabetes-
remission ved lang-
tidsopfelgning efter
fedmekirurgi i to ran-
domiserede kontrolle-
rede studier[12, 13].

Reference Diabetesremission ved opfelgning, %

Behandling efter2ar efter3ar efter5ar  Remissionskriterier

Mingrone et al, 2015 [12] 75 - 37 Fasteplasmaglukosekoncentration < 5,6 mmol/l +
RYGB HbA,.-niveau ¢ 6,5% uden medicinsk behandling
Anden kirurgi end RYGB: biliopankreatisk diversion 95 - 63

Medicinsk behandling 0 = 0

Schauer et al, 2017 [13] HbA,.-niveau ¢ 6,5% uden medicinsk behandling
RYGB - 46 31

Anden kirurgi end RYGB: sleeve-gastrektomi - 29 23

Medicinsk behandling - 0 0

HbA,; = glykeret haemoglobin; RYGB = Roux-en-Y-gastrisk bypass.
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E TABEL 3

Vitamin- og mineral-

Dagligt tilskud Kommentar )
B,-vitamin >12mg Optimalt 50 mg :il::ulil;?[ezf;e;;e]::lme-
B,,-vitamin Oralt/sublingvalt 350-500 pg  Subkutant/intramuskulaert 1.000 pg ménedligt eller intranasalt, titreret til normal serumkoncentration ' ’
Folinsyre 400-800 pg 800-1.000 pg til kvinder i den fededygtige alder
Jern >18mg 45-60 mg efter RYGB, SG eller BPDDS og til menstruerende kvinder
Calcium 1.200-1.500 mg 1.800-2.400 mg efter BPDDS
D-vitamin 3.0001U Serum-D-25-hydroxyvitamin titreres til 30 ng/ml
A-vitamin 5.000 IU 5.000-10.000 U efter RYGB eller SG, 10.000 IU efter BPDDS
E-vitamin 15mg =
K-vitamin 90-120 pg 300 pg efter BPDDS
Zink 8-11 mg 8-22 mg efter RYGB, 16-22 mg efter BPDDS
Kobber 1mg 2 mg efter RYGB eller BPDDS

BPDDS = hiliopankreatisk diversion med duodenal switch; IU = internationale units; RYGB = Roux-en-Y-gastrisk bypass; SG = sleeve-gastrektomi.
a) Fraset calcium, B,-vitamin og D-vitamin kan manglerne typisk korrigeres vha. 2 multivitamintabletter dagl.

hyppigste dedsarsager er vengs tromboembolisme
efterfulgt af gvrige kardiopulmonale heendelser og
gastrointestinal leekage [26]. @vrige perioperative
komplikationer er bl.a. intern herniering, infektion og
blgdning.

Langtidskomplikationer i form af mangeltilstande
skyldes typisk en kombination af inadaekvat indtagelse
og malabsorption, hvilket kan fgre til aneemi og osteo-
porose [27, 28]. Vitaminer og mineraler, der bgr indga
i det postoperative tilskud, er opsummeret i Tabel 3.

INDIKATIONER OG PROCEDUREVALG
Sundhedsstyrelsen har i 2017 udgivet en opdateret
National Klinisk Retningslinje for Fedmekirurgi [8].
I denne anbefales det, at fedmekirurgisk vurdering skal
tilbydes patienter med BMI > 40 kg/m?, uanset om de
har fedmerelaterede sygdomme, og patienter, der har
BMI > 35 kg/m? og fedmerelaterede sygdomme, her-
under type 2-diabetes, infertilitet, knee- eller hofteleds-
artrose, sgvnapng eller svert regulerbar hypertension.
Der skal forinden uden effekt vaere forsggt traditionel
livsstilsintervention. Som ved anden kirurgi afvejes for-
dele og risici, og potentielle kontraindikationer er bl.a.
tidligere stgrre operation i den gvre mave-tarm-kanal,
sveer psykiatrisk lidelse, misbrug og alvorlig komorbidi-
tet, som pavirker den operative risiko. Generelt priori-
teres RYGB frem for SG. Patienterne bgr fglges i hospi-
talsregi i op til to ar og derefter arligt hos egen laege.

