AKTUELT

Type 2-diabetes og metabolsk syndrom
for og etter gastrisk bypass

Sammendrag

Bakgrunn. Overvekt og fedme dispone-
rer for utvikling av type 2-diabetes og
metabolsk syndrom. Vi har undersgkt
forekomsten av disse tilstandene fgr
og etter gastrisk bypass-operasjon for
sykelig fedme.

Materiale og metode. Pasienter ope-
rert med laparoskopisk gastrisk bypass
ved Oslo universitetssykehus, Aker

i perioden 1.1. 2007 til 31.12. 2007, med
oppfalgingsdata mer enn seks mane-
der etter operasjonen, ble inkludert.
Type 2-diabetes ble definert som
tilstedevaerelse av minst ett av fgl-
gende kriterier: etablert diagnose fgr
operasjon, fastende plasma-glukose

> 7,0 mmol/l eller HbA, > 6,5%. For
metabolsk syndrom ble kriteriene fra
National Cholesterol Education Pro-
gram benyttet.

Resultater. Totalt 136 pasienter ble
inkludert. Alderen var 43 + 9 ar (gjen-
nomsnitt + standardavvik) og 79 % var
kvinner. Gjennomsnittlig oppfalgingstid
var 17 maneder (spredning 8-26 md.).
Pasientenes kroppsmasseindeks

(BMI kg/m?) ble redusert fra 47 £ 6 for
operasjon til 32 + 6 etter (p < 0,001).
Andel pasienter med type 2-diabetes
var 34 % fgr operasjon og 10 % etter

(p < 0,001). Tilsvarende tall for meta-
bolsk syndrom var henholdsvis 80 % og
24% (p < 0,001). Gjennomsnittlige eller
mediane verdier for fastende plasma-
glukose, HbA,  og alle variabler som
inngar i definisjonen av metabolsk syn-
drom ble statistisk signifikant bedret
hos pasienter med disse diagnosene.

Fortolkning. Gastrisk bypass har en
gunstig effekt pa type 2-diabetes. Blod-
sukkernivaet ble normalisert hos de
fleste pasientene etter operasjon.
Behandlingen fgrte ogsa til statistisk
signifikant lavere forekomst av meta-
bolsk syndrom.
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Prevalensen av fedme har gkt i Norge de sis-
te tidrene (1). Overvekt og fedme disponerer
for type 2-diabetes. Minst 100 000 personer
i Norge har kjent type 2-diabetes, men den
reelle forekomsten er trolig langt heyere
(2,3). Type 2-diabetes oker risikoen for
mikro- og makrovaskulare hendelser samt
dod forarsaket av iskemisk karsykdom (4).
Intensiv medisinsk behandling for & senke
blodsukkernivaet hos pasienter med type 2-
diabetes reduserer forekomsten av mikro-
vaskulere komplikasjoner sammenliknet
med mindre intens blodsukkerbehandling
(5). Intensiv glykemisk kontroll reduserer
ogsa forekomsten av kardiovaskulare hen-
delser uten a veere ledsaget av okt mortalitet,
men sikkerheten ved slik behandling har
vert diskutert (6, 7). Livsstilsintervensjon
ved type 2-diabetes kan gi noe bedret blod-
sukkerkontroll, men ferer i liten grad til
varig vektreduksjon (8, 9).

En stor andel av pasienter med fedme har
metabolsk syndrom, definert ved kriterier
for metabolske risikofaktorer (10). Tilstede-
vaerelse av metabolsk syndrom er forbundet
med forheyet risiko for type 2-diabetes og
aterosklerotisk  kardiovaskuler sykdom,
samt okt total og kardiovaskuler dedelighet
(11, 12). I en studie viste man at over 90 %

av pasientene med metabolsk syndrom ikke
tilfredsstilte disse kriteriene ett ar etter fed-
mekirurgi. De fleste pasientene var operert
med vertikal innsnert gastroplastikk (13).

