4. Behandling av fetma hos vuxna

4.1 Kostbehandling

Sammanfattning

Kostbehandling av fetma syftar till att begriinsa intaget av energi och
ddrigenom astadkomma en negativ energibalans, vilket leder till vikt-
minskning. En nyckelfriga ir vilken typ och grad av kostfoérindring
som ir mojlig. Oftast ges kostrdd i kombination med rdd om okad
fysisk aktivitet. Det finns ingen klar avgrinsning mellan kostbehand-
ling och beteendebehandling.

Kostbehandling innebir rdd om mingder och proportioner av livsmedel,
energi(kalori)restriktion, begrinsning av fettinnehallet med eller utan
energirestriktion, eller vegetarisk kost. Kostbehandling kan ocksé vara
inriktad pa maltider och méltidsordning, eller p4 att ersitta vissa méltider
med niringspreparat.

Resultat
Tjugofem studier som uppfyllde uppstillda kriterier visade att viktned-

gang pd i genomsnitt mellan 3 och 10 kg kan &stadkommas under en ettérs-
period genom kostrddgivning av dietist eller annan kostkunnig person,
individuellt eller i grupp (Evidensstyrka 1). Ersittning av en eller flera
huvudmaltider med produkter med lagt energiinnehdll kan befrimja
viktnedgéngen (Evidensstyrka 2). I de fi studier dir viktutvecklingen
foljdes under lingre tid, upp till fem ar, skedde en mer eller mindre
uttalad atergdng mot ursprungsvikten (Evidensstyrka 2).

Kolhydratrik kost i fri mingd enligt gingse rekommendationer, dvs minst
so—ss energiprocent kolhydrater och hogst 30 energiprocent fett (mot-
svarande hogst 60—75 gram fett per dag), kan ge ndgot eller nigra kilos
viktnedging pd sex manader. Mer uttalad energirestriktion dir mingden
fett vanligen begrinsas till 2030 gram per dag ger snabbare viktnedging,
men 4r svarare att tolerera under lingre tid. Riklig mingd fruke och gront
(generellt rekommenderas o,5 kg per dag) bidrar till l3gt fettinnehall
och lag energitithet. Andra typer av kostbehandling 4r visentligt mindre
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utvirderade. Proteinrik kost med mer fisk, magert kott och magra mjslk-
produkter forefaller befrimja viktnedgéng, sannolikt frimst beroende pa
att mittnadskinslan 6kar. Inképslistor, matsedlar och distribution av hela
maltider kan bidra till framging. Laktovegetarisk kost har inte visats ge

bittre viktreduktion 4n blandkost med motsvarande energiinnehll.

Slutsatser

Viktreduktion pa 3-10 kg kan dstadkommas under ett ar genom kost-
behandling. De studier som f6ljer patienterna mer n ett &r visar mer
eller mindre uttalad atergdng mot ursprungsvikten.

Inledning

All behandling som ger en negativ energibalans, dvs att férbrukningen
av energi (kalorier) overstiger tillforseln via maten, leder till viktnedging.
Om forbrukningen ir lika stor som intaget forblir kroppsvikten konstant.
Detta ir absoluta naturvetenskapligt grundade sanningar som inte behover
bevisas ytterligare. Det man studerar i kostbehandlingsundersékningar
dr i stillet metoder for att dstadkomma denna negativa energibalans.

Regelritt kostbehandling, dir man i detalj kontrollerar mingd och
sammansittning av kosten, kan egentligen endast goras pd metabol
virdavdelning, dir man exakt kan kontrollera forsskspersonernas intag
av energi och niringsimnen. I studier under realistiska forhallanden
anvinder man oftast samtidigt kostrestriktioner for att begrinsa intaget
och dtgirder for att 8ka den fysiska aktiviteten och dirmed forbrukningen.

I denna SBU-rapport foretogs vid litteratursokningen en primir upp-
delning av studier i kost, kost- och beteendemodifikationer, och beteende-
modifikationer. Studier med speciell tonvikt pa beteendepéverkande
metoder behandlas i ett sirskilt kapitel, men avgrinsningen av beteende-
terapi 4r i detta sammanhang inte skarp. Paverkan av kostvanorna ir
egentligen ocksd en form av beteendeterapi med syfte att ge forsoks-
personen/patienten ett dndrat férhillningssite till maten.

Aven smi viktforindringar, s-10 procent, kan om de ir bestiende ha
betydande effekt pé fetma-associerade riskfaktorer som f6rhéjda nivéer
av blodtryck, blodsocker, insulin och blodfetter. Ur folkhilsosynpunkt
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har dven ringa viktférindringar ett betydande intresse. Eftersom en vikt-
okning med dldern 4r vanligt ("normalt”) i en visterlindsk "obesogen”

(fetmastimulerande) miljo, kan dven bibehéllen vikt 6ver tiden anses vara
ett positivt resultat av en intervention. I lingtidsstudier har man vanligt-
vis funnit att kroppsvikten i befolkningen 6kar med 3—4 kg per decennium.

Léngtidsprogram f6r viktminskning ar i sjilva verket oftast en kombina-
tion av en initial viktminskningsfas under 1-6 manader, foljd av varie-
rande grad av viktstabilitet eller eventuellt fortsatt, oftast lingsammare
viktnedging. F4 studier sirskiljer strategier for viktnedgéng och vikt-
stabilitet, dvs man arbetar med samma typ av intervention hela tiden.
De flesta studier fokuserar pd viktminskningsfasen, medan patienter/
forsskspersoner ofta upplever det som littare att g ner i vikt dn att
undvika att ater gd upp i vikt. Langtidsstudier, dvs studier lingre 4n
6—12 manader, som analyserats i detta projekt ir sdledes oftast en kom-
bination av en viktminskningsfas pa nigra manader och en lingre vikt-
stabilitets- och/eller dtergingsfas.

Studier med viktminskning som mal ("end-point”) bér géras med RCT-
design. I studier som anvinder viktminskning som metod for att paverka
t ex riskfaktorer eller psykologiska variabler som vilbefinnande, sinnes-
stimning etc, kan man emellertid sillan uppfylla RCT-krav eftersom
behandlingen, dvs viktminskningen, inte kan forutses och dirfor inte
kan foreskrivas i viss bestimd “dos”. Eftersom varje patient med fetma
sjalv kan viga sig och kontrollera utfallet av terapin méste alla RCT-
program innehélla en si aktiv komponent i placebo/kontrollgruppen

att dessa patienter inte utom protokollet vidtar egna atgirder eller faller
bort ur studien.

En speciell svarighet i virderingen av l&ngtidsbehandling av fetma ir
forindringar 6ver tiden och med stigande dlder av t ex insulinresistens
och blodtryck, och som nimnts ovan, 6kningen av vikten med aldern
som regelmissigt ses i visterlindska samhillen.

En vanlig felkilla kan vara att personer som vill delta i studier ofta

har genomgitt ett flertal program tidigare eller bantat pd egen hand.
Detta kan innebira att de redan befinner sig pa en platd. Upprepade miss-
lyckade forsok innebir ocksd betydande risk for fortsatta misslyckanden.
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Det finns tvd huvudtyper av randomiserade, kontrollerade studier, “cross-
over’-studier och parallellstudier. Vid “cross-over”-studier lottas forsoks-
personerna till att bérja med till den ena eller den andra behandlingen och
vixlar sedan efter en mellanliggande "wash-out™period. Denna uppligg-
ning ger storst statistisk styrka ("power”), men ir i praktiken svar att genom-
fora nir det giller relativt komplicerade kost- och livsstilsforindringar
under minst 12 minader som en studie bor omfatta. En parallell kontroll-
grupp ir ddrfor littare att genomfora, men ger storre variation och kriver
dirfor storre forssksgrupper for samma “power”.

Speciella metodologiska svarigheter
vid studier av viktminskning

Vid kliniska studier med RCT-uppliggning anvinder man kontroller for
att korrigera for effekter av andra faktorer in behandlingen, som kan f6r-
stirka eller motverka behandlingseffekten. Resultatet i behandlingsgruppen
jamfors med kontrollgruppen och effekten av behandlingen representeras
av skillnaden mellan grupperna. Vid fetmabehandling foreligger ett antal
faktorer som forsvarar en konventionell RCT-uppliggning:

1. Overviktiga forsokspersoner som accepterar inbjudan att ingi i en studie
vill g& ner i vikt och gér oftast det under studien oavsett behandling.
Man fir alltsd en effekt av studien som sidan, vilket gor kontrollgrupp
nddvindigt men resultaten svirvirderade.

2. Det dr omgjligt att utforma nagon regelritt placebobehandling for
livsstilsforindringar, och studien kan inte "blindas”. Rena koststudier,
t ex av koster med 1ag eller hog fetthalt kan emellertid ofta blindas,
vilket starkt okar deras virde.

3. | praktiken ges kontrollgruppen ofta nigon standardbehandling t ex
i form av kort kostinformation och konventionella skrivna kostrad,
respektive uppmaning att oka den fysiska aktiviteten. Man jaimfor alltsi
i praktiken tva typer av behandling — den intervention man vill studera
("intensivbehandling”) och "ligbehandling’, i stillet for regelritt placebo.
Det ir dock inte majligt och inte heller etiskt forsvarbart att under
en lingre tid neka dessa 6verviktiga patienter adekvat behandling.

I studier av effekter av viktminskning pd blodtryck och andra risk-
faktorer méste man — utéver de ovan nimnda svarigheterna att "dosera”
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viktminskningen — ocksd ta hinsyn till att olika metoder for att dstad-
komma viktreduktionen (kost, fysisk aktivitet, likemedel) ocksd kan
ha egeneffekter pa de riskfaktorer man vill studera.

Det ovan nimnda bygger till stor del p& ME Leans 6versike "Is long-term
weight loss possible?”, dir det ocksa finns originalreferenser [21].

Metod

Frin den primira sokningen bedémdes 279 artiklar i Fas 2. Fordelningen
var 100 pa kost, 36 pa kost och beteende, 120 pa beteende samt 23 pé
livskvalitet. Av dessa uppfyllde 61 artiklar kriterierna for att ga vidare till

Fas 3. Fran en kompletterande sokning gick ytterligare 17 artiklar vidare
till Fas 2 och 8 artiklar till Fas 3.

Av de artiklar som gick vidare till Fas 3 bedomdes 41 huvudsakligen vara
inriktade pa kostbehandling. Av dessa var 5 oversiktsartiklar utan original-
data, och 4 sindes vidare till andra medlemmar i gruppen eftersom de

avsdg behandling med helsvilt eller VLCD (ligenergikost).

Bland de aterstdende 32 artiklarna visade sig, vid nirmare granskning,
13 ¢j uppfylla kraven pd Fas 3-studier och bedémdes dirfor ¢j nirmare.
Skilen var foljande: Kontrollgrupp saknas (4 studier), stort bortfall utan
analys (3 studier), sma material (3 studier), endast tre veckors uppf6ljning
(1 studie), studier enbart av fettvivsdistributionen (1 studie), annan primir
frigestillning (1 studie). Ytterligare 1 studie tillkom frén referenslistan i en
primirt utesluten studie.

I den slutliga s6kning som utfordes 2002-01-07 tillkom 9 artiklar till
Fas 2, varav s artiklar gick vidare till Fas 3.

De 25 studier som slutligen granskades delades upp i foljande grupper:
* Allminna kostrad, olika typer av program (6 studier)

* Energi/kalorirestriktion (5 studier)

* Maltidsersittning (6 studier)

* Fettrestriktion med eller utan energirestriktion (4 studier)

* Kolhydrattyp (1 studie)

* Vegetarisk kost (1 studie)

e Viktviktarna (2 studier).

KAPITEL 4 « BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA 147



Resultat och diskussion

Allmanna kostrad, olika typer av program

I en undersékning med 325 deltagare anvindes kombinerad beteende-
och kostmodifikation genom videoprogram och arbetsbok till verviktiga
(medelélder 70 ar, >4,5 kg 6ver idealvike, medel-BMI 30,8), kompletterat
med gruppdiskussioner, “hot line” och viss individuell ridgivning betrif-
fande bade kost och motion [44]. Efter 40 veckor hade vikten minskat
3,2 kg i forsoksgruppen. Blodsocker- och HDL-kolesterol hade forbittrats.
Inga signifikanta forindringar sdgs i kontrollgruppen, som dock vigde

mindre vid forsokets borjan (medel-BMI 28,8).

Maéjligheten att forstirka effekten av kostrddgivning genom att forse
forsskspersoner med limpliga livsmedel och maltider har studerats av
Jeftrey, Wing och medarbetare [20,43]. En vilgjord studie som omfat-
tade 202 personer vid tva centra [20] visade att de grupper som fick
fem frukostar och fem middagsmaltider hemskickade varje vecka, till-
sammans med maltidsforslag for 6vrigt, gick ner betydligt mer i vikt

dn vid enbart kostrddgivning. Betalning med frén 25 dollar per vecka vid
uppnidd malvike till 2,5 dollar vid viktstabilitet gav ingen effeke vare sig
ensamt eller i kombination med méltidsutdelning. Forfattarna drar slut-
satsen att matutdelning 4r 6verligset enbart kostradgivning.

I den senare studien gir man vidare och testar om det dr maltidsforslagen,
maten som sddan eller det faktum att maten ir gratis som ligger bakom
denna effekt [43]. I undersokningen, som omfattade 163 overviktiga
kvinnor, jimf6r man som tilligg till konventionell beteendeterapi, maltids-
plan och inképslistor, méltidsplan och méltider som man fir betala for,
samt maltidsplan och gratis méltider. Samtliga dessa grupper minskade
signifikant mer i vikt dn kontrollgruppen som fick enbart beteendeterapi,
vid sex minader 11-12 kg mot kontrollgruppens 8 kg, och vid uppfolj-
ningen ett ar senare 7 kg jimfort med 3 kg. Det var emellertid ingen
signifikant skillnad mellan f6rs6ksgrupperna, vilket visar att den struk-
turerade méltidsordningen och inképslistorna fraimst svarade for effekten,
snarare in maltiderna med eller utan betalning.