De danske retningslinjer afviger pé enkelte punkter
fra de internationale og amerikanske retningslinjer.
I Danmark frarddes rutinemaessig anvendelse af fedme-
kirurgi til patienter med sveer overvaegt og nonalkoho-
lisk leversygdom (steatohepatitis og leverfibrose), da
det vurderes, at evidensen herfor er utilstraekkelig [8].
I gvrige retningslinjer anbefaler man dog generelt ope-
ration hos denne patientkategori [10, 27, 29]. Endvi-

dere foreslr American Diabetes Association, at fedme-
kirurgi kan overvejes hos patienter, som har BMI p&
30-34,9 kg/m? og sveert kontrollerbar type 2-diabetes,
og at man kan overveje at seenke BMI-teersklerne med
2,5 kg/m? hos personer af asiatisk herkomst. Der gives
ikke klare anbefalinger for procedurevalg, som bgr in-
dividualiseres under hensyntagen til lokal ekspertise og
det faktum, at stgrre virkning ogsa folges af stgrre bi-
virkningsrisiko.

PERSPEKTIVER

Fedmekirurgi er den mest effektive metode til skabelse
af et stort og blivende veegttab. Tillige er indgrebene
mere effektive end medicinsk behandling og livsstils-
intervention til sikring af glykeemisk kontrol, diabetes-
remission og muligvis ogsé til at bedre den kardiova-
skuleere risikoprofil (Figur 1). Langtidsdata fra
randomiserede studier er sparsomme, men overbevi-
sende. Randomiserede data fra studier med kardiova-

u FIGUR 1

Oversigt over potentielle effekter af fedmekirurgi
hos patienter med type 2-diabetes.

Type 2-diabetes
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skuleere endepunkter og mortalitet er dog gnskvaerdige.
Et interessant diskussionspunkt er BMI-taersklerne.
I STAMPEDE var den gavnlige glykeemiske effekt uaf-
haengig af, om patienternes udgangs-BMI var over eller
under 35 kg/m? [12]. I tilleeg fandt Wentworth et al en
gavnlig effekt af fedmekirurgi hos patienter med type
2-diabetes og moderat overveegt (BMI 25-30 kg/m?)
[30]. Dette var pa trods af, at man i studiet anvendte
AGB, der synes at veere den mindst virkningsfulde fedme-
kirurgiteknik. Det er derfor ikke uteenkeligt, at man i
fremtiden vil seenke BMI-graenserne og eventuelt indivi-
dualisere behandlingen pé baggrund af flere patientpara-
metre frem for primeert at fokusere pa rigide BMI-green-
ser. Hos enkelte patienter recidiverer type 2-diabetes
trods opnaelse af fuld remission postoperativt. Nér det
sker, er tilstanden dog typisk mildere og mere kontrol-
lerbar end den preeoperative diabetes. Behandlingen
af disse patienter undersgges p.t. i CARAT-studiet
(NCT02912455). Slutteligt gnskes flere randomiserede
studier, hvor man sammenligner de forskellige typer af
indgreb.

KONKLUSION

Sveer overvegt er et tiltagende sundhedsproblem pa
globalt plan. Flere randomiserede kontrollerede studier
med langtidsopfelgning har vist, at fedmekirurgi effek-
tivt kan forbedre den glykemiske kontrol, herunder
fremkalde remission af type 2-diabetes. Observatio-
nelle studier har i tillaeg vist en overbevisende positiv
effekt pa kardiovaskuler risiko og mortalitet. Grundet
stigende kardiometabolisk byrde pa verdensplan mé
man forvente, at fedmekirurgi vil f en betydningsfuld
rolle i behandlingen af disse lidelser.

SUMMARY

Ida Kirstine Bull Rasmussen, Sgren Sandager Petersen,
Jacob Juel, Morten Rix Hansen, Niels Holmark Andersen
& Manan Pareek:

Reduced risk of diabetes and cardiovascular disease
after bariatric surgery
Ugeskr Laeger 2018;180:Vi0170782

The worldwide incidence of obesity, defined as a BMI > 30
kg/m?, has more than doubled during the past four decades.
Bariatric/metabolic surgery provides the largest and most
sustainable degree of weight loss. This review briefly
summarises the emerging randomised evidence of the
superiority of these procedures over conventional treatment,
in achieving glycaemic control and inducing remission in
patients with type 2 diabetes as well as the observational
evidence suggesting improvements in the long-term risks of
cardiovascular outcomes and mortality.
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