Bariatrisk kirurgi forer til normalisering
av blodsukkernivaet ved type 2-diabetes for
mange pasienter med sykelig fedme (14). I
en metaanalyse hadde 78 % av pasientene
med type 2-diabetes for operasjon ikke dia-
betes ved oppfelging. Behandlingseffekten
er relatert til hvilken kirurgisk prosedyre
som er benyttet (15).

Kirurgisk behandling av sykelig fedme er
et etablert behandlingstilbud i Norge (16).
Ved Oslo universitetssykehus, Aker er det de
siste to arene utfort ca. 250 slike inngrep &r-
lig, hvorav de fleste er laparoskopisk gast-
risk bypass (17, 18). I denne studien evalu-
erte vi forekomsten av type 2-diabetes og
metabolsk syndrom hos pasienter med syke-
lig fedme for og etter gastrisk bypass.

Materiale og metode
Studien ble utfert som en retrospektiv analy-
se av prospektivt innsamlede pasientopplys-
ninger. Data ble lagret i en database oppret-
tet med konsesjon fra Datatilsynet, og skrift-
lig pasientsamtykke ble innhentet.
Indikasjon for operasjon var sykelig fed-
me, definert som BMI over 40 kg/m? eller
over 35 kg/m? med vektrelatert tilleggssyk-
dom (18). Pasienter operert med gastrisk
bypass ved Oslo universitetssykehus, Aker i
perioden 1.1. 2007-31.12. 2007, og med
oppfelgingsdata mer enn seks maneder etter
operasjon, ble inkludert i studien (fig 1).
Operasjonsteknikken er tidligere beskre-
vet i Tidsskriftet (18). Laparoskopisk tilgang
ble benyttet. Opplysninger om tilleggssyk-
dommer ble registrert fra henvisningsskriv
og ved forste konsultasjon pé poliklinikken.
Klinisk undersekelse og blodpreveanalyse
som dannet grunnlag for preoperativ vurde-
ring av pasientene ble utfort flere maneder
for operasjon. Pasientene fikk individuell

Hovedbudskap

m Gastrisk bypass normaliserer blodsuk-
kernivaet hos de fleste pasientene med
type 2-diabetes

m Forekomsten av metabolsk syndrom
er betydelig lavere etter operasjon

m Lengre oppfalgingstid vil avklare om
behandlingseffekten vedvarer
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Alle operasjoner (n=174)

Duodenal omkobling (switch) (n = 18)
Langsgaende ventrikkelreseksjon (n = 8)

Y

Gastrisk bypass (n=148)

Y

|kke fulgt opp > 6 maneder (n =12)

Y
Inkludert i studien (n=136)

Figur 1 Fedmekirurgiske operasjoner ved Oslo universitetssykehus, Aker i 2007

kostholdsveiledning og ble anbefalt lavka-
loridiett (4 184 J (1 000 kcal)/dag) i tre uker
for inngrepet. Etter operasjon fikk pasientene
flytende kost i en uke, moset mat i to uker og
deretter gradvis normal kost. Pasientene ble
kontrollert av klinisk ernaringsfysiolog, kir-
urg eller indremedisiner etter seks uker, seks
maéneder samt ett og to ar etter operasjon. Ved
kontroller etter ett og to ar ble komorbiditet
og medikasjon registrert av lege. Blodtrykket
ble mélt ved slutten av konsultasjonen med
pasienten sittende, ved bruk av automatisk
blodtrykksapparat og bred mansjett. Data fra
siste kontroll ble analysert.