Metz och medarbetare jimférde konventionell kostbehandling av personer

med fetma och hogt blodtryck/blodfettrubbningar eller diabetes, med

148 FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



motsvarande firdigberedda méltider som rekvirerades tvd ginger per vecka
[28]. Energimingden bestimdes med malsittning att minska vikten med
hagst 0,9 kg per vecka. Efter ett ar var viktnedgingen i blodtryck/blodfett-
grupperna 5,8 kg hos dem som fick beredda mél-tider mot 1,7 kg hos dem
som fick konventionell kostbehandling. Motsvarande siffror i diabetes-
gruppen var 3,0 kg respektive 1,0 kg.

Tre granskade studier ger sdledes beligg for att fardigberedda maltider

kan vara till hjilp i viktreduktionsprogram.

Frukt och gront har kommit i fokus i kostrekommendationerna pa
senare dr, frimst pga epidemiologiska beligg for skyddande effekt mot
hjart—kirlsjukdomar och vissa cancerformer. I éverviktsammanhang ir
den laga energititheten, dvs lagt kaloriinnehdll per vikt/volymenhet av
speciellt intresse. Detta beror pd hog vattenhalt, lg fetthalt och forhal-
landevis hogt fiberinnehall.

I en indisk studie av 204 min som kommit till sjukhus med akut hjirt-
infarkt under de senaste 24 timmarna, gavs utover sedvanliga kostrad,
instruktioner om att dta minst 400 gram fruke och gront per dag i
enlighet med rekommendationer frin WHO [36]. Forsokspersonerna
(Grupp 1) uppmanades ita frukt och gronsaker fore méltiderna, girna

i form av sallad. Kontrollgruppen (Grupp 2) med 202 min fick mot-
svarande kostrdd men utan specifik rekommendation om fruke och
gronsaker. Vid sexmanadersuppf6ljning at Grupp 1 i genomsnitt 393 gram
mer frukt och gront per dag dn Grupp 2 och hade 20 procent ligre intag
av totalt och miittat fett. Energiintaget var 13 procent ligre och fiber-
intaget nistan dubbelt si hogt i Grupp 1. Vikten hade minskat signifi-
kant mer i Grupp 1 (5,3 kg mot 2,2 kg) och midje/hsftkvoten hade gate
ned signifikant mer (0,05 mot 0,02), liksom triglycerider och blodtryck.
HDL-kolesterol ckade signifikant med 0,1 mmol/l. Studien visar att
fokusering av kostrdd pa 6kad konsumtion av fruke och gront kan vara

effektivt bade betriffande kroppsvikt och riskfaktorer.

I en svensk studie av Sjostréom och medarbetare underséktes kort- och
langtidseffekter av ett fyra veckors internatprogram [37]. Hundra kon-
sekutiva personer, 53 min och 47 kvinnor, av totalt 2 500 personer som
gitt igenom programmet, hade évervikt och minst en riskfaktor for dia-
betes, hjirtkirlsjukdom eller hogt blodtryck. De undersoktes efter ett

KAPITEL 4 « BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA 149



och fem &r. En modell for beteende- och livsstilsforindringar anvindes,
dir kost- och livsstilsforindringar planeras och genomférs systematiske
utifrén individens forutsittningar. Niringsriktig mat inkoptes, tillagades
och serverades i grupper under dietistledning. Vid ett- och femarsupp-
foljningarna genomférdes ett 3—4 dagars repetitionsprogram med genom-
ging och revision av individuella mélsittningar. Bide vikt och blodtryck
sjonk snabbt under internatperioden. Efter fem ar var genomsnittsvikten
hos min med initialt BMI 6ver 30 fortfarande 5 kg ligre, och diastoliskt
och systoliskt blodtryck kvarstod 15 respektive 20 mmHg ligre 4n vid
interventionens bérjan. Studien talar for en stor potential i program som
bérjar med intensivkurs med vil genomarbetad och etablerad metodik
for livsstilsforindringar. Metoden ir dock resurskrivande.

Efter en initial viktnedgang ses i praktiske taget alla studier mer eller
mindre snabb &tergdng mot eller till utgingsvikten vid uppféljning.
Baum och medarbetare undersékte tva grader av terapeutinsats i en
tolvmanaders uppfoljning av 32 personer som genomgitt ett tolvveckors
program med beteendeterapi inklusive fysisk aktivitet [4]. Viktnedgéngen
var i genomsnitt 4 kg, motsvarande 1,5 BMI-enheter. Halva gruppen
(Grupp 1) genomgick under de forsta tre uppfoljningsméinaderna fyra
sessioner inriktade pd att forhindra dterfall, och direfter brev- eller telefon-
kontakt med terapeuten under ytterligare tre manader. Kontrollgruppen
(Grupp 2) fick endast brevkontakt och skriftliga kommentarer till resul-
taten av uppfoljningarna. Grupp 1 fortsatte att gd ner i vikt vid 3- och
6-manadersuppfoljningarna och bibehéll ligre vikt in Grupp 2 idven efter
12 manader. Medelvikten i Grupp 1 var da 3,6 kg under utgingsvikten,
dvs ungefir densamma som vid slutet av den initiala treménadersbehand-
lingen. Grupp 2 hade diremot atertagit mer 4n hilften av den ursprung-
liga viktminskningen med medelvikt endast 1,5 kg under utgéngsvikten.
Fortsatta terapeutkontakter ir allesd viktiga for att bibehalla en vike-
minskning under det forsta dret.

Energi(kalori)restriktion

I fem studier anviindes kostbehandling med tonvikt pa energi(kalori)restrik-
tion, antingen till fast nivd eller motsvarande ett visst energiunderskott
jamfort med individuellt beriknat behov. Ett underskott pa 2 MJ (500 keal)
per dag ger teoretiskt en viktnedging pa cirka o,5 kg per vecka och 4 MJ
(1 000 keal) ger cirka 1 kg per vecka.
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I en studie av viktreduktion mot kardiovaskulira riskfaktorer [17] gavs

individuella rdd om kost motsvarande 1 ooo—1 500 keal per dag och fysisk
aktivitet, en ging per vecka under forsta halvaret, direfter var tredje vecka.
Vikten minskade 4 kg i interventionsgruppen men indrades inte i kontroll-
gruppen. Blodlipidprofilen forbittrades men blodtrycket sjonk lika mycket
i bida grupperna. Det faktum att utgdngsvikten var hogre i interventions-
gruppen 4n i kontrollgruppen (86 kg mot 8o kg) forsvagar denna studie.
Trots framgangsrik viktreduktion var medelvikten i interventionsgruppen
vid tolvmanadersuppféljningen dirfér fortfarande hogre in i kontroll-

gruppen (82 kg mot 8o kg).

Hakala och medarbetare jimforde 6verviktsterapi i grupp och individu-
ellt hos kraftigt dverviktiga kvinnor (40 personer, BMI 42,2) och min
(20 personer, BMI 43,5) med fem &rs uppf6ljning [12]. Efter en tvi-
veckors intensivperiod pé sjukhus med 1 200 kcal per dag, randomiserades
patienterna till antingen gruppterapi med 15 timmar kostundervisning,
15 timmar fysisk aktivering och 12 timmar arbetsplatstrining, eller

20 minuter likarbesok varje manad forsta dret och var fjirde manad
andra dret. Systematisk kostrddgivning gavs av likaren med malsittning
1 200 keal per dag. I gruppen som fick gruppterapi var viktreduktionen
efter 1 &r, 2 dr och 5 &r hos kvinnorna 16 kg, 5 kg och 2 kg, samt hos
minnen 13 kg, 2 kg och 3 kg. I den grupp som erhéll individuell ridgiv-
ning var motsvarande siffror f6r kvinnorna 12 kg, 10 kg och 3 kg, samt
for minnen 26 kg, 16 kg och 13 kg. Studien ir en av de fi med femérs-
uppfoljning och forfattarna konstaterar att resultaten ir jimforbara med
eller bittre 4n andra studier med konservativ fetmabehandling — endast
Bjorvell och Réssner har rapporterat bittre ldngtidsresultat [7]. Individuell
radgivning av likare gav i denna studie [12] siledes bittre resultat dn
gruppundervisning/terapi. Deltagandet i gruppsessionerna var 69 procent
under forsta dret men endast 29 procent andra dret. I den individuella
gruppen utnyttjades diremot 86 procent av besokstiderna forsta dret
och 69 procent andra aret, vilket torde ha bidragit till det battre resulta-
tet i denna grupp.

I en annan studie av Pritchard och medarbetare, som beskrivs nirmare
i Kapitel 8, randomiserades 6verviktiga min och kvinnor till rddgivning
individuellt om mat och motion, varannan manad under ett ir, initialt
45 minuter, direfter 15 minuter, eller motsvarande med likarmedverkan
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initialt och vid tvi av rddgivningstillfillena [30]. God viktnedgéng erhélls
i bdda grupperna, i genomsnitt 7—9 procent av den ursprungliga vikten,
utan skillnader mellan grupperna. Bortfallet var emellertid betydligt
ligre i gruppen som hade likarmedverkan. Betriffande den hilso-
ekonomiska virderingen, som var studiens huvudsyfte, se Kapitel 8.

Hensrud och medarbetare foljde 24 6verviktiga kvinnor (BMI 28) med
medelblodtryck mer in 100 mmHg och normal glukostolerans i fyra ar
[13]. En kost med 800 kcal per dag anvindes tills vikten minskat 10 kg.
Blodtryck och blodlipider forbittrades i olika faser av viktminskningen.
Efter fyra ar hade forsskspersonerna gitt upp 11 kg i vikt och dirmed

i det nirmaste tertagit ursprungsvikten. Kontrollgruppen ckade under
samma period 2 kg i vikt. Deltagare som sjilvmant motionerade hade
okat mindre i vikt 4n inaktiva (6 kg mot 13 kg). Blodtryck och blodlipider
hade ater forsimrats, och forsimringen korrelerade till graden av vike-
okning. En intressant slutsats av studien ir att riskfaktorerna paverkas av
kroppsvikten och inte av energirestriktionen under vikeminskningsperioder.

Bor kostrddgivning koncentreras pd energi(kalori)innehéllet eller bér man
ocksé fokusera pd fett? Pascale och medarbetare studerade detta hos 44
kvinnor med 4ldersdiabetes och 46 kvinnor med diabetes i slikten [29].
Alla genomgick ett 16-veckorsprogram f6r beteendeforindring avseende
kost och motion. Kostrddgivningen inriktades pa att nd 1 ooo-1 500 kcal
per dag. Den ena gruppen hade dessutom som malsittning att begrinsa
fettintaget till 20-30 gram per dag, motsvarande 20 procent av energin.
Denna grupp gick ner mer i vikt (7,7 kg jimfort med 4,6 kg) och behéll
ocksé vikeminskningen betydligt bittre efter ett ar (5,2 kg mot 1,0 kg).
En annan studie visade dock att betydligt fler (54 procent mot 20 procent
av de ursprungliga deltagarna) fullfoljde ett program med energireducerad
kost (1 200-1 500 kcal/dag) under 18 ménader om fetthalten var 35 energi-
procent jamfort med 20 [27]. Detta motsvarar cirka 55 gram respektive
30 gram fett per dag.

Maltidsersattning

I en studie jimfordes en konventionell 800 kcal-diet med motsvarande
energimingd frin enbart mjolk respektive mjélk och ett annat livsmedel
hos 45 personer med BMI i genomsnitt ver 40 [39]. Efter 16 veckor
var viktnedgingen 9,4 kg och 7,0 kg i grupperna som fick enbart mjélk
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respektive mjolk plus ett livsmedel, mot endast 1,7 kg i den konventionellt
behandlade kontrollgruppen. Forfattarna drar slutsatsen att kostbehand-
ling med ny och enkel diet kan ge lika gott resultat som den mest fram-

gangsrika likemedelsbehandling.

Bantningspreparat som ersittning for tvd huvudmal och tvd mellanmal
har utvirderats under tre manader i en studie omfattande 100 personer
[10]. I en andra fas av studien, omfattande 24-ménaders uppféljning,
ersattes ett huvudmal och ett mellanmal. Under hela frsoksperioden
minskade vikten hos gruppen som fick maltidsersittningar med 11,3 kg
jamfort med 5,9 kg i kontrollgruppen. I den forsta fasen gick forsoks-
gruppen ned 7,1 kg mot 1,3 kg i kontrollgruppen. I f6rséksgruppen
minskade triglycerid-, glukos- och insulinnivder signifikant under den
forsta tremanadersperioden, medan sdvil dessa riskfaktorer som blod-
trycket minskade i bida grupperna efter 27 ménader. Denna studie ger
sdledes ocksd beldgg for att definierade maltidsersittningar kan underlitta
bade viktnedging och viktstabilitet.

I en uppfoljande studie, pa 75 procent av de ursprungligen rekryterade
personerna, var den genomsnittliga viktminskningen efter 4 ar hos
gruppen som fitt méltidsersittningar 8,4 procent mot 3,2 procent

i kontrollgruppen. Bida grupperna hade signifikant ligre blodglukos
och insulin, men endast férséksgruppen hade forbittringar i triglycerid-

virden och blodtryck [11].

I en annan studie foljdes 108 kvinnor och 50 min som fick gratis maltids-
ersittningsprodukter under 5 &r [31]. Tvd maltider dagligen ersattes under
de tre férsta manaderna, och en till tvi direfter tills 6nskad vikt nitts.
Sedan ersattes ett eller flera mél vid behov beroende pi viktutvecklingen.
Kvinnorna hade efter fem ar i genomsnitt 4,2 kg ligre vikt och miannen
hade gitt ned 5,8 kg. Matchade kontroller gick under samma tid upp
6,5 kg (kvinnor) respektive 6,7 kg (min).

Ashley och medarbetare jimférde konventionell dietistledd gruppinter-

vention med kvinnor, 1 timme per session, med och utan méltidsersittnings-
produkter [2]. En tredje grupp instruerades av likare eller skéterska, att

anvinda maltidsersittningar 15 minuter per besok. Efter ett ar hade gruppen
som behandlades av dietist med anvindning av méltidsersittningar gitt

ned i genomsnitt 7,6 kg, men 6vriga grupper endast drygt 3 kg.
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Fem granskade studier ger siledes beligg for att maltidsersittningar
kan bidra till viktminskning.

Fettrestriktion med eller utan energibegransning

I och med att kunskaperna 6kat om hur fett och kolhydrater omsitts
vid 6verkonsumtion av olika niringsimnen, har ett antal studier gjorts
med hypotesen att viktnedging och/eller viktstabilitet kan erhallas utan
energi/kalorirestriktioner, om kosten har lagt fettinnehall och hogt kol-
hydratinnehdll. Schlundt, Hill och medarbetare [35] randomiserade

6o personer till koster med l3gt fettinnehdll (LF) och fritt kolhydratintag,
respektive lagt fett- och energiinnehdll (LFE) under ett 16- till 20-veckors
program. LFE-gruppen minskade mer i vikt 4n LF (min 11,8 kg och
kvinnor 8,2 kg mot 8,0 kg och 3,9 kg). Fettintaget minskade frin 9o
till 30 gram per dag. Efter 9—12 minader kunde 65 procent foljas upp.
Det fanns di ingen signifikant skillnad i kvarstiende viktreduktion

mellan grupperna (LF 2,6 kg och LFE 5,5 kg).

Jeffery och medarbetare jimforde kostrddgivning fokuserad pé fettreduktion
till 20 gram per dag med energireduktion till 1 ooo—1 200 keal per dag
hos 74 kvinnor med medel-BMI 30 [19]. Efter sex manader var vikt-
minskningen i den grupp som fick enbart fettrestriktioner 4,6 kg, mot
3,7 kg i den grupp som ocksa fick energibegrinsning. Under de féljande
12 minaderna dtergick vikten emellertid till ursprungsnivan i bdda
grupperna, trots fortsatt kostradgivning.

Toubro och Astrup studerade 43 personer med BMI 2740, som genomgitt
viktreduktion, i genomsnitt 13,5-13,8 kg, med niringspreparat eller kon-
ventionell, energireducerad kost, samt likemedelsstéd (efedrin/koffein) [41].
Under ett ars uppf6ljning randomiserades deltagarna sedan om till fri
kost med lagt fett- och hogt kolhydratinnehéll, respektive energireducerad
kost. I den forstnimnda behandlingsgruppen var viktminskningen mer
bestdende, 13 kg mot 10 kg.

Ett antal studier har visat att protein har stdrst mittnadseffekt per energi-
enhet, foljt av kolhydrater och sist fett. Mot denna bakgrund jimférde
Skov och medarbetare tvd koster med reducerat fettinnehall enligt gingse
rekommendationer (mindre 4n 30 energiprocent fett), den ena med lagt
proteininnehdll (12 energiprocent) och hogt kolhydratinnehall (HC), och
den andra med hogt proteininnehall (25 procent) (HP) [38]. Forsoks-
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personerna som hade BMI kring 30 (25-34) vid forsokets borjan, min-
skade under sex manader 8,9 kg pa HP-kosten och 5,1 kg pd HC, medan
kontrollgruppen inte dndrade vikten. I HP-gruppen minskade 35 procent
av forsokspersonerna mer 4n 10 kg. Motsvarande siffra for HC-gruppen
var 9 procent. HP-gruppen visade ocksa signifikant storre reduktion av
fettmassan. Man fann inga skillnader i smaklighet av maten i de olika
grupperna. Forfattarna anger bittre mittnad och hgre termogen effekt av
protein som sannolika mekanismer f6r den storre vikereduktionen i HP-
gruppen. Den hogre proteinhalten i denna grupp &stadkoms framfor allt
genom storre mingder magert kétt och mjslkprodukter med lag fetthalt.

Astrup och medarbetare har genomfért en metaanalys av 16 kontrollerade
studier med lagfettkost i fri mingd, omfattande 2—12 manaders f6rsoks-
period och totalt 1 728 personer, publicerade mellan 1966 och 1998 [3].
I genomsnitt var vikten efter forsoken 3,2 kg ligre i lagfettgrupperna och
viktminskningen var storre vid hogre utgéngsvikt. Ingen av de analyserade
studierna omfattade emellertid personer med fetma, och i 12 av de 16
studierna var viktminskning inte det primira malet. Forfattarna drar
slutsatsen att den storsta potentialen i lagfett—hdgkolhydratkoster kan
ligga i att forebygga viktuppgang.

Kolhydrattyp

Rekommendationer om ett 6kat kolhydratintag stiller kolhydraternas
niringsmissiga kvalitet i fokus. Har t ex tillsatta ligmolekylira kolhydrater
i sockerrika produkter andra effekter vad giller fetma, diabetes och
kardiovaskulira riskfaktorer dn stirkelserika livsmedel?

Tvirsnittsstudier visar ett omvint samband mellan kroppsvike och socker-
konsumtion, dvs éverviktiga personer dter mer fett och mindre socker
dn normalviktiga, men svagheten med sidana studier 4r att kostvanorna
kan ha dndrats till f6ljd av fetman. Fruktos, som finns naturligt i fruke
och bir och utgér halva molekylen i vanligt socker, ger i ménga studier
en initial triglyceridstegring, som i lingre studier brukar vara évergdende.
En annan potentiellt negativ effekt av 6verging till en fettldg och kol-
hydratrik kost 4r att HDL-kolesterol sjunker. Samtidigt sjunker emellertid
oftast LDL-kolesterol. Sammantaget bedéms effekten pa blodlipiderna
av en kolhydratrik kost enligt gingse rekommendationer oftast som
positiv [1].
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En multicenterstudie, CARMEN, ir den forsta prospektiva kontrollerade
langtidsstudien som jimfor ldgfett/hogkolhydratkoster med hog eller lig
andel lajgmolekylira ("enkla”) kolhydrater [34]. Gruppen med lag andel
sockerarter och hdg andel stirkelse minskade i vikt 1,8 kg under 6 manader,
medan gruppen med hég andel sockerarter gick ned 0,9 kg. Tvé kont-
rollgrupper indrade inte vikten signifikant. Ingen av hogkolhydratkosterna
gav ndgra signifikanta effekter pd vare sig kolesterolvirden eller trigly-
cerider. I studien dstadkom man skillnaderna i kolhydratsammansittning
genom att variera socker- och stirkelse-innehallet i fasta livsmedel som
liknade varandra i ovrigt. Fiberintaget var detsamma. I praktiken innebir
stirkelserik kost emellertid i allminhet att ocks3 fiberintaget 6kar, vilket
ger forutsittningar for yteerligare viktreducerande effeke. Betydelsen av den
okande konsumtionen av sota liskedrycker vid 6vervikt behover studeras
ytterligare. En nyligen publicerad prospektiv epidemiologisk studie talar
for samband mellan konsumtion av sétade drycker och fetma hos 11-aringar

i USA [24].

Laktovegetarisk kost

Majligheten att laktovegetarisk kost ér bittre 4n blandkost vid viktreduk-
tion har testats i tva studier som fyllt uppstillda kriterier for granskning
i Fas 3, men en f6ll bort vid granskningen pga ofullstindigt definierade
koster och annan primir frigestillning 4n viktreduktion. I den kvarvarande
finska undersokningen pa 106 personer gav laktovegetarisk kost och bland-
kost samma vikeminskning efter ett &r, 9,2 kg respektive 10,4 kg [25].
Kostriden, 1 200 kcal per dag, gavs till grupper om 15 personer, en ging
per vecka i 10 veckor och direfter vid ytterligare fem triffar under resten
av aret. Blodlipid-dndringar var studiens primira frigestillning. Efter ett
ar kvarstod signifikant hogre HDL/LDL-kvot i bdda grupperna, medan
initiala totalkolesterol- och triglyceridsinkningar tergick. Laktovegetarisk
kost tycks inte ge bittre viktreduktion 4n blandkost med motsvarande
energiinnehall.

Viktvaktarna

Viktviktarna dr en kommersiell organisation f6r behandling av évervike
och fetma med centra tillgingliga 6ver hela landet. Principerna f6r behand-
ling dr framfor allt restriktion av energiintaget, men 4ven rekommenda-
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tioner om 6kad fysisk aktivitet. Kostbehandlingen innebir huvudsakligen
minskat fettintag. Tyngdpunkten liggs pa inlirning av niringslirans
elementira grunder, med hjilp av illustrationer och en méingfald recept.
Uppfoljning sker av sdvil kunskap som kroppsvikt. Behandlingen foljer
vetenskapligt vedertagna principer. Tva vetenskapliga studier av metoden
har nyligen publicerats.

I en multicenterstudie randomiserades sammanlagt 423 patienter med
BMI 27-40 frn olika centra till antingen Viktviktarnas program eller rad
av dietist i tvA 20-minuters sessioner vid start och efter 12 veckor, samt
tryck material [15]. Efter 26 veckor var viktminskningen 4,8 respektive
1,7 kg. Bortfallet var cirka 18 procent och lika i bdda grupperna. Fortsatt
uppfoljning visar viktminskning efter ett och tva r pa 5,0 kg och 3,0 kg
i Vikeviktargruppen respektive 1,7 kg och 0,0 kg i kontrollgruppen. Vid
tvadrskontrollen hade bortfallet okat till cirka 25 procent. Viktnedgingen
hos dem som bevistat mer 4n 78 procent av Viktviktarsessionerna var
6,8 kg efter ett r och 5,3 kg efter tvi r. Resultaten ir jimforbara med

likemedelsbehandling [14].

I en annan studie foljdes personer upp som nétt sin malvike (sjilvvalt mal
inom BMI-intervallet 20-25) ett till fem ar tidigare [23]. Efter fem &r
hade 42,6 procent bibehillit en viktminskning pé 5 procent eller mer,
och 18,8 procent bibehsll en viktminskning pd 10 procent eller mer.
Studien har ett virde genom den langa uppfoljningstiden, men saknar
kontrollgrupp.

Ovriga aspekter

Glykemiskt index

Den blodglukospaverkande effekten av olika kolhydrater, som linge
ansetts viktig i samband med diabetes, har kommit i fokus pa senare &r.
Den uttrycks som glykemiskt index (GI), vilket 4r ytan under blodglukos-
kurvan efter en standardiserad mingd av livsmedlet uttrycke i procent av
motsvarande yta efter vitt brod eller glukoslosning med samma mingd
kolhydrater. Insulinnivierna paverkas oftast parallellt, dvs livsmedel med
hogt glykemiskt index ger ocksd hoga insulinnivier. Livsmedlens strukeur
ar en viktig faktor som kan ge ldgt GI i frimst stirkelserika livsmedel
(bréd med hela korn, bénor och idrter med intakta celler, proteinnitverk
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i pasta, kompake yta i “parboiled” ris). Stirkelsens ursprung och grad/typ
av virmebehandling, gelbildande typer av kostfiber och organiska syror

i t ex surdegsbrod dr andra faktorer som péaverkar GI. Molekylstorleken
hos kolhydraterna, dvs “enkla” och sammansatta” kolhydrater har
emellertid, tvirt emot vad man tidigare trodde, underordnad betydelse.

Se t ex referens [5].

Ett antal studier, under tre till sex manader, visar pd potentialen i att
forbittra instillningen vid typ 2-diabetes genom livsmedel med lagt
glykemiske index [8]. Dessa och studier pa friska talar ocksé for positiva
effekter av lagt GI pa riskfaktorer som LDL-kolesterol och PAI, (Plas-
minogen Aktivator Inhibitor 1) [18]. Epidemiologiska studier visar starkt
negativ korrelation mellan ligt "glycemic load” (kolhydratmingd x GI)
och utveckling av typ 2-diabetes speciellt i kombination med hégt intag
av fibrer frin spannmal [32,33]. Dessa variabler var ocksa korrelerade
till minskad risk for hjirt—kirlsjukdom [22].

Vissa studier talar for att livsmedel med lagt GI ger 6kad mittnad, men
dessa dr inte konklusiva. Varierande proteininnehall kan sannolikt vara
en faktor som forsvarar tolkningen. Betriffande viktreduktion med hjilp
av lagt GI foreligger innu endast en 3-ménadersstudie och inga langtids-
studier [6].

Ytterligare studier behovs for att testa betydelsen av kost med stort inslag
av naturligt kolhydrat- och fiberrika livsmedel med lagt glykemiskt index
for forebyggande och behandling av 6vervike och fetma i en i-landssituation.
Teoretiskt/mekanistiskt och epidemiologiskt finns starka beligg for
betydelsen av kostférindringar i denna riktning, i enlighet med giingse
kostrekommendationer, dvs att 6ka konsumtionen av frukt/grént och
optimalt sammansatta och processade spannmalsprodukter med lagt
glykemiskt index pa bekostnad av fettrika produkter. En expertgrupp
inom FAO/WHO har rekommenderat hogt intag av kolhydratrika
livsmedel, foretridesvis med lagt GI [1].

Fett och fettkvalitet

Att begrinsa fettintaget till hdgst 30 procent av energin och mittade
fettsyror (pa senare &r mittade och transfettsyror) till hogst 10 procent ir
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centralt i svenska/nordiska savil som internationella niringsrekommenda-
tioner alltsedan 1970-talet. Sinkning av kolesterolvirdet (LDL-kolesterol)
i syfte att minska risken for hjirt—kirlsjukdom var ursprungligen det
frimsta motivet. Protein bor motsvara 1015 procent av energin och
kolhydrater ss—60 procent (Nordiska Niringsrekommendationer 1996).
Mot bakgrund av fetmaepidemin pé senare r har emellertid bibehallande
eller minskning av kroppsvikten blivit ett allt mer centralt motiv f6r fett-
reduktion. Teoretiskt finns det ett flertal skal till att en kost med begrinsat
fettinnehall enligt rekommendationerna borde underlitta viktreduktion
och minska risken for viktokning, speciellt under normala férhallanden,
dvs utan speciella mingdrestriktioner:

1. Fett innehéller mer in dubbelt si mycket energi (kalorier)
som protein och kolhydrater.

2. Kolhydrater lagras i mycket begrinsad mingd som glykogen,
medan fett kan lagras i obegrinsad mingd.

3. Overskott av kolhydrater och sirskilt protein forbrinns
i storre utstrickning 4n fett.

4. Protein ger bist och fett simst mittnadskinsla per

energienhet (kalori).

5. Naturligt kolhydratrika livsmedel har stérre volym per energienhet
(ligre energitithet).

Mittat och omittat fett ger lika mycket energi, men fettkvalitén har
betydelse for LDL-kolesterol som hojs av mittat fett. Djurforsok visar
att fleromitreat fett, speciellt frin n-3-familjen (den typ av fleromittat
fett som finns i fisk och vissa oljor), kan paverka imnesomsittningen si
att fett forbrinns i okad utstrickning i stillet for att lagras upp. Dessutom
forbittras insulinkinsligheten (f6r 6versike, se referens [9]). Dessa effekter
har dock ej verifierats pd minniskan. I en multicenterstudie visades
emellertid att enkelomittat fett forbittrar insulinkinsligheten hos friska
jamfort med mittat fete [42]. Effekten sdgs emellertid endast vid fett-
intag <37 procent av energin. Epidemiologiska studier stddjer att omittat
fett skulle kunna bidra till att minska risken f6r diabetes [16].
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Maltidsordning

Uppdelning av samma mingd mat pa ett flertal méltider, jimf6rt med
tvd till tre stora méltider, ger enligt nigra studier férdelar i form av béde
ligre kroppsvikt och ligre nivaer av riskfaktorer som blodtryck, blodglukos
och blodfetter. Jenkins och medarbetare gjorde ett extremt sidant f6rsok
dir dygnets mat delades i 17 lika stora portioner som dts en ging per
timme, men 4ven fem till sex mal jimfort med tre gav i en studie liknande
effekeer [26]. En nyligen publicerad epidemiologisk studie ger stod for ett
samband mellan maltidsfrekvens och kolesterolnivi [40]. Erfarenheten
visar att en regelbunden maltidsordning ir ett viktigt led i kontrollen
over hur mycket man iter.
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Tabell 4.1.1 Kostbehandling.

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Behandlings-
Ar design kriterier metod resp tid/uppfolj-
Referens (Rekrytering) studiegrupper ningstid
Wylie- CT >45 kg 6vervikt 1. Kombinerad beteende- 40 veckor/
Rosett ] et al >55 ar (medel 70,5) och kostmodifikation, 40 veckor
1994 BMI 1: 30,8 inkl okad fysisk aktivitet
[44] BMI 2: 28,8 2. Kontroller
Jeffery RW RCT 14-32 kg overvikt 1. Kostrad 20 veckor/
et al 25-45 ar 2. Kostrad + utdelning 6,12 och
1993 ickerokare av fem frukostar och 18 méanader
[20] fem middagar per vecka
3. Kostrad + pengar vid
malvikt resp viktstabilitet
4. Kostrad + 2 + 3
5. Kontrollgrupp
Wing RR RCT 15-35 kg overvikt 1. Kostrad (kontrollgrupp) 26 veckor/
etal 15-55 ar 2. Kostrad + strukturerad 78 veckor
1996 Enbart kvinnor maltidsplan och ink&pslista (= 22 veckor
[43] 3. Som 2 + livsmedel intervention
som forsokspersonerna och sista
far betala uppféljning
4. Som 2 + livsmedel 78 veckor
utan kostnad efter start)
1 000-1 500 kcal/dag
mindre an 20% fett
Fysisk aktivitet
1 000 kcal/vecka
Metz JA RCT Man och kvinnor 1. Fardiga maltider 1ar
et al med BMI >41 1 250-1 450 kcal/dag
2000 (medel-BMI levererade 2 ganger/
[28] 32-35) med vecka gratis

A. Blodtryck 140-
180/90-105 och
B-kolesterol 4,7-7,8
och/eller triglycerider
2,3-11,3 mmol/I

B. Diabetes typ 2,
fasteblodsocker

>7,8 mmol/I

2. Foéreskrifter om
motsvarande kost
med ekonomisk
ersattning

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal patienter/ Resultat Resultat/ Bevisvirde
Antal uppfoljda  Viktindring Ovrigt Kommentar
1. 163 uttagna 1. -3,2 kg™** Positiva effekter pa Lagt bevisvdrde
(137 startade) 2.-0,1kg HDL och B-Glukos.

/106 uppfolida

*Esignifikant

1.19% man

2.162/121 mer reduktion dn 2. 24% man
2, p<0,001
12 ménader Utdelning av Medelhogt
1.40/26 1.-45 kg livsmedel bevisvarde
2.40/36 2.-91 kg underlattar
3.41/35 3.-55kg viktnedgang
4.41/34 4.9 kg
5.40/28 5.0
Halften man 18 ménader
Halften kvinnor 1. 41 kg
Tva centra 2. -6,4 kg
3.40kg
4.-6,5 kg
5.0
26 veckor Strukturerade Hogt bevisvarde
1.40/35/32 1.-8,0 kg maltidsplaner och
2.41/37/37 2.-12,0 kg inkopslistor
3.41/36/37 3. 11,7 kg underlattar
4.41/40/38 4. 11,4 kg viktnedgang
78 veckor
1.-3,3 kg
2.-6,9 kg
3.-75kg
4.-6,6 kg
A1:93/75 A1: -5,8 kg** Forbattringar Medelhogt
B1: 56/42 B1: 3,0 kg** i blodtryck, bevisvarde
A2:90/79 A2: 1,7 kg blodfetter,
B2: 63/51 B2: 1,7 kg glykosylerat

*signifikant mera
reduktion an A2
resp B2 (p<0,01)

hemoglobin och
livskvalitet for bada

behandlingarna men
mer uttalat for flera
parametrar i grupperna
som fick fardiga
maltider

Tabellen fortsdtter pd nésta sida
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Tabell 4.1.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Behandlings-
Ar design  kriterier metod resp tid/uppfolj-
Referens (Rekrytering) studiegrupper ningstid
Singh RB RCT Sjukhusvardade man 1. Kostrad + 6 manader
et al med symtomgivande 400 g frukt och
1994 kranskarlssjukdom gront/dag
[36] senaste 24 tim. 2. Kostrad
204 randomiserades
till interventionsgrupp,
202 till kontrollgrupp
Sjostrom M Pro- 100 konsekutiva Fyra veckors 4 veckor/
etal spektiv personer remitterade  intensivprogram 1ar
1999 studie till Vindeln Patient Internat och 5 ar
[37] Education Centre Ingen kontrollgrupp
(av 2 500 under en
10-arsperiod). Overvikt
(Medel-BMI 30) och
minst en riskfaktor
K=47, M=53,
medelalder 52 ar.
Tidigare misslyckanden
med konventionell
radgivning och
farmakoterapi
Baum ]G RCT, 48 av 150 12 veckorsprogram med 12 veckor/
etal match- intresserade av kost—motionsradgivning 3,6 och
1991 ning viktreduktions- Dérefter under 3 manader 12 méanader
[4] betr vikt  program (annons). 4 uppfdljande sessioner
fore och  25-50 ar + brev/telefonkontakt
efter 20-70% over med terapeuten
behand- idealvikt i ytterligare 3 manader
lingen Medel-BMI 30,6 (Grupp 1), eller enbart
skriftliga kommentarer
till uppfélin (Grupp 2)
Jalkanen L RCT 35-59 ar (medel 49)  Individuell energi- 12 ménader
1991 DBT >95 mmHg reducerad kost
[17] BMI 27-34 1 0001 500 kcal/dag

Sessioner med
foredrag och diskus-
sioner varje vecka

i 6 manader, var fjarde

vecka darefter.
Kontrollgrupp erbjods
delta senare

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal patienter/ Resultat Resultat/ Bevisvirde
Antal uppféljda Viktandring Ovrigt Kommentar
1.204/198 1.-5,3 kg* TG, B-Glukos, Lagt bevisvarde
Blodtryck sjonk pga kort tid
HDL steg. och gj feta
2.202/197 2.-2,2 kg Vikt vid start 66,6
*signifikant + 10,5 kg
mer reduktion (medelvédrde  SD).
an 2, p<0,05 Langduppgift saknas
100/100 12 ménader SBT -20 Medelhogt
Min 7,0 kg DBT -15 bevisvarde
Kvinnor —4,2 kg vid 5-arsuppfdljning
5ar 75% med DBT
Man  -3,6 kg >90 fore kvar pa
Kvinnor —1,8 kg <90 efter 5 ar
43/34/30 1. 3 méan-53 kg Viktminskning under Medelhogt
15 i vardera 6 man —5,6 kg 3 manader var signifi- bevisvéarde
gruppen 12 man -3,6 kg kant stérre (p<0,001)
Av 43 initialt 2. 3man-3,5kg och bibehdlls signifikant
intresserade 6 man —2,7 kg battre (p<0,01) vid
startade 34, 12 man 1,5 kg terapeutkontakt.
uppfdljning
15 per grupp
50/49 1ar Medelhogt
—4 kg* bevisvarde

Halften kvinnor

Medelvikt gick ner
fran 86 till 82 kg
Kontroll £ 0

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.1.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Behandlings-
Ar design kriterier metod resp tid/uppfolj-
Referens (Rekrytering) studiegrupper ningstid
Hakala P RCT 22-54 ar Gruppterapi (G) med 2 ar/5ar

et al 50% overviktiga 2 veckors intensivperiod,

1993 Ej allvarlig sjukdom 1200 kcal/dag pa

[12] Kvinnor rehabiliteringscentrum,

G: (n=20) medel 41 ar,
120,7 kg, BMI 43,6

I: (n=18) 37 ar,

119,2 kg, BMI 43,4
Man

G: (n=10), medel 39 ar,
143,6 kg, BMI 42,7

I: (n=10) 40 ar,

137,6 kg, BMI 41,7

och sedan 15 tim kost-
undervisning, 15 tim
fysisk aktivering och

12 tim arbetsplatstraning,
eller individuell radgivning
(1) med 20 min lakar-
besok per manad forsta
aret, och var fjarde manad
andra aret

Pitchard DA RCT
et al

1999

[30]

Overvikt och hagt
blodtryck och/
eller typ 2-diabetes
25-65 ar

28% man
Medelvikt

D: 85,5 kg

DD: 91,7 kg

C: 89,1 kg (feta)

D: Sex gruppradgivnings-
tillfallen av dietist

under 12 manader

DD: Som D men lakare
inbjoéd och deltog

i tva sessioner

C: Kontrollgrupp utan
dietistkontakt. Lakar-
besok enligt normala
rutiner och énskemal

12 manader

Hensrud DD CT 120-150% 1. 800 kcal/dag 4 ar
et al Matchade av idealvikt, tills vikten minskat
1995 normal- medelblodtryck 10 kg (medel —13 kg
[13] viktiga >100 mmHg >5 ar efter 3—4 manader).
kontroller  Medelalder 59 ar Uppfdljning fyra ar
senare utan ytterligare
intervention
2. Normalviktiga
kontroller
Pascale RW RCT Kvinnor med 16 veckors program 16 veckor/
etal typ 2-diabetes med kost-, motions- 1ar
1995 (BMI 36,4) och beteendetraning
[29] eller arftlighet for 1. Energireducerad kost
typ 2-diabetes (1 000—1 500 kcal/dag)
(BMI 36,3) 2. Energireducerad kost
+ fettrestriktion (<20
energiprocent fett)
For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal patienter/ Resultat Resultat/ Bevisvirde
Antal uppféljda Viktandring Ovrigt Kommentar
G: 30 Kvinnor (kg)

(varav kvinnor 20) G G: Efter 2 ar signifikant Hogt bevisvérde.
30 (2ar)/28 (5 ar) 1ar 157 -119 lagre vikt an baslinje Individuell

1: 30 2ar -54 104 endast hos kvinnor radgivning
(varav kvinnor 20) 5ar -21 -34 I: Signifikant lagre vikt battre for man,
28 (2ar)/25 (5 ar) Man (kg) efter 2 ar hos bada kénen  utnyttjades

Tar 13,1 26,2
2ar 1,8 156
5ar =30 129

G/I: Hos kvinnor inga
skillnader i uppfdljningen
Hos man signifikant
(p<0,01) béttre resultat
vid | efter 1 och 2 ar

betydligt mer an
gruppuppfoljning

Alla (vid sista Bada behandlings- Medelhogt
narvarotillfillet) grupperna minskade bevisviarde
"Intention to treat” patagligt och lika mycket
D: -56kg/7,3% i vikt. Mindre bortfall
DD: —6,7 kg/6,6% dar lakare deltog.
Alla som fullféljde Blodtryck minskade
D: 88/48 D: 7,7 kg/91% i bada behandlings-
DD: 92/65 DD: -8,1 kg/8,8% grupperna men ej
C:90/64 C: Ingen dndring i kontrollgruppen.
Halsoekonomisk analys
huvudsyfte — Se Kapitel 8
24/24 1. +11 kg Visar behovet Medelhogt
av uppfdljande bevisvarde
stod for att
bibehalla snabb
viktminskning
2. +2 kg
Typ 2-diabetes Typ 2-diabetes 1 ar Energi- och fett- Medelhogt
1.22/16 1.-0,96 kg restriktion ger storre bevisvarde
2.22/15 2.-52kg viktnedgang hos
Arv fér Arv for diabetiker dn enbart
typ 2-diabetes typ 2-diabetes 1 &r energirestriktion
1.23/13 1.-3,5kg
2.23/16 2.-3,0kg
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.1.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Behandlings-
Ar design kriterier metod resp tid/uppfolj-
Referens (Rekrytering) studiegrupper ningstid
Summerbell RCT 45 personer 16 veckor med 16 veckor/
CD etal >17 ar, BMI >27 energireducerad kost 16 veckor
1998 (medel 41-47) (800 kcal)
[39] ej diabetes, graviditet 1. Konventionell kost
eller amning 2. Mjolk
3. Mjolk + 1 livsmedel
Ditschuneit ~ Fas 1: >18 ar, Fas1 Fas1
HH et al RCT 25<BMI<40 3 manader RCT med 3 manader
1999 Fas 2: (Medel-BMI 33-34) energireducerad kost
[10] Alla samma  misslyckade vikt- (1 200-1 500 kcal/dag) Fas2
kost. reduktionsforsdk A. Konventionellt 2 ar och
Flechtner- Fallkontroll >3 manader. B. Tva huvudmal och 4 ar
Mors M analys A. 82% kvinnor tva mellanmal utbytt
etal uppdelat pa  B. 76% kvinnor mot formula (shake,
2000 fall som soppa, varm choklad)
[11] tillhért B Fas2
i Fas 1 Fall-kontrollstudie
och kont- med uppfdljning
roller fran efter 2 ar resp 4 ar.
AiFas1 Fall ur B ovan.
Ett huvudmal och ett
mellanmal utbytt pa
samma satt. Matchade
kontroller ur A
Quinn Matchade Overviktiga/feta Viktreduktionsprogram 5ar

Rothhacker  kontroller
D

2000

[31]

men i Gvrigt
friska man

och kvinnor
Medel-BMI 30-32

med mjolkbaserad
maltidsersattning
2 génger/dag i

3 méanader.

Sedan efter behov
for att halla vikten
under 5 ar (gratis)

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal patienter/
Antal uppféljda

Besultatl
Ovrigt

Resultat
Viktandring

Bevisvarde
Kommentar

1.14/9 Alla randomiserade Lagt bevisvarde.

2.14/11 foljdes upp. Kort studie

3.17/11 Viktindring 16 veckor (4 manader) men
Alla respektive de som viktig eftersom den
fullfoljde intervention. visar effekten av att
1.-1,7 kg —2,6 kg begrénsa till fatal
2.-9,4 kg 11,2 kg livsmedel
3.-7,0 kg -8,2 kg

Fas 1 Fas 1 2-arsuppfoljning: Medelhogt

A. 50/50 A.Man —1,1 kg BT, TG, B-Glukos bevisvarde

B. 50/50 Kvinnor —1,2 kg minskade i relation
B. Man -8,4 kg till viktnedgang 2- och 4-ars

Fas 2 efter 2 ar Kvinnor —6,8 kg uppfdljningar

1.31 ur A ovan 4-arsuppfoljning: visar att

32 ur B ovan Fas 2 1. Lagre B-Glukos ersdttning av
A. —6,4 kg och insulin tva mal per dag

Fas 2 efter 4 ar B. -3,3 kg 2. Légre blodtryck med viktminsknings-

Efter 3 ar hade TG, B-Glukos och preparat underlattar

42 patienter lamnat A.-3,2% insulin viktnedgang

— av dessa ater- (drop-outs 3,0%)

vdrvades 32. B. -8,4%

Fordelning pa (drop-outs 8,5%)

grupp framgar ej

108 kvinnor —4,2 kg Viktigt beakta vikt- Hogt

50 man/ -5,8 kg uppgang hos kontroller  bevisvarde

144 uppfdljda
3 x 141 matchade
kontroller

+6,5 kg (kvinnor)
+6,7 kg (man)

i langa studier.
Dock ej randomiserad
studie

KAPITEL 4 -
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BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

169



Tabell 4.1.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Behandlings-
Ar design  kriterier metod resp tid/uppfolj-
Referens (Rekrytering) studiegrupper ningstid
Ashley JM RCT Kvinnor 25-50 ar 1. Dietistledda grupper 1ar

et al BMI 25-35 1 timme per session

2001 Medel-BMI 30 varje vecka i 3 manader,

[2] Friska, ej gravida sedan glesare

eller ammande

2. Som Grupp 1 men
tva av tre huvudmal
ersatta av produkter
med 220 kcal

. Méltidsersattning som
Grupp 2 med radgivning
av skoterska eller lakare
10-15 minuter lika ofta
som ovan

w

Schlundt RCT
et al

DG

1993

[35]

>20% over idealvikt,

annonsering.
Medel-BMI 30-37

1. Kost med lagt
fettinnehall men
obegransat
energiinnehall

2. Kost med lagt fett
och begrénsat
kaloriinnehall

16-20 veckor/
9-12 manader

Jeffery RW  RCT
et al

1995

[19]

Kvinnor 25-45 ar,
120-140% av
idealvikt,
ickerokare, hogst
20 drinkar/vecka

Kostradgivning under
18 manader.
1. Fettreduktion till
20 g/dag
2. Energireduktion till
1 0001 200 kcal/dag

18 manader/
18 manader

Toubro S RCT
et al

1997

[41]

Fran vantelista for
fetmabehandling,
BMI 27-40,

2 man, 39 kvinnor

Fas 1

Initial viktreduktionsfas

1. 500 kcal/dag under
8 veckor

2.1 200 kcal/dag under
17 veckor

Fas2

Omrandomisering till

1. Lagfettkost i fri mangd

2. Fixerat energiintag
1 850 kcal/dag
Under 1 ar

Fas 1
8 eller 17 veckor

For teckenférklaring se slutet av tabellen
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Antal patienter/
Antal uppféljda

Resultat
Viktandring

Besultatl
Ovrigt

Bevisvirde
Kommentar

1.37/23 1. 3,4 kg Maltidsersattningar Lagt bevisvarde
2.38/26 2.-7,7 kg* gav signifikant storre pga litet material
3.38/25 3.-3,5kg viktnedgang an och stort bortfall
konventionell kost
*signifikant jamfort med 1 200 kcal/dag
med 1 och 3 (p<0,03)
1.30/25/17 16-20 veckor Lagfettkost med energi- Lagt bevisvirde
2.30/24/18 1.-4,6 kg restriktion gav battre
(startade/ 2.-8,8 kg* resultat dn enbart
intervention/ 9-12 manader lagfettkost efter
uppféljning) 1.-2,6 kg intervention, men
2.-5,5kg ingen skillnad efter
9-12 manader
1.61/39 6 manader Aterging ursprungsvikt Medelhogt
2.61/35 1.-4,6 kg efter 18 manader. Dock bevisvarde
2.-3,7 kg lattare tolerera fettred-
18 manader ucerad kost. Minskat fett-
1. +0,4 kg intag battre korr till vikt-
2. +1,8 kg nedgang an energiintag
Fas 1 Fas 1 Lagfettkost i fri mangd Medelhogt
1.21/19 1.-12,6 kg effektivare an energi- bevisvirde
2.22/19 2.-12,6 kg fixerad kost nar det
galler att halla vikten
efter initial kraftig
nedgang. Snabb eller
Fas 2 Fas 2 langsammare initial
1.17/17/13 1.-13,2 kg nedgang hade ingen
2.20/20/15 (av initialt 13,5 kg) betydelse for langtids-
Start/interv/ 2.-9,7 kg resultatet
uppfoljning (av initialt 13,8 kg)
Signifikant (p<0,03)
viktatergang i Grupp 1
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.1.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Behandlings-
Ar design kriterier metod resp tid/uppfolj-
Referens (Rekrytering) studiegrupper ningstid
Skov AR RCT Annonsering, 1. Hogt kolhydratinnehall 26 veckor/
et al 18-56 ar (59 energiprocent) 26 veckor
1999 BMI 25-34 och lagt fettinnehall
[38] viktstabilitet (<30 energiprocent)
>?2 manader 2. Hogt proteininnehall
(25 energiprocent)
och lagt fettinnehall
3. Kontrollgrupp
med vanlig dansk
kost i fri mangd
Saris WH RCT 20-55 ar 1. Kost med lagt fettinnehall 6 manader/
etal BMI 26<35 (25 energiprocent) och hog 6 manader
2000 Multicenter  (medel-BMI 30-31) andel "enkla” kolhydrater
[34] studie i fem <5 kg viktnedgang (i praktiken sackaros)
CARMEN europeiska  senaste 6 manader 2. Lagt fett och hég andel
lander, 80 "komplexa” kolhydrater
deltagare (i praktiken stérkelse)
i varje 3. Kontrollgrupp med normal
centrum dansk kost i fri mangd
4. Ytterligare en kontroll-
grupp for att mita
sasongsvariation i vikt
Marniemi]  RCT Annonsering 1. Laktovegetarisk kost 1ar/
et al 25-50 ar 1 200 kcal/dag 1ar
1990 30-50% &vervikt 2. Blandad kost
[25] 1200 kcal/dag
3. Kontrollgrupp
Nutritionist/ dietisttraffar
varje vecka i grupper om 15,
sedan 5 triffar resten av aret
Heshka S RCT Tidigare &vervikts- 1. Viktvaktarnas program 26 veckor
et al behandling. 2.2 x 20 minuters dietistrdd +  (av 2 ar)
2000 Annonsering, 18-65 . tryckt material
[15] BMI 27-40
Lowe MR Uppfdljning.  Malvikt (BMI 20-25) 1-5ar
etal Kontr grupp  1-5 ar tidigare
2001 saknas med Viktvaktarna
[23]

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; CT = Kontrollerad studie, ej randomiserad; TG = Triglycerider
BT = Blodtryck; SBT = Systoliskt blodtryck; DBT = Diastoliskt blodtryck; K = Kvinnor; M = Man
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Antal patienter/  Resultat Resultat/ Bevisvirde
Antal uppféljda Viktindring Ovrigt Kommentar
1.25/23 1.-5,1kg Kroppsfett Medelhdgt
2.25/23 2.-89 kg 1. 43 kg bevisvarde
3.15/14 Kontroller. 0 kg 2.-7,6kg
Signifikant (p<0,001) Studien viktig
battre viktnedgang pa eftersom den
proteinrik och kolhydratrik ~ genomférts
an pa enbart kolhydratrik under realistiska
kost i fri mangd forhallanden
1.97/76 1.-0,9 kg Kroppsfett Medelhogt
2.97/83 2.-18kg 1.-1,3 kg bevisvarde
3.96/77 3. +0,8 kg 2.-1,8kg
4.99/82/80 4. +0,1 kg 3. +0,6 kg
Totalt bortfall Modest, men signifikant
18,6% viktnedgang pa kost med
mycket kolhydrater enligt
rekommendation.
Ingen skillnad pa starkelse
eller socker i fasta livsmedel
Totalt startade 1.-10,4 kg Initialsankning av blod- Medelhogt
136, dvs totalt 2.-92kg lipider. Efter ett ar signifikant ~ bevisvdrde
bortfall ar 19%, 3. +1,6 kg lagre TG och hogre HDL,
ej sarredovisat Signifikant viktnedgang  speciellt hos mannen
men troligen i bada grupperna men
storst i Grupp 1 ingen skillnad mellan
kosterna
Startade/ Midjeomfang och fett- Medelhogt
uppfdljda massa minskade mer bevisvirde
1.211/174 1. 48 kg i Grupp 1 @ni Grupp 2
2.212/172 2.-1,4kg

Uppfdljning av
1 002 personer

42,6% bibeholl 5%

viktreduktion eller mer.

18,8% bibeholl 10%

viktreduktion eller mer

Lagt bevisvarde
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4.2 Specialkost

4.2.1 Kostfiber

Sammanfattning

Kostfiber utgér en integrerad del av var foda. At sirskilja naturligt fore-
kommande fibrer i kosten, frin tilligg dir man nyttjat fiber i farma-
kologisk mening, stéter pd metodologiska svarigheter. Det 4r svart att
dstadkomma alternativa strategier med lag- respektive hogfiberkoster
under en lingre tid. Skilda fiberformer har dessutom vixlande egenskaper
i mag—tarmkanalen. Fiber givet i tablettform beter sig annorlunda in
naturligt forekommande kostfiber. De gynnsamma effekter som kostfiber
har pd mag—tarmkanal och fett- och kolhydratomsittning motiverar 6kad
anvindning av fiberrika livsmedel hos personer med 6vervikt och fetma,
oavsett eventuella viktreducerande effekeer.

Resultat

Tre unders6kningar med medelhdgt eller lagt bevisvirde visar att kostfiber
som tilldgg till konventionell lagenergikost har vissa, begrinsade effekter
for att dstadkomma och bibehalla en viktnedging. Viktminskningen jim-
fort med kontrollgrupp 4r mellan 1—2 kg. Bortfallen i studierna ir stora
och uppféljningen ir kort varfor inga sikra slutsatser kan dras. Fibrer ger
inte upphov till ndgra egentliga biverkningar.

Slutsatser

Den vetenskapliga dokumentationen om effekten av kostfiber som tilligg
till energireducerad kost vid behandling av fetma ir otillricklig, frimst
beroende pa att de studier som har publicerats har kort uppf6ljningstid.

Inledning

Strikta vetenskapliga studier av kostfibers betydelse for att underlitta och
vidmakthélla viktnedging medfér betydande metodologiska svagheter.
Skilen hirtill ér flera.
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Om kostfiberinnehéllet 6kas i vanlig kost dr det oméjligt att utvirdera
effekten av fibrerna enbart — forindringar av fiberinnehdllet innebir
ofrinkomligen att d4ven andra komponenter paverkas. I vissa sammanhang
har man dock forsoke att ligga upp mer strikta vetenskapliga studier dir
kostfiber har anvints pd samma sitt som likemedel, dvs man har f6rsoke
skapa ndgon form av placebotablett. Sidana undersokningar stoter dock
pé motstind — det ir tekniskt svért att tillverka fibertabletter som inne-
haller mer 4n cirka ett halvt gram kostfiber. Om fiber ska anvindas for
att paverka kroppsvikten, och det dagliga fiberintaget i den svenska kosten
ligger mellan 15—20 gram, ir det rimligt att anta att en fiberskning, for
att vara kliniskt meningsfull, borde innebira att intaget 6kar med minst
s—10 gram dagligen. Detta innebir att ett stort antal tabletter skulle behovas
som tilldgg till kosten vilket dr svirt att fi patienternas medverkan till.

Kostfiber ir bestdndsdelar av vegetabiliska livsmedel som inte tas upp

i tunntarmen. Det ir frimst komponenter i vixternas cellviggar. Fiber
dr svil kemiskt, mekaniskt som fysiologiskt ett synnerligen heterogent
begrepp. I naturligt forekommande fiberrika livsmedel finns en kombina-
tion av 16sliga och olésliga fibrer. Vid bedomning av kostfibereffekter
har man i allminhet beskrivit att de mekaniska effekterna pd mag- och
tarmfunktion, peristaltik m m, mest har kopplats till de olosliga fibrerna
(t ex lignin, cellulosa, hemicellulosa) medan de effekter som har registrerats
pa blodglukos och LDL-kolesterol mer har varit bundna till 16sliga fibrer
som t ex guar eller pektin. De fa fiberprodukter som har utvirderats i strike
kontrollerade randomiserade vetenskapliga undersskningar har i allminhet
varit kombinationer av t ex citruspektin och oldsliga fibrer. Det ir oklart
om det ir 15sligheten eller andra specifika egenskaper i fiberkompositionen
som har lett till att man med vissa fibertabletter kunnat pavisa en effekt.

Metod

Vid sokning i Medline f6r perioden 1966-1997 erhélls 73 referenser
rorande fiber i kosten. Av dessa referenser granskades 16 artiklar, av vilka
3 uppfyllde kriterierna for detaljgranskning. De 6vriga 13 studierna uteslots
pga att uppféljningstiden var kortare 4dn sex manader och att de inte var
randomiserade och kontrollerade.
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Resultat

Studierna har sammanstillts i Tabell 4.2.1.

Ryttigs undersékning ger initialt en 6kad viktnedging i behandlings-
gruppen jimfort med placebo men vid uppféljningen efter upp till ett
ar 4r skillnaderna obetydliga [3]. Den aktuella behandlingsgruppen av
medelalders kvinnor hade dessutom initialt medel-BMI p4 bara 27.

Undersokningen av Rigaud omfattar sex manaders behandling [2]. Bort-
fallet 4r hogt och mindre dn 5o procent fullféljer sex manaders behandling.
Under dessa betingelser noteras en signifikant storre viktreduktion i fiber-

gruppen (5,5 kg) jimfort med placebogruppen (3,0 kg).

I Pasmans undersokning anvindes en annan teknik. Efter initial vike-
reduktion, med hjilp av VLCD (lagenergikost), gors ett 14 manader
langt tilligg med fiber, 20 gram per dag [1]. Det saknas kontroller till
behandlingen med denna héga fiberdos. Under dessa premisser konstate-
rades ingen effeke av langsiktig fiberbehandling pa viktutvecklingen 6ver
14 ménaders tid.

Diskussion

Betydande metodologiska problem foreligger med att ligga upp RCT-
studier med kostfiber. Det ir svart att skapa farmakologiska produkter
med hogt fiberinnehdll utan att de markant skiljer sig fran referens-
tabletter och inte mindre dn 15—20 kostfibertabletter per dag maste intas
i en kliniskt relevant studie. Det ir inte klarlagt om kostfiber ska ges
mellan eller f6re maltider eller som kvillsmdl for att den mest gynnsamma

effekten ska uppnas.

Sammanfattningsvis kan konstateras att nir mer strikta kriterier tillimpas
for krav pd vetenskaplig bevisning finns det fa fiberundersokningar att
analysera. Dessa uppvisar betydande olikheter. Av de 3 granskade studierna
har 1 medelhogt bevisvirde och 2 studier ligt bevisvirde, eftersom uppfolj-
ningstiden inte Sverstiger ett dr. Nagra sikra slutsatser frin dessa studier
kan siledes inte dras. Man bér dock beakta att kostfiber normalt dr en
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naturlig del i kosten och att intaget hirav, enligt Livsmedelsverkets rekom-
mendationer, bor uppgd till 25—35 gram per dag genom 6kad konsumtion
av fiberrika livsmedel som fullkornsprodukter, frukt och gronsaker. Inga
egentliga biverkningar férekommer utover litta gastrointestinala besvir
vid kostomliggningen. Enligt flera rapporter har kostfiber visats ha
gynnsamma effekter pd tarm-motorik samt pd omsittningen av fett och
kolhydrater. Ett okat kostfiberinnehall ir siledes onskvirt dven for per-
soner med fetma och évervikt.
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Tabell 4.2.1 Kostfiber.

Forfattare Studie-  Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid/
Referens Extra upp-
foljningstid
Ryttig KR et al RCT Kvinnor Tillagg av fiber (67 g/dag) 52 veckor/0
1989 och DB 18-55 ar till lagenergikost For Placebo-
3] 110-130% (1 2001 600 kcal/dag) gruppen:
over idealvikt eller fri kost under tre 27 veckor
perioder: 11, 16 och
25 veckor
Rigaud D et al CT Genomgangen Individuellt kostrad 6 ménader/
1990 VLCD-behandling. 25-30% under behov 6 manader
[2] 1660 ar for viktstabilitet.
BMI hogre @n 25 och 1. +7 g fiber/dag
viktstabilitet 3 manader 2. Placebo
Pasman W] et al CT Genomgangen Efter 3 manader VLCD: 14 ménader/0

1997
(1]

VLCD-behandling

1. Tillagg guarfiber
10 g x 2 (n=20)
2. Inget tillagg (n=11)

DB = Dubbelblind; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
CT = Kontrollerad studie, ej randomiserad; VLCD = Lagenergikost (Very Low Calorie Diet)
*  statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Antal start/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde
Antal uppfoljda Viktindring Kommentar
97/97 Period 1 Signifikant storre diastolisk Medelhogt bevis-
Fiber: 62 1. Fiber: 4,9 kg* blodtryckssankning i varde. Bortfallet
Placebo: 35 2. Placebo: -3,3 kg Grupp 1 under Period 2 négot svarbedomt.

Period 2 Medel-BMI 27

1.-3,8 kg*

2.-28kg

Period 3

1.-6,7 kg

2. Ej undersokt
52/23 1. 5,5 kg* Oftare hungerskanslor Léagt bevisvirde.

2.-3,0 kg i Grupp 1. Ingen skillnad Stort bortfall i

i diastoliskt blodtryck bada grupperna

31/31 Ingen effekt av fiber- Ingen skillnad i effekt pa Lagt bevisvarde.

tillskott pa viktutveckling

blodtryck eller kolesterol

Ingen placebo for
fibrer — metod-
ologisk svaghet
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4.2.2 Lagenergikost
(Very Low Calorie Diet =VLCD)

Sammanfattning

“Proteinpulver” har tidigare uppfattats med skepsis pga allvarliga biverk-
ningar vid behandling av fetma. Moderna VLCD-koster r dock i dag
sikra och ger inga allvarliga biverkningar, under forutsittning att de
anvinds i ett integrerat lingsiktigt behandlingsprogram.

Resultat

Det finns inga studier, dir VLCD kunnat anvindas under upp till ett &rs
tid. Gingse behandlingsperioder 4r vanligen 12 eller ndgon ging upp till
16 veckor. Utvirdering av l&ngtidsresultaten miter siledes dels den initiala
effekten, dels hur vil denna viktnedgéng kunnat vidmakthéllas. Atta
randomiserade studier har identifierats. I bérjan uppnis en betydande
viktnedging, ofta pd 15—20 kg, och storre in med konventionell energi-
reducerad kost. Tendensen till dtergdng av vikten ir stark sedan behand-
lingen upphort. I studier under 1—2 r, dir VLCD ibland ingitt inter-
mittent under kortare tidsperioder, har en bibehillen viktnedging pa
ett par kilo mer 4n vid enbart kostbehandling noterats (Evidensstyrka 3).

Slutsatser

Viktminskningen ir storre under den initiala perioden pd 6-12 veckor
med VLCD i4n med en konventionell energireducerad kost. Intermittent
underhillsbehandling med VLCD ger en liten kvarstdende viktreduktion
upp till 1—2 ar.

Inledning

Légenergikost (Very Low Calorie Diet, VLCD) definieras som produkter
som ger en balanserad, fullvirdig kost, men endast mellan 400 och 800
kilokalorier (kcal) per dag. Produkterna tillverkas numera av fullvirdiga
proteinkillor, sdsom mjélk- eller sojaprodukter. Essentiella fettsyror,
vitaminer, mineralimnen och spdrimnen tillsitts for att gingse nirings-
rekommendationer ska uppfyllas. De VLCD-produkter som finns till-
gingliga i Sverige dr Cambridgekuren, Herbalife, Modifast, Nupo,
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Nutrilette och Optifast. VLCD har tidigare haft ett déligt rykee, vilket

beror pd att icke fullvirdiga preparat har anvints med o6nskade konse-
kvenser. En s kallat "liquid protein diet”, baserad pa hydrolyserat bind-
vivsprotein med inkomplett aminosyra-ménster ledde till ett antal déds-
fall i USA, vilket foranledde kraftiga reaktioner och stor oro. Det ir i dag
klarlagt, att moderna fullvirdiga VLCD-preparat kan anvindas under

ménga veckor utan medicinska risker. Enligt fallbeskrivningar har VLCD

anvints i ett ars tid utan allvarliga biverkningar.

VLCD anvinds i dag huvudsakligen i kombination med ett langsiktigt
kost-, motions- och beteendeinriktat behandlingsprogram. Manga kom-
mersiella produkter med lagt energiinnehall har tagits fram, framfor alle
i USA dir foretag samtidigt tillhandahillit kompletta utbildningsprogram
och medverkat till att sitta upp viktreduktionskliniker. I Sverige har
intresset for VLCD varit betydligt mindre.

Anvindning av VLCD kan antingen vara négra veckors total nirings-
ersittning eller ersittning av enstaka méltider. Behandling med fullvirdiga
produkter kan enligt Livsmedelsverket ske utan medicinsk dvervakning
upp till tvd veckor. Behandlingen 4r anmirkningsvirt enkel att folja.
De biverkningar som kan upptrida ir frusenhet, hiravfall samt nigon
ging eufori. Vid hastig viktnedging kan liksom vid andra behandlings-
metoder, gallstensbesvir och giktattacker upptrida. Efter nigra dagar,

da energi-intaget utgdrs av enbart proteinpulver och dryck, forsvinner
hungerkinslorna. Férklaringen ir sannolikt att de ketoner som bildas
vid nedbrytning av kroppsfett har anorektisk och i vissa fall dven ldtt
euforiserande effekt. Forsok att kombinera VLCD med mat i nigon form
gor det i allminhet svérare att langsiktigt hélla sig till dieten, eftersom
fordelarna av den hoga halten av ketoner i blodet dé forsvinner.

Trots att sikerheten vid VLCD-behandling vid korrekt anvindning idr
hog rekommenderas alltmer inom EU ett storre energiintag (80o-1 200
kalorier per dag) vilket definieras som low calorie diet (LCD). Innehéllet
av kolhydrater i produkterna 4r da i allminhet hogre, ndgot som medfor
att f6rhojd halt av ketoner i blodet inte utvecklas. De frestelser som mat-
lagning innebir kan visserligen undvikas med LCD-produkter, men for
ovrigt dr de jimforbara med en allsidig ligenergikost.
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Metod

Litteraturgenomgingen av studier avseende den lingsiktiga effekten av

VLCD begrinsas av att VLCD rutinmissigt utgor enbart initial terapi-
form, som sedan f6ljs av konventionella behandlingsmetoder med kost,
motion och beteendeforindring. I studier definierade som ett ars léng-

tidsterapi ingér séledes aldrig VLCD som enda form av behandling. De
studier som hir redovisas bygger pa en uppféljningstid om minst ett r
med VLCD under en eller flera tidsperioder.

Vid sokning i Medline for perioden 1966—2000 erhélls 206 referenser.
Sokningen begrinsades till att gilla studier av vuxna eller blandade 4lders-
grupper. Dessutom exkluderades fallrapporter och artiklar skrivna pa ryska,
polska eller spanska. Av de 206 referenserna uppfyllde 23 kriterierna f6r
detaljgranskning. Ménga av de ildre studierna ir osystematiska. Kontroll-
grupper saknas och bortfallen 4r oklart redovisade. Inte sillan ir analyserna
retrospektiva efter fem drs uppfoljning. Atta av studierna uppfyllde de
uppsatta urvalskriterierna.

Resultat

Wadden redovisar en RCT-studie av 49 patienter, varav 40 f6ljdes ett ar
(Tabell 4.2.2.1) [6]. VLCD-gruppen (420 kcal per dag i 16 veckor) hade
efter sex veckor gétt ner signifikant, 21,5 kg, jimfort med 11,9 kg i gruppen
som erhéllit enbart beteendeterapi och ldgenergikost. Efter ett ar var
skillnaden inte signifikant, 12,2 mot 10,9 kg.

Wing har undersokt effekten med VLCD hos 93 personer med typ
2-diabetes, vilka randomiserades till endera lagenergikost (1 0oo—1 200
keal per dag) eller intermittent VLCD- behandling under tva 12-veckors-
perioder [7]. Bortfallet (totalt 26) var likartat i de tva grupperna. Med
VLCD-program uppniddes storre viktminskning (14,2 kg) dn i kontroll-
gruppen (10,5 kg). Vidare noterades forbittrad glukosmetabol kontroll
(HbA, o) och viss blodtryckssinkning i VLCD-gruppen.

I en randomiserad kontrollerad studie av Ryttig och Réssner ingick
60 patienter, varav 45 fullfoljde 64 veckors behandling dir VLCD gavs
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under de forsta 12 veckorna [3]. Initialt uppniddes en storre viktnedging
i VLCD-gruppen in i den grupp som erhdll ligenergikost med samma
energiinnehall, men efter ett ar foreldg ingen signifikant skillnad. Gingse

riskfaktorer for hjirt—kirlssjukdomar (blodtryck, blodglukos och blodfetter)

forbattrades i relation till vikenedgingen.

Ryttig, Flaten och Rossner randomiserade 81 patienter till atta veckors
behandling med VLCD (420 kcal per dag) eller balanserad lagenergikost
(1 600 kcal per dag) [2]. I VLCD-gruppen var viktnedgingen initialt storre,
men efter 26 ménaders behandling kvarstod ingen skillnad. Bortfallet
i hela materialet var 47 procent. Overgiende hiravfall konstaterades som

en sillan rapporterad biverkan under VLCD-behandlingen.

Réssner och Flaten foljde 93 patienter under ett &r med tre olika former
av VLCD och LCD (420, 530 eller 880 kcal per dag) under sex veckor.
Likartad viktnedging i de tre grupperna talar for att energiintaget kan
hojas till 880 keal per dag utan att detta forindrar lingtidsresultatet [1].
Hos de patienter som kunde f6ljas upp efter ett ar (60 procent) uppgick
den bestdende vikeminskningen till 1014 procent av den ursprungliga
kroppsvikten.

Torgerson har randomiserat 113 patienter till antingen VLCD eller till
konventionellt kost- och beteendeprogram med motsvarande energiinnehall
i lagenergikosten under 12 veckor [5]. I bada behandlingsgrupperna
konstaterades bestiende viktreduktion efter tvd ir, men den mer uttalade
vikeminskningen i VLCD-gruppen i bérjan av behandlingen kvarstod
inte. Undersdkning visade att VLCD-programmet i initialfasen medforde
storre viktminskning hos min.

Torgerson (1999) har vidare undersdkt betydelsen av att mer konsekvent
anvinda behandling med VLCD [4]. Totalt 121 min och kvinnor randomi-
serades till tre grupper: strikt VLCD-behandling i 16 veckor, samma
behandling men med intensivovervakning pa en metabolavdelning under
den forsta behandlingsveckan och slutligen en grupp som fick mer liberala
foreskrifter med tva valfria méltider i veckan. Bestiende viktreduktion
med 10 procent konstaterades hos de 6o procent som fullfoljde studien.
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Behandling med VLCD resulterade i signifikant bittre viktnedging for
de patienter som fullfsljde den strikta 16 veckorsbehandlingen och ettérs-

uppfoljningen. En inledande period pa metabolavdelning resulterade inte
i bittre behandlingsresultat. Enbart kostregim medforde svarigheter att
folja behandlingsprogrammet och efter ett ar gav den ligre viktminskning

(8,6 kg) jamfort med VLCD-behandling (12,3 kg).
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Tabell 4.2.2.1 VLCD (IGgenergikost).

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid/
Referens Extra upp-
foljningstid
Wadden TA et al RCT Kvinnor Beteendeterapi 1ar
1994 >25 kg 6vervikt for bada grupper.
[6] 1. VLCD (420 kcal/
dag under 16 veckor)
darefter balanserad
kost (1 200 kcal/dag)
2. Balanserad kost
(1 200 kcal/dag)
Wing RR et al RCT 30-70 ar Pittsburghsgruppens 1ar
1994 Typ 2-diabetes basala program med
[7] 18 kg Over idealvikt  gruppterapi
1. VLCD (800 kcal/dag),
12 + 12 veckor, dar-
emellan balanserad kost
(1 0001 200 kcal/dag)
2. Balanserad kost
(1 0001 200 kcal/dag)
Ryttig KR et al RCT BMI >30 Vikt- Efter VLCD (330 kcal/dag) 1 ar
1995 stabilitet £ 3 kg under 12 veckor. Dérefter
[3] under 2 manader randomisering till 1 ar
1. VLCD (120 kcal/dag)
+ balanserad kost
1 480 kcal/dag
2. Balanserad kost
(1 600 kcal/dag)
Ryttig KR et al RCT 21-64 ar 1. VLCD (420 kcal/dag) 26 manader
1997 BMI >30 Vikt- under 8 veckor. Darefter
[2] stabilitet £ 3 kg a) Balanserad kost

under 2 manader

1 600 kcal/dag
b) Balanserad kost
+ VLCD (240 kcal/dag)
Totalt 1 600 kcal/dag
2. Balanserad kost
(1 600 kcal/dag)
+ beteendeterapi

For teckenférklaring se slutet av tabellen
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Antal start/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde
Antal uppfoljda  Viktindring Kommentar
49/40 16 veckor Medelhogt
1.-21,5 kg* bevisvarde
2.-11,9 kg
1ar
1.-12,2 kg
2.-10,9 kg
93/67 1ar Grupp 1 lagre fasteglukos, Medelhogt
1.-14,2 kg kolesterol och diastoliskt bevisvarde
2.-10,5 kg blodtryck samt hogre Randomiserings-
HDL-kolesterol proceduren ej
valbeskriven
60/45 12 veckor Blodtryck sjonk forsta Medelhogt
-20,8 kg 12 veckor, Steg darefter bevisvéarde
1ar nagot mer i Grupp 2
1.-12,8 kg (39%)*
2. -8,5 kg (54%)
1a) 27/15 26 manader Kolesterol, TG, B-Glukos, Lagt bevisvdrde
1b) 27/11 Ta. —10% HDL-kolesterol ingen
2. 27/16 1b. -9,5% gruppskillnad

2. —7% av initial vikt
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Tabell 4.2.2.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid/
Referens Extra upp-
foljningstid
Réssner S et al RCT 20-65 ar VLCD 6 + 2 veckor: 1ar
1997 BMI >30 1. 420 kcal/dag
[1] 2. 530 kcal/dag
3. 880 kcal/dag
Balanserad kost
1 600 kcal/dag
v 7-25 + v 28-52
Torgerson JS et al RCT 37-60 ar 1. VLCD 12 veckor + 2ar
1997 BMI >32 balanserad kost 92 veckor
[5] 2. Balanserad kost 104 veckor
M: 1 400-1 800 kcal/dag
K: 1 200-1 400 kcal/dag
Torgerson JS et al RCT 21-50 ar VLCD (456 kcal/ 1ar
1999 BMI >30 dag) i 16 veckor.

(4]

1. Strikt VLCD

2. Vard pa metabol-
avdelning 1 vecka

3. Tva mal/vecka med
balanserad kost. Upp till
1 ar balanserad kost
(=500 kcal/dag)

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; CT = Kontrollerad studie, ej randomiserad
TG = Triglycerider; M = Man; K = Kvinnor
*  statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Antal start/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde

Antal uppfoljda  Viktindring Kommentar
1.30/29 1ar Blodtryck, TG, Kolesterol, Medelhogt
2.32/19 1.-12,9 kg B-Glukos ingen grupp- bevisvirde
3.31/17 2. 11,2 kg skillnad

3.-10,0 kg
1.58/45 Man Medelhogt
2.55/45 1. 15,5 kg* bevisvarde

2.-53 kg

Kvinnor

1. -6,8 kg

2.-5,6 kg
1.41/32 16 veckor Lagt bevisvirde
2.39/24 1. 16,4 kg Stort bortfall
3.41/27 2.-16,0 kg

3.-13,8 kg

1ar

1. 12,3 kg

2.-10,2 kg

3.-8,6 kg
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4.2.3 Helsvilt

Sammanfattning

Helsvilt har anvints som viktreduktionsmetod men aldrig utvirderats
systematiskt med adekvat vetenskaplig metodik. Fér att behandlingen
ska vara riskfri ska patienterna tillforas adekvata mingder vitaminer,
mineraler, spirimnen och vatten.

Resultat

Tre okontrollerade studier har identifierats. I nigra av dessa kunde man
konstatera kvarstdende viktminskning upp till tre &r men dterging till
ursprungsvikten var frekvent.

Slutsats

Det saknas i dag vetenskaplig dokumentation for att pavisa huruvida s3
kallad helsvilt, fastekurer eller “noll-diet” har nigra bestiende effekter
pa vikten.

Inledning

I tidigare strategier f6r behandling av fetma ingick helsvilt. I princip
innebar detta att patienterna under 6vervakning erholl vitska, mineral-
dmnen, vitaminer, spirimnen och elektrolyter men inga energiinnehal-
lande fodokomponenter. Helsvilt som behandlingsalternativ praktiserades
pa 1960- och 1970-talet och gav upphov till en betydande viktnedgéng.
Metoden har i dag enbart historiskt intresse, dd det blivit uppenbart att
helsvilten leder till en betydande nedbrytning inte bara av fettvivnad
utan ocksd av muskelmassa.

Resultat

I en studie av Berger och medarbetare foljde man upp 42 av 45 patienter
i genomsnitt 21 mdnader efter sviltkuren [1]. Fjorton patienter hade gatt
ner i vikt och nio lag 6ver vikten vid starttillfillet. I denna undersokning
visar man att psykosociala bakgrundsvariabler inte paverkade utfallet.
Studien innefattar ingen statistisk analys.
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I en studie av Goschke H och medarbetare foljdes 162 patienter i genom-
snitt 2,8 ar efter den sd kallade “nolldieten”. Nira so procent av dessa
beskrevs som “framggngsrikt behandlade” men nigon systematisk statistisk
utvirdering foreligger inte [3].

I en undersékning frin Kalifornien hade 207 patienter behandlats med
svilt i tvd manader. Medelvikten vid studiens bérjan var 143 kilo. Efter
svilten noterades en medelviktsnedgéng pa 28,6 kilo [2]. En fjirdedel av
gruppen tillimpade helsvilt mindre in en manad, medan en annan fjirde-
del gjorde det i mer 4n tvd minader. Uppféljningen under i medeltal
7,3 4r av 121 patienter visade att viktnedgingen hade bibehallits i upp
till ett och ett halvt ar. Femtio procent av patienterna hade atergte till
ursprungsvikten inom tvd ar och bara sju patienter bibehsll sin ligre
vikt vid den senare uppféljningen. Forfattarna drar slutsatsen att helsvilt
har tillfilliga effekter och inte mer bestdende resultat. Helsvilt fordrar
medicinsk 6vervakning, ir dirigenom resurskrivande och ir sannolike
bara indicerad i speciella fall. Tillkomsten av kirurgiska behandlingsmetoder
har i princip ersatt denna behandlingsform.

Svilt (med sé kallad saftfasta med dryck enbart) har tillimpats i otaliga
sammanhang, vid kurorter och motsvarande, men i allminhet har resul-
taten frén sddana program aldrig sammanstillts systematiskt. De ovan
dtergivna studierna motsvarar inte dagens krav pé vetenskaplig bevisforing
och négra slutsatser om dess virde kan inte dras.
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4.3 Beteendeterapi

Sammanfattning

Beteendeanalys och beteendeterapi ir vetenskapligt grundade och beprovade
metoder for att klara en problemsituation eller trina vissa firdigheter.
Behandling av fetma med beteendeterapi syftar till en forindring av
kostvanor och fysisk aktivitet, sd att viktminskning uppnas.

Resultat

Beteendeterapi kan ingd som komponent vid olika behandlingsformer och
det 4r svért att renodla effekterna av denna behandling. I fyra randomi-
serade, kontrollerade studier har man dock skt analysera effekterna av
olika former av beteendeterapi.

I en studie med hdgt bevisvirde ledde beteendeterapier av olika slag,

i kombination med olika former av kostridgivning/behandling till en
mictlig men signifikant storre viktnedging 4n i kontrollgruppen. I tvd
andra studier (med medelhdgt bevisvirde) fann man inga signifikanta
skillnader i viktnedgang efter 1—2 &r i forhéllande till kontrollgrupperna.

Slutsatser

Inga sikra slutsatser kan dras.

Inledning

Beteende kan definieras som en reaktion pé en yttre signal och beteende-
modifikation ir ett sitt att férindra tillvaron sd strukturerat att det ger
individen méjlighet att kontrollera sin tillvaro for att sjilv kunna utforma,
paverka och organisera sitt liv och sitt sitt att vara.

Beteendemodifikation har anvints inom manga omriden, framfor allt
vid behandling av beroendetillstand. Beteendemodifikation vid behandling
av fetma kan bestd av alla eller vissa av f6ljande komponenter:
1. Utveckla sociala firdigheter, sisom formagan att siga nej

utan skuld och angest
2. Forebygga dterfall i vikcuppgang

3. Byta ut oonskade tankeménster mot mera effektiva atgirder mot fetma
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4. Kontrollera signaler och beteenden som leder till eller uppritthaller fetma

5. Byta ut ensidigt tinkande (antingen framging eller misslyckande)
mot mer komplicerade och flexibla [sningar

6. Atervinna normalt beteende i méltidssituationer genom registrering
av kinslor vid dtandet

7. Positiv forstirkning och bejakande av framging i viktminskning

8. Grundliggande niringslira och fysiologi

9. Anpassad fysisk aktivitet.

Basen for vil strukturerade behandlingsprogram mot fetma ir kost, motion
samt beteendeférindring. De flesta program for beteendemodifiering
innefattar siledes kombinationer av flera av ovan nimnda komponenter.
I flera andra avsnitt av denna rapport dterfinns ocksé studier som inne-
fattar beteendeférindringar.

Metod

Vid litteratursokningen i Medline (genomford med sskorden “obesity”,
"behaviour therapy”, "adults”, "randomised controlled trials”) identifierades
293 arbeten. Frin andra s6kningar, éversiktsartiklar och referenslistor
erholls ytterligare 12 arbeten.

Frin sammanfattningarna av samtliga dessa artiklar utvaldes i en forsta
fas 120 artiklar med avseende pa relevans i samstimmighet mellan tva
granskare. I fas tva studerades dessa artiklar i sin helhet. Det stora flertalet
av de artiklar som d& utsorterades var baserade pd sma patientmaterial,
saknade kontrollgrupper, hade stort bortfall eller kort uppf6ljningstid
(<6 manader). Endast fyra studier uppfyllde de uppsatta kvalitetskraven.
I tvé studier ingdr patienter med typ 2-diabetes. Utover dessa fyra artiklar
redovisas en studie som varken ir randomiserad eller kontrollerad, men
som har mingarig observationstid och ir relativt omfattande [1].

Resultat

I en stor studie jimfordes effekterna av fyra beteendemodifierande
behandlingsstrategier med dem hos kontrollgrupp av konventionellt
behandlade patienter (Tabell 4.3.1) [3]. Via annons rekryterades drygt
200 min och kvinnor med 1432 kg 6vervikt (medel-BMI >30). Dessa
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randomiserades till de fyra interventionsgrupperna samt till en kontroll-
grupp som inte erholl ndgon intervention. Den férsta interventions-
gruppen, Grupp 1, erhdll forst beteendeterapi i grupp jimte rekommenda-
tion om kost och fysisk aktivitet en ging per vecka i 20 veckor. Som
tilldggsterapi fick Grupp 2 firdiglagad mat under 18 manader, Grupp 3
en ekonomisk beloning for framgingsrik viktnedging samt bibehéllen
vikt och Grupp 4 bide mat och ekonomisk beléning. Sammanlagt genom-
forde nira 9o procent av deltagarna behandlingen upp till 30 manader.
For de fyra interventionsgrupperna var viktnedgingen efter 30 ménader
micttlig (i genomsnitt 1,4—2,2 kg) men signifikant bittre 4n i kontroll-
gruppen som 6kade i vikt med i genomsnitt 0,6 kg. Diremot forelag
ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna. I dessa hade mellan 8 och
17 procent av deltagarna en viktnedging pd mer dn 9 kg. Tidig god vikt-
nedging forutsade langtidsframging. De variabler som var bist relaterade
till bade initial viktnedging och varaktighet var minskat fettintag, kun-
skap om kost, regelbundna motionsvanor och insikt om svérigheter att
behilla nya vanor.

Sbrocco och medarbetare redovisar resultat frin en studie av 24 kvinnor
med ursprungligt medel-BMI 32. Dessa randomiserades till tvd olika
beteendeterapier, den traditionella modellen (TBT) samt beteendeterapi
(VBT) med valfri kost [4]. I TBT-gruppen bestod behandlingen av grupp-
triffar varje vecka med kostinformation. Deltagarna rekommenderades
ett energiintag pa 1 200 kcal/dag med minskat fettinnehall. Olika f6rind-
ringar av idtbeteendet ingick i behandlingen. I VBT-gruppen fick deltagarna
radet att sluta med speciell dietbehandling/bantningskost och istillet vilja
fritt. Deltagarna fick gora egna prioriteringar avseende medel och mél-
uppfyllelse. Avsikten var att uppnd en lingsammare, men mer bestiende
viktminskning och acceptans samt positiv upplevelse av motion. Behand-
lingstiden var 13 veckor med uppféljning efter 6 och 12 manader. Energi-
intaget var hdgre 4n malsittningen (1 200 keal) for TBT-gruppen och
lagre in mélsiteningen (1 800 keal) i VBT-gruppen. Graden av fysisk
aktivitet var densamma i de tvd grupperna. Bida grupperna forbittrades
likvirdigt i psykologiskt avseende. Efter 6 respektive 12 manader hade
deltagarna i VBT-gruppen bittre resultat jimfort med deltagarna i TBT-
gruppen. Efter 12 manader var viktnedgdngen stérre i VBT-gruppen
(10,1 kg) dn i TBT-gruppen (4,3 kg).
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I en studie ingick 53 patienter med typ 2-diabetes, varav 75 procent erhéll
tablettbehandling och 63 procent hirav behandling f6r hogt blodtryck [5].
Medelvirdet f6r BMI var 34,8. En hog andel, 73 procent, hade forsske
kostbehandling minst tio gnger tidigare. Alla deltagare betalade en
depositionsavgift (85 USD). Aterbetalning av deponerad avgift skedde
i relation till aktivt deltagande och méluppfyllelse. Patienterna randomi-
serades till tre grupper, kostinformation, beteendeterapi och standard-
behandling f6r diabetiker. Behandlingstiden var 16 veckor. De tva inter-
ventionsgrupperna med beteendeterapi och kostinformation hade méten
varje vecka medan endast fyra moten férekom i kontrollgruppen. Alla
grupper hade samma kostrekommendation som var ligst 1 ooo kcal
per dag. Gruppbehandling med beteendeterapi bestod av:
1. Information om energireducerad och fiberrik kost
2. Fysisk aktivitet i form av promenader med mélsittningen

1 000 keal forbrukning per vecka
3. Forindring av maltidsvanor och idtbeteende
4. Motivation att forindra den personliga synen pé kost

och diabetessjukdomen.

Standardbehandling innebar den sedvanliga informationen till diabetiker
enligt klinikens rutiner med fyra grupptriffar under 16 veckor. Efter

4 médnader hade den grupp som erholl beteendeterapi gétt ner signifikant
mest i vikt (6,3 kg), men vid uppféljningen vid 16 ménader féreldg ingen
skillnad mellan de tre grupperna. Forindringarna av fastevirden av glukos,
kolesterol och triglycerider samt diastoliskt blodtryck samvarierade med
grad av viktnedgdng. Vid registrering av beteendeforindringar konstaterades
att en forindring av en variabel ofta dtf6ljdes av forindringar av andra.
Sjilvrapporterad depression minskade under de forsta fyra manaderna
mest i den grupp som erholl beteendeterapi. Det fanns ett samband mellan
graden av viktminskning och férekomsten av sjilvrapporterad depression.

I en annan studie randomiserades typ 2-diabetiker med BMI >27 till
viktminskningsprogram av konventionell typ (n=26) respektive till utvidgat
program (n=27) innefattande beteendeterapi och fysisk aktivitet [2]. Vid
varje besok registrerades de tre foregdende dagarnas kost. Beteendeterapin
leddes av en psykolog och genomfordes i grupper en ging per vecka under
de tvé forsta manaderna och direfter kvartalsvis upp till 20 méinader.
Motionen leddes av sjukgymnast 1—2 ginger per vecka.

KAPITEL 4 « BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA 201



Viktminskningen efter sex manader var i det utvidgade programmet 2,9 kg
och i det konventionella programmet 1,2 kg. Efter 24 ménader var minsk-
ningen 3,5 kg respektive 2,1 kg, vilket ¢j var en signifikant skillnad mellan
grupperna. De metabola variablerna HbA, ., blodglukos och blodlipider
liksom blodtrycksnivéer sjonk avsevirt i bida behandlingsgrupperna. Vid
korrelationsanalyser framkommer starka samband mellan viktminskning
och HbA, .-nivier vid sex manader men inte vid 24 manader. De viktigaste
prediktorerna for viktminskning var héga virden av HbA, . och ringa
overvikt i familjen. Slutsatsen ir att det utvidgade programmet endast
ger en dvergdende effeke péd glykemisk kontroll och ingen effekt pé vikten
utdver resultaten i kontrollgruppen.

[ en icke-randomiserad studie frin Overviktsenheten pa Karolinska
sjukhuset redovisades resultat efter fyra ar av behandling av gravt over-
viktiga min och kvinnor [1]. Medel-BMI f6r kvinnor var 41 och for
min 43. Sammanlagt 68 patienter ingick i behandlingsprogrammet och
efter fyra ar kunde 56 patienter sparas. Samtliga hade gjort flera forsok till
viktnedging och hade kroppsliga och/eller psykologiska komplikationer.
Deltagarna indelades i en grupp som behandlades med beteendeterapi
och en kontrollgrupp, utvald bland frivilliga patienter. Behandlingen
bestod av grupptriffar med hogst fem deltagare pd en dagvardsavdelning
under sex veckor. Beteendeterapi med inriktning pé forindring av vanor,
inkluderande strategier for att férhindra dterfall kombinerades med
kostinformation. Det dagliga energiintaget var 600 kcal. Tre ginger per
vecka ingick motion i grupp eller individuellt. Individuella veckoscheman
utarbetades for annan fysisk aktivitet. Under den resterande tiden, fram
till fyra &r, gavs patienterna tillfille att delta en eller tva ginger per vecka
i uppfoljning med vigning och rad av dietist. Patienter som inte deltog
i detta kontaktades regelbundet. For att undvika aterfall erbjods ater-
kommande tvd veckors repetitionsbehandling pd avdelningen. Efter ett
ar var viktnedgingen 15,0 kg f6r kvinnor och 30,9 kg f6r min som primirt
ingick i interventionsgruppen. Viktminskningen var i genomsnitt 6,8 kg
i kontrollgruppen. Vid fyradrsuppfsljningen, som endast foretogs av
interventionsgruppen, var den bestdende viktnedgéngen for kvinnor
11,5 kg och for min 18,4 kg. Alltsd fann man i denna studie att viktnedging
hos personer med svir fetma kunde uppns och bibehallas med noggrann
overvakning och uppfoljning samt kontakt under lang tid. Denna metod
dr dock resurskrivande.
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Diskussion

I de refererade studierna har man oftast anvint en kombination av
beteendeterapeutiska metoder och utbildning om kost och fysisk aktivitet.
Aven i andra avseenden har studierna utformats s att tolkning ir svir.
Séledes varierar rekryteringen av deltagare i studierna stort. En studie dr
gjord pa frivilliga med varierande nivd pd BMI och med rekrytering via
annonser. Dessa deltagare betalade en deposition, som senare terbetalades
helt eller till viss del, allt efter maluppfyllelse. Andra studier 4r baserade
pa 6verviktiga patienter med typ 2-diabetes, vilket kan ha betydelse for
motivation och bortfall ur studien och som kan minska méjligheterna
att reproducera resultaten pa andra patientgrupper.

Det foreligger alltsd stora metodologiska svarigheter att utvirdera beteende-
terapi. Metoderna ir starkt varierade och hela tiden integrerade med
kostinformation och information om fysisk trining. Sannolikt spelar
dven terapeuten mycket stor roll. Beteendeterapi kan inte forekomma
som enskild insats, tidsmissigt och personalmissigt kriver den stora
insatser. Sirskilt viktigt 4r kontinuitet med terapeut och langsiktig kontakt.
I flera studier antyds att patienternas vilbefinnande 6kar vid omhinder-
tagande, men antalet patienter i dessa studier ir litet och svarigheterna
med kontrollerade studier dr pitaglig. Av de forekommande studierna
kan inte nigon beteendeterapi sigas ha bittre effekt 4n andra. Lingtids-
effekter 4r blygsamma om inte stédfunktion i form av beteendeterapi
finns. Det finns ett stort behov av studier enligt evidensbaserad metodik
for att virdera olika former av beteendemodifierande insatser.
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Tabell 4.3.1 Studier avseende effekt av beteendeterapi pd kroppsvikt
samt vissa metabola och psykologiska variabler.

Forfattare Studie- Rekrytering Inklusions-  Exklusions- Studiegrupper
Ar design kriterier kriterier
Referens
Jeffery RW  RCT Annonsering Man och Kv: Rokare Gruppbehandling under
et al 25-45 ar Pagaende 20 veckor darefter:
1995 Overvikt: receptbelagd 1. Beteendeterapi + kost
[3] 14-32 kg medicinering (1 0001500 kcal/dag)
Medelvarde: Aktuell + fysisk aktivitet
BMI 31 sjukdom (250-1 000 kcal/v)
2. Beteendeterapi +
fardiglagad mat
3. Beteendeterapi +
beléning vid mal-
uppfyllelse
4. Beteendeterapi +
fardiglagad mat +
beloning
5. Kontrollgrupp
Sbrocco T RCT Annons Kvinnor Viktminskning Gruppbehandling:
etal i dagstidning Icke rokare >45 kg senaste 1. Beteendeterapi med
1999 30-60% manaden eller valfri kost (1 800 kcal)
[4] overvikt >9 kg senaste 2. Traditionell beteende-
Lakares med- 6 manaderna terapi (1 200 kcal)
givande att
delta
Wing RR RCT Annons i lokal-  30-70 ar Gruppbehandling:
et al press samt brev  >20% Overvikt 1. Kostinformation
1985 till behandlande Medel-BMI 34,8 2. Beteendeterapi
[5] lakare Diabetes typ 2 3. Kontrollgrupp
Behandlade

med tabletter
eller enbart kost
Deposition $85

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Behand- Antal pat/ Resultat Metabola och Bevisvirde
lings-/Upp- Antal upp- kroppsvikt psykologiska Kommentar
foljningstid foljda variabler
6,12,18, 101 kvinnor Resultat Hogt bevisvérde
30 méanader och 101 mén 30 manader
(177, 88%) 1. 1,4 kg*

2.-2,2 kg*

3. 1,6 kg*

4. 1,6 kg*

5. +0,6 kg
13 veckor/ 24/22 6 manader Forbattrat Medelhogt
6, 12 méanader 1.-7,0 kg* vélbefinnande bevisvarde

2.-45kg med viktnedgang

12 manader

1. -10 kg*

2.43 kg
16 veckor/ 53 (50) 16 veckor 16 manader Medelhogt
16 manader 1. -39 kg Sankning av: bevisvirde

2. -6,3 kg* HbA 0,3

3.-29 kg F-glukos —7,2

16 manader TG -0,1 mmol/I

1.-3,0 kg Kolesterol

2. 3,4 kg —0,24 mmol/I

3.-1,8kg SBT 4,8

Depressiva symtom
minskade i inter-
ventionsgruppen
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Tabell 4.3.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Rekrytering Inklusions-  Exklusions- Studiegrupper
Ar design kriterier kriterier

Referens

Blonk MC RCT Patienter BMI >27 Hijartsjukdom Ink&rningsperiod
etal vid en Oppen- diabetes behandlingmed 3 ménader darefter

1994 vardsmottagning mellitus typ 2 insulin, diuretika,

(2]

betablockerare,
lipidsankare

randomisering

till 24 manader grupp-

behandling avseende:

1. Konventionell (kost)
behandling

2. Med tillagg av
undervisning i
beteendebehandling
och traning med tva
manaders intervall

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; CT = Kontrollerad studie, ej randomiserad
SBT = Systoliskt blodtryck; DBT = Diastoliskt blodtryck; TG = Triglycerider; Kv = Kvinnor

*  statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Behand- Antal pat/ Resultat Metabola och Bevisvirde
lings-/Upp- Antal upp- kroppsvikt psykologiska Kommentar
foljningstid foljda variabler
2ar 40 kvinnor 1.-2,1kg Efter tva ar ingen Medelhogt
och 20 man 2.-3,5kg skillnad avseende bevisvarde
1.30/27 HbA, ¢, fasteinsulin,
2.30/26 SBT, DBT, TG,
kolesterol
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4.4 Fysisk aktivitet

Sammanfattning

Okad fysisk aktivitet ir en av hornstenarna vid behandling av fetma.
Oavsett viktnedging har fysisk aktivitet gynnsamma effekter p3 risk-
faktorer for diabetes och hjirt—kirlsjukdom.

Resultat

Fyra studier, varav tvd med hogt bevisvirde, belyser effekten av fysisk
traning som tilligg till traditionell kostbehandling med fettinskrinkning.
Storre viktnedging, i genomsnitt omkring 4 kg inom ett ar, kan uppnds
med regelbunden trining, vanligen promenader men hos yngre personer
iven joggning (Evidensstyrka 1). Okad fysisk aktivitet som enda atgird
dr visentligt mindre effektiv 4n gingse kostbehandling enligt en studie

med medelhdgt bevisvirde (Evidensstyrka 3).

Det ir inte klarlagt om regelbunden fysisk aktivitet kan motverka den
viktuppgang som regelmissigt sker inom 1—2 &r efter initialt framgingsrik
fetmabehandling.

Slutsatser
Okad fysisk aktivitet har ringa biverkningar och leder till 6kat vilbefin-

nande. Fysisk trining tillsammans med kostbehandling kan ge en méctlig
viktnedgéng for patienter med fetma. Enbart fysisk trining dr mindre

effektivt 4n kostbehandling.

Inledning

Kroppens energiforbrukning okar vid alla former av fysisk aktivitet, i
relation till dess intensitet och varaktighet. Dessutom rader ett positivt
samband mellan energiférbrukning och utévarens kroppsvikt. Program
med malsittning att 6ka den fysiska aktiviteten dr dirfor ett logiskt led
i all behandling av fetma. Granskningens huvudsyfte har varit att klarligga
i vilken utstrickning fysisk aktivitet enbart eller som tilldgg till kostrad-
givning kan leda till viