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Operationerna for fetma var lange sedda
Over axeln. Numera &r gastrisk bypass
den etablerade behandlingsmetoden vid
svar fetma, och verkningsmekanismen ar
hogintressant i utvecklandet av icke-
kirurgiska behandlingar.
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Fetma &r ett svarbehandlat tillstand, och konservativa tera-
pier resulterar i de flesta fall i viktuppgang senare, ofta da till
en hogre vikt an den ursprungliga [1]. Vi ar utrustade med
manga system som skyddar oss mot viktnedgang, medan det
ar mycket farre eller inga mekanismer som skyddar oss mot
viktuppgang. Utifran dennainsikt forefaller det logiskt att at-
garder mot fetmainriktas pa att skydda mot viktuppgang sna-
rare 4n pa att uppnaviktnedgang.

Fordelarna med operation

Det intuitiva svaret pd vad som ska vara effektmattet vid fet-
mabehandling ar naturligtvis viktminskning. Kanske skulle
effektmatten i stallet vara minskad forekomst av riskfaktorer
for hjart-karlsjukdom och minskat behandlingsbehov for se-
kundar sjuklighet (typ 2-diabetes, hyperlipidemi, hypertoni,
forslitningssjukdomar, cancer etc). Okad funktionell livskva-
litet &r ocksa ett viktigt utfall, liksom halsoekonomi. I slutan-
dan ar det att forhindra fortida dod som ar malet.

Kirurgi mot svar fetma (BM1 =35 kg/m?) har anvants under
mer an fyra decennier och har under de senaste aren fatt sa
starkt vetenskapligt stod det gar att fa for kirurgiska terapier
(dubbelblindade, randomiserade korsstudier &r ju av praktis-
kaskal omojliga att genomfora). Langtidsstudier har visat inte
bara att man kan minska sjukligheten och de kardiovaskuléara
riskfaktorerna i gruppen som genomgar fetmakirurgi [2-4]
utan ocksa att opererade har en 30-40-procentig reduktion av
risken for fortida dod [5, 6].

Tvéa oberoende studier har visat att kvinnor som genomgatt
obesitaskirurgi hade 40-50 procents minskad risk att insjuk-
naicancer [7, 8]. Kvinnor, men inte méan, forefaller haen 6ver-
risk for cancer som reduceras av obesitaskirurgi, men materi-
alen ar inte stora nog for att tillata analys betraffande enskil-
da cancerformer, och mekanismen ar oklar.

Typ 2-diabetes ar den associerade sjuklighet dar vi har bast
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Figur 1. Anatomiska slutresultat efter gastrisk Roux-en-y-bypass.
Den avstangda storre delen av magsacken ar gomd (pa bilden) men
finns kvar i bukhalan och tommer sig in i systemet tillsammans
med galla och bukspott genom den nedre kopplingen.

evidens for positiva effekter av kirurgi. I studier har huvudde-
len av dem som lakemedelsbehandlats mot typ 2-diabetes
fore operationen blivit helt medicinfria och resterande stabi-
liserade i sjukdomen [3, 4, 9]. Den skyddande effekten mot att
utveckla typ 2-diabetes ar stark [4]. Forutom de valkénda ef-
fekter som viktnedgang ger finns det ocksa evidens for att det
finns direkta fysiologiska effekter efter gastrisk bypass som
leder till diabetesremission, som till stor del verkar vara in-
kretinbaserad [10]. | en nyligen utgiven skrift fran Interna-
tional Diabetes Federation slar man fast att kirurgi ska 6ver-
végas for personer med BMI >35 kg/m? och att kirurgi kan
varaett alternativ for typ 2-diabetiker med BM1 30-35 kg/m?
som inte uppnar tillracklig diabeteskontroll.

Med lagre evidensgrad har en positiv paverkan pa ett stort
antal sjukdomstillstand pavisats: belastningsproblem fran le-
der/artros och ryggproblem [11], somnapné [12], hypertoni [4],
gastroesofageal reflux [13], polycystiskt ovariesyndrom
(PCOS) [14], urininkontinens [15], astma [16], psoriasis [17],
pseudotumor cerebri [18], icke-alkoholorsakad fettlever
(NASH/NAFLD) [19] mfl.

Det vetenskapliga stddet for att obesitaskirurgi leder till

|
msammanfattat

Obesitaskirurgi vid svar fet-
ma leder till minskad dodlig-
het, lagre cancerincidens,

positiv paverkan pa ett stort

Verkningsmekanismen vid
gastrisk bypass ar komplex
och innefattar 6kad matt-
nadsupplevelse, minskad

antal sjukdomstillstdnd och
Okad livskvalitet

Gastrisk bypass ar for narva-
rande etablerad standardbe-
handling i Skandinavien da
den ger effektiv viktnedgéng
och viktstabilitet samt god
formaga att ata normalt.

Den framtida utvecklingen
gar mot »metabol kirurgi« for
typ 2-diabetiker och andra
patientgrupper som har sar-
skild nytta av operation, tro-
ligen aven vid lagre grad av
fetma.
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hunger, andrad fédoamnes-
preferens och bevarad ener-
giforbrukning.
Obesitaskirurgi leder till po-
sitiva effekter pa den meta-
bola kontrollen som forefal-
ler vara delvis viktoberoen-
de.

| brist pd andra terapier &r
kirurgisk behandling av svar
fetma hos ungdomar under
18 &r ett prioriterat omrade
for studier.
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langsiktig viktreduktion, mindre sjuklighet, battre livskvali-
tet och langre liv ar saledes gott. Det bor poangteras att mal-
sattningen for fetmabehandling inte ska fokusera pa viktre-
duktion for att bli »smal, snygg och lycklig« (4ven om det ar
viktigt for sérskilt ungdomar) utan i stallet genomféras med
sikte pa att kunna bli »frisk och funktionell«, dvs skapa forut-
sattningar for ett normalt liv.

Operationsmetoder

Som framgar av artikeln pa sidan 2574 i detta nummer har
gastrisk bypass (Figur 1) etablerats som standardmetod i
svensk fetmakirurgi i brist pa evidensbaserade instrument
for patientselektion. Med battre forstaelse av verkningsmeka-
nismerna och darigenom béttre selektion av patienter som
passar for olika operationsmetoder skulle sannolikt anvand-
ningen av andra Kirurgiska tekniker som reglerbart mag-
sacksband (gastric banding), sleeve-gastrektomi och duode-
nal omkoppling (duodenal switch) vara storre.

Det finns en intressant utveckling av interventioner med
endoskopiska tekniker. Vid endoskopiskt nedlagd sk Endo-
barrier far man en passage av maten fran pylorus och genom
80 cm av duodenum/jejunum i en »innerstrumpa«. Man har
visat att detta leder till saval forbattrad diabeteskontroll som
viktnedgdng [20]. Denna effekt tros bero pé att duodenum
inte kan ta upp nutrienter och/eller att gallan moter tarmvég-
gen utan samtidig mat utanfor »innerstrumpan«. Begrans-
ningen ar att man inte kan ha en Endobarrier pa plats mer &n
hogst ett ar.

Med utgangspunkt i de fysiologiska effekterna av gastrisk
bypass bedrivs for narvarande intensiva studier for att ut-
veckla en »medicinsk« bypass, dar kombinationer av mag—
tarmpeptider testas. Det finns dock &nnu inga langtidsdata pa
manniska.

Gastrisk bypass leder for det stora flertalet till ett gott lang-
siktigt viktresultat och ar darfor for ndrvarande den mest an-
vénda operationsmetoden. Studier for att vardera om vi kan
predicera utfallet avandra kirurgiska tekniker ar énskvarda.
Intressanta nya endoskopiska procedurer ar under utveck-
ling, liksom kombinationsbehandlingar med mag—tarmhor-
moner i lakemedelsform.

Komplex men oklar verkningsmekanism
Under flera decennier har verkningsmekanismen for gastrisk
bypass ansetts vara en kombination av restriktivitet och mal-
absorption, &ven om Ingmar Naslund et al redan pa 1980-talet
foreslog att det rorde sig om fysiologiska mekanismer i en av-
handling. Med restriktivitet avsags fysiskt minskad formaga
att &ta storre mangder mat och med malabsorption minskat
kaloriupptag fran tarmen. Detta ar ocksa vad manga patienter
far hora infor operation. Sanningen ar dock att vi &n sé& lange
bara har begransad kunskap om verkningsmekanismen vid
gastrisk bypass och att den med stor sannolikhet &r mycket
komplex och inte heller &r densamma for olika individer.
Kostintaget forandras patagligt efter en gastrisk bypass. Ef-
ter den initiala anpassningsperioden etableras hos de flesta
ett ganska normalt &tmonster. De mest karakteristiska for-
andringarna ar att de ater mindre portioner och oftare. Kos-
tens energitathet sjunker genom att det finns en tendens att

-
»Ett intressant forskningsomrade

ar hur smak och preferens for olika
makronutrienter styrs fran mag—

tarmkanalen ...«
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Figur 2. Livsmedelsgrupper som medvetet undviks (procent) ett ar
efter operation med gastrisk bypass eller vertikal bandad gastro-
plastik (VBG) i en randomiserad studie [21].

foredra frukt, gronsaker och kott framfor energitata feta och
sota livsmedel [21] (Figur 2). Ett intressant forskningsomrade
ar hur smak och preferens for olika makronutrienter styrs
fran mag-tarmkanalen, kanske mer an vi tidigare trott.

Den fysiologiska mekanism som tydligast kommit att kny-
tas till gastrisk bypass ar 6kad frisattning av mag—tarmpepti-
der fran tunntarmens endokrina celler som respons pa mal-
tid. De tydligaste effekterna har pavisats for GLP-1 (glucagon-
like peptide)och PYY (peptid YY) [22-24]. Okad inséndring av
dessa hormoner &r associerad med tidigare mattnadskénsla
och minskat kaloriintag. Blockering av dem o6kar kaloriinta-
get [24]. Ett andrat monster for det hungerdrivande hormonet
ghrelins insondring och funktion har foreslagits i nagra stu-
dier, medan andra motséger denna effekt [22, 25, 26]. Aven
andra hormoner (tex GIP, glucose-dependent insulinotropic
peptide, och glukagon) far andrat frisattningsmonster [27], li-
kasa andras den vagala afferenta signaleringen [28]. En av de
senast foreslagna mekanismerna ér gallsaltsmedierade effek-
ter [29].

Gastrisk bypass-operation forefaller kunna lura kroppen
att tro att den ska véga mindre, dvs inte motverka viktned-
gangen med kompensatoriska mekanismer. | studier pa ratta
har pavisats bevarad och till och med 6kad energiforbrukning
trots massiv viktnedgang efter gastrisk bypass [30]. Bevarad
energiférbrukning skulle kunnavara en faktor som férklarar
den langsiktigt bibehallna viktreduktionen efter en gastrisk
bypass.

Efter en gastrisk bypass normaliseras ofta blodsockerkon-
trollen tidigt. | de flesta fall forbattras typ 2-diabetes redan
dagarna efter operationen, dvs innan nagon egentlig viktned-
gang uppnatts [31]. Okad inséndring av inkretiner, tex GLP-1,
spelar sannolikt en central roll. En snabb minskning av le-
vernsinsulinresistens &r en mojlig mekanism, som foreslagits
kunna paverkas av leverns exponering for gallsaltsmetaboli-
ter [32]. Studier av verkningsmekanismerna vid gastrisk by-
pass &r hogintressanta eftersom de eventuellt skulle kunna
efterliknas med icke-kirurgiska behandlingar.

Den komplexa verkningsmekanismen vid gastrisk bypass
forefaller innebéra att vi fundamentalt forandrar det satt pa
vilket mag—tarmkanalen signalerar till hjarnan i den sk gut—
brain axis. Flera neurala och hormonella system i mag—tarm-
kanalen bidrar till en ny fysiologisk jamvikt sa att kroppen
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uppfattar sig som svart éverviktig efter omkopplingen och
under det forsta aret anpassar sig till en ny vikt/jamviktsniva
(termostaten stalls ned). Positiva metabola effekter uppnas
ofta redan dagarna efter operationen, vilket antyder att det i
tillagg till de viktberoende effekterna finns en direkt kopp-
ling mellan mag—tarmkanalens funktion och metabol kon-
troll.

Medaljens baksida

Somvid alla storre operationer finns det risk for komplikatio-
ner. Dennarisk ar 5-10 procent vid specialiserade centra, var-
av 3 procent allvarliga, vilket kan innebéra behov av saval om-
operation som intensivvard. | svensk obesitaskirurgi har
mortaliteten dock varit Iag: 0,1-0,3 procent [4, 33].

Det ar inte ovanligt att patienterna drabbas av buksmarta i
efterforloppet till en gastrisk bypass. | de flesta av dessa fall
finns det en mekanisk orsak. Risken att fa ett inre brack som
orsakar tarmvred nar mesenteriella luckor inte suturerats
verkar vara minst 5 procent. Andra mekaniska orsaker &r in-
vagination, knickbildning och stenos. Gallsten &r ett éverre-
presenterat tillstdnd postoperativt, och magsar/magkatarr
kan uppstd och da kan omkopplingen vid gastrisk bypass
innebara svarigheter for terapi och intervention. Darfor bor
patienter med svarare mag-tarmsymtom remitteras till spe-
cialiserad klinik foér bedémning. Det &r en viktig uppgift for
akutsjukhus att ha kunskap om kirurgiska och medicinska
tillstdnd som kan uppsta efter gastrisk bypass for att kunna
hantera dem korrekt.

Sen viktuppgang ar mindre vanligt efter en gastrisk bypass
an efter tidigare anvanda bandningsoperationer. | studien
Swedish obese subjects (SOS) var medelviktreduktionen 33
procent efter ett r och ca 25 procent efter 1015 ar [6]. Dock
har 5-10 procent av gastrisk bypass-opererade en tendens till
viktuppgang langsiktigt, i enstaka fall upp till ursprungsvik-
ten. | dessa fall 4r det svart att erbjuda annan terapi &n tradi-
tionella livsstilsrad. Det 4r alltsa viktigt for den opererade att
forsta att vi ger ett verktyg for en langsiktig livsstilsforand-
ring och att operationen pé sa satt inte ar en »quick fix«.

For att undvika bristtillstand ger vi allméanna rekommen-
dationer om livslang substitution av framfor allt vitamin By,
kalk, vitamin D och jérn efter gastrisk bypass. Rekommenda-
tionernafor substitution styrs av forsiktighetsprincipen.

Manga av dem som genomgatt obesitaskirurgi upplever att
de i storre eller mindre utstréckning har éverskottshud som
kan ge medicinska besvér, som skav, svamp och eksem [34].
Det ar av yttersta vikt att ge information fére operationen om
att detta &r en forvantad biverkan/effekt och inte en kompli-
kation. Det ar ocksa viktigt att det finns rimlig tillgang till
plastikkirurgisk behandling for individer som har medicins-
kabesvar.

Risken for atstorning efter gastrisk bypass ar liten. Vi har
funnit att frekvensen av emotionellt och okontrollerat &tande
sjunker efter gastrisk bypass [Laurenius et al, pers medd;
2011]. Darfoér bor man forst utreda om det foreligger en meka-
niskt kirurgiskt atgardbar komplikation hos personer som ut-
vecklar atstorning. Kognitiv beteendeterapi ar forstahands-
metoden for dem som har svart att anpassa sig till det nya at-
monstret. Hypoglykemiska symtom kan uppsta efter gastrisk

-
»Kognitiv beteendeterapi ar
forstahandsmetoden fér dem

som har svart att anpassa sig

till det nya atmonstret.«
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»Studier som klargor kirurgins
eventuella roll fér tonaringar med

svar fetma ar av hogsta prioritet.«
|

bypass men ar oftast behandlingsbara med kostrekommen-
dationer, viss viktuppgéng och i enstaka fall Iakemedel [35].

1 tiodrsuppféljningen av SOS hade patienter som genomgatt
obesitaskirugi forbattrad livskvalitet jamfort med icke-ope-
rerade kontroller [36], men upplevelsen av &ngest och stam-
ningslaget var lika hos opererade och icke-opererade. En pro-
portionellt Idg men dnda 6kad suicidrisk bland opererade har
visats [5, 37]. En hypotes ar att man inte fangar dem vars mo-
toriska hdmning minskar under forbattringen av depressivi-
teti det postoperativa forloppet.

Alla som ska genomga obesitaskirurgi ska vara medvetna
och informerade om vilka riskerna for komplikationer och bi-
effekter ar. Vi maste ocksa standigt utvardera operationens
langtidseffekter for att kunna identifiera hittills okanda ne-
gativa sidoeffekter. Komplikationsrisken och sidoeffekterna
vid obesitaskirurgi forefaller dock vara begransade i forhal-
lande till den nytta som kan astadkommas.

Obesitaskirurgi for ungdomar

Aven om 6kningen av fetma bland ungdomar visar en tendens
till att avta sa ar prevalensen alldeles for hog. Vi kan forvanta
oss att en eller flera generationer kommer att belasta sjukvar-
den hart och aven drabbas av stort individuellt lidande, 6kad
sjukfranvaro och forkortad forvantad livslangd [38]. Sanno-
likheten for att en tondring som har svar fetma fortsatter att
hadetivuxen alder &r stor.

Det finns for narvarande fa eller inga konservativa behand-
lingar som visat langvarigt goda resultat ens i vikthdnseende
pa svar fetma i tonéren. An mindre finns det studier om kon-
servativa behandlingar som visat langvarigt positiv paverkan
pa sjuklighet och riskfaktorer relaterade till fetma [39, 40].
O’Brien et al har presenterat en randomiserad studie dar an-
vandning av reglerbart magsacksband var dverlagsen konser-
vativ behandling hos tondringar [41]. Det finns ocksa flera
fallserier i litteraturen dar tonaringar opererats framgangs-
rikt med gastrisk bypass [42, 43].

Vérasvenskaerfarenheter av gastrisk bypass for tondringar
(i en kontrollerad studie, AMOS, Adolescent morbid obesity
surgery study, 13—18 ar, n=81) ar sa har langt forsiktigt positi-
va. Tonaringar ar en kanslig grupp bade psykiskt och fysiskt
eftersom deras kroppar fortfarande vaxer och de ofta uppvi-
sar dalig foljsamhet till rad. Darfor kravs lang uppféljning och
analys av subgrupper och helst en randomiserad studie for att
kunna ge generella rekommendationer. Vi anser darfor att
ungdomar under 18 ar bor opereras endast inom ramen for
kontrollerade studier pa enheter med sarskilda program for
langtidsuppfoljning.

1 frAnvaro av konservativa strategier som kan pavisa lang-
siktigt goda resultat betraffande vikt och halsa hos tonaring-
ar med svar fetma kan obesitaskirurgi varaett behandlingsal-
ternativ. Studier som klargér kirurgins eventuella roll for ton-
aringar med svar fetma ar av hogsta prioritet.

m Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren arbetar
som konsult &t Carlanderska sjukhuset, Géteborg, och utfor saval pri-
vat som offentlig obesitaskirurgi. Som konsult &t Johnson & Johnson
och Covidien har forfattaren anlitats som forelasare och har darifran
erhallit resebidrag.
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