Definisjon av type 2-diabetes

Preoperativt ble det tatt fastende blodprever
som ble analysert med standardmetoder ved
Sentrallaboratoriet og Hormonlaboratoriet
ved Oslo universitetssykehus, Aker. Etter
operasjon ble det tatt blodprever ved samme
laboratorium, ved lokalsykehus eller hos fast-
lege. For operasjon ble type 2-diabetes defi-
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Figur 2 Forekomst av type 2-diabetes

0g metabolsk syndrom far og etter gjennom-
snittlig 17 maneders oppfalgingstid etter
gastrisk bypass
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nert som tilstedeverelse av minst ett av fol-
gende kriterier: kjent type 2-diabetes ved hen-
visning eller journalopptak, fastende plasma-
glukose > 7,0 mmol/l eller HbA,, > 6,5%.
Remisjon av sykdommen ble definert som
fastende plasma-glukose <7,0 mmol/l og
HbA,, < 6,5 %, uten bruk av antidiabetika. En
pasient hadde kjent type 1-diabetes og ble
ekskludert fra analyse vedrerende forekoms-
ten av diabetes. Fastende C-peptid ble benyt-
tet som mal pé insulinresistens.

Definisjon av metabolsk syndrom

For og etter operasjon ble pasientene under-
sokt med tanke pa forekomsten av meta-
bolsk syndrom. Vi brukte den modifiserte
definisjonen av metabolsk syndrom fra Na-
tional Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel (11). Syndromet defi-
neres som tilstedeverelse av minst tre av
fem av folgende kriterier: okt livvidde
(= 102 cm for menn og > 88 cm for kvinner),
forhayet niva av triglyserider (> 1,7 mmol/l),
lav HDL (high density lipoprotein < 1,03
mmol/l for menn og < 1,3 mmol/l for kvin-
ner), hoyt blodtrykk (= 130 mm Hg systolisk
eller >85 mm Hg diastolisk) eller hoy
fastende plasma-glukose (= 5,6 mmol/l). Pa-
rede data for & kunne evaluere metabolsk
syndrom fer og etter operasjon foreld hos
122 av 136 pasienter.

Statistikk

Normalfordelte kontinuerlige data er angitt
som gjennomsnittsverdi med standardavvik
(SD) eller spredning. Ikke-normalfordelte
data er angitt som median verdi med inter-
kvartil spredning. Paret t-test og ikke-para-
metrisk analyse (Wilcoxons signed-rank
test) ble brukt for & sammenlikne henholds-
vis normalfordelte og ikke-normalfordelte
kontinuerlige parede data. Parede kategoris-
ke observasjoner ble sammenliknet med
McNemars test. En tosidig p-verdi < 0,05
ble ansett som statistisk signifikant. Bereg-
ningene ble gjort med SPSS versjon 15.0 for

Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA).

Resultater
Totalt 174 fedmekirurgiske inngrep ble ut-
fort i 2007, hvorav 148 (85 %) var av typen
gastrisk bypass. Av disse 148 pasientene
hadde 136 pasienter oppfelgingsdata mer
enn seks maneder etter operasjon og ble der-
for inkludert i studien. Ni av de 12 pasien-
tene som ble ekskludert matte kun til kon-
troll etter seks uker eller seks méaneder etter
operasjon, to pasienter hadde flyttet uten-
lands og en pasient fra en annen helseregion
ble ikke fulgt ved vér poliklinikk. Oppfol-
gingsdata registrert av lege ved sykehuset
foreld hos 131 av de inkluderte pasientene.
For fem pasienter ble data innhentet fra fast-
lege. Gjennomsnittlig oppfelgingstid var 17
méneder (spredning 8—26 md.).
Gjennomsnittsalder var 43 + 9 ar, 108 pa-
sienter (79 %) var kvinner og ni (7 %) hadde
ikke-vestlig etnisk bakgrunn. Gjennomsnitts-
vekt var 137 * 24 kg for operasjon og 94 + 20
kg ved oppfelging etter operasjon (p < 0,001).
Dette tilsvarer en gjennomsnittlig vektreduk-
sjon pd 31 £ 8%. Gjennomsnittlig kropps-
masseindeks var 47 + 6 kg/m? for og 32+ 6
kg/m? etter operasjon (p <0,001). Det var
ingen nytilkomne tilfeller av type 2-diabetes
eller metabolsk syndrom i oppfelgingsperio-
den.

Type 2-diabetes

Andel av pasientene som hadde type 2-dia-
betes var 46/136 (34 %) for operasjon og 13/
136 pasienter (10 %) etter (p < 0,001, fig 2).
Tabell 1 viser endringer i kliniske og labora-
toriemessige variabler for disse pasientene.
Totalt oppfylte 33/46 pasienter (72 %) med
type 2-diabetes for operasjon ikke lenger de-
finisjonen for denne diagnosen etter opera-
sjon. Gjennomsnittlig eller median verdi for
fastende plasma-glukose, HbA,, og C-pep-
tid var alle lavere hos disse 46 pasientene et-
ter operasjon. Andel av pasientene med type
2-diabetes som brukte antidiabetisk medika-
sjon for operasjon, var 34/46 pasienter
(74 %), hvorav 12 ble behandlet med insu-
lin. Tilsvarende tall etter operasjon var 9/13
(69 %), hvorav fem brukte insulin.

Metabolsk syndrom

Kriteriene for metabolsk syndrom var opp-
fylt hos 98/122 pasienter (80 %) for opera-
sjon og 29/122 (24 %) etter (p < 0,001, fig 2).
Det var bedring i gjennomsnittlig eller medi-
an verdi for alle komponentene som inngér i
NCEPs definisjon av metabolsk syndrom
(tab 2). Av de 98 pasientene som oppfylte
kriteriene for metabolsk syndrom for inn-
grepet, brukte 20/98 (20 %) lipidsenkende
behandling for operasjon og 4/98 (4 %) etter
(p <0,001). Tilsvarende tall for antihyper-
tensiv behandling var henholdsvis 35/98
(36%) og 16/98 (16 %); og for antidiabetisk
medikasjon 30/98 (31 %) for og 7/98 (7 %)
etter operasjon (p < 0,001 for begge).
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For pasienter med type 2-diabetes for
operasjon, hadde 43 av 46 pasienter parede
data for & evaluere metabolsk syndrom for
og etter operasjon. Kriteriene for metabolsk
syndrom var oppfylt hos 41/43 pasienter
(95 %) for operasjon og 19/43 (44 %) etter
(p <0,001).

Diskusjon

I denne studien forte gastrisk bypass for sy-
kelig fedme til normalisering av plasma-glu-
kosenivaet hos 72 % av pasientene med type
2-diabetes. Dette er i samsvar med interna-
sjonale data, som ogsa viser at behandlings-
effekten kan variere avhengig av hvor lenge
pasientene har hatt type 2-diabetes, hvordan
diagnosen stilles og oppfelgingstid. I en me-
taanalyse er det vist at type 2-diabetes gikk i
remisjon hos 80 % av pasientene etter gast-
risk bypass (15).

For pasienter med type 2-diabetes inntrer
den blodsukkersenkende effekten av gast-
risk bypass raskt. Mange kan seponere anti-
diabetisk medikasjon etter fa dager. En av
teoriene for dette er at eksklusjon av fode-
midler fra proksimale tynntarm, som folge
av omkobling av tarmsegmenter, medferer
bedret glukosetoleranse (19). Etter operasjo-
nen eker maltidsstimulert frigjoring av
gastrointestinale peptider (for eksempel in-
kretinet glukagonliknende peptid-1). Dette
er assosiert med okt insulinsekresjon fra be-
tacellene i pancreas og redusert matinntak.
Over tid vil vektreduksjon i seg selv fore til
bedret insulinfelsomhet og redusert insulin-
behov. Langtidsdata for den blodsukkersen-
kende effekten av gastrisk bypass ved type
2-diabetes er fremdeles lite studert, men en-
kelte rapporter tyder pé at den vedvarer (20).
For en del pasienter vil trolig ekende alder
og vekt igjen fore til hayere blodsukkerver-
dier (21). Det er uklart hvor mye man skal
vektlegge tilstedevearelse av type 2-diabetes
1 prioriteringen av pasienter med sykelig
fedme for kirurgisk behandling.

Andel av pasientene med metabolsk syn-
drom var betydelig lavere etter gastrisk by-
pass. Dette samsvarer med funn i andre stu-
dier, som i tillegg har demonstrert signifikant
lavere forekomst av metabolsk syndrom alle-
rede fa uker etter operasjon (13, 22). Defini-
sjonen av metabolsk syndrom er et hjelpe-
middel for & identifisere pasienter med sarlig
risiko for type 2-diabetes og aterosklerotisk
kardiovaskuleer sykdom (11). Livsstilsrad
som ekt fysisk aktivitet, kostholdsendring
og raykeslutt er sentrale for denne pasient-
gruppen. Vare resultater viser at pasientene
oppnér stor vektreduksjon og signifikante
bedringer av kardiovaskulere risikofaktorer
etter gastrisk bypass.

En svakhet ved studien er at pasientene
ikke fikk utfort peroral glukosebelastning.
Denne undersgkelsen kunne avdekket flere
pasienter med type 2-diabetes béde for og
etter operasjon. Ikke alle laboratoriemalinger
ble gjort ved samme laboratorium, men siden
standardiserte analysemetoder ble benyttet,
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Tabell 1 Vekt, kroppsmasseindeks og mal for glukosehomgostase fgr og 18 + 4 maneder etter
gastrisk bypass hos 46 pasienter med type 2-diabetes fgr operasjon. Referanseintervaller ved
Oslo universitetssykehus, Aker: fastende plasma-glukose 4,0-6,0 mmol/l; HbA;  4,0-6,0 %:;

fastende C-peptid 220-1 400 pmol/L

For operasjon Etter operasjon P-verdi
Vekt (kg)! 139 £ 25 98+ 23 < 0,001
BMI (kg/m3) ! 47+ 6 33+6 < 0,001
Fastende plasma-glukose (mmol/U? 7,01(6,1-9,0) 5,3 (5,0-6,1) < 0,001
HbA, . (%)? 7,1(6,5-8,5) 5,6 (5,4-5,9) < 0,001
Fastende C-peptid (pmol/U)? 1383 (1053-1781) 822 (579-1112) < 0,001

" Gjennomsnittsverdi med standardawvik
2 Median verdi med interkvartil spredning

Tabell 2 Komponenter av metabolsk syndrom-kriterier fra National Cholesterol Education Pro-
gram (11) - fgr og 17 + 4 méneder etter gastrisk bypass hos 98 pasienter med metabolsk

syndrom fgr operasjon

Kriterium Enhet Grenseverdi
Livvidde!
Menn cm > 102
Kvinner cm > 88
Triglyserider? mmol/l >1,7
HDL?

Menn mmol/L < 1,03
Kvinner mmol/l <13
Systolisk blodtrykk! mm Hg > 1303
Diastolisk blodtrykk! ~ mm Hg > 85°
Fastende glukose? mmol/l > 5,64

! Gjennomsnittsverdi med standardawvik

2 Median verdi med interkvartil spredning

3 Eller medikamentell hypertensjonsbehandling
4 Eller type 2-diabetes

har dette trolig liten betydning. Oppfoelgings-
tiden var gjennomsnittlig 17 méneder. Noen
pasienter med kort oppfelgingstid vil ikke ha
oppnadd maksimalt vekttap, som vanligvis
oppnas 1-2 ar postoperativt. Ytterligere vekt-
reduksjon hos enkelte pasienter kunne ha
veert av betydning for resultatene i studien.

Vi takker Inger Eribe og Ann Steen ved Overvekts-
poliklinikken for hjelp med registrering av data.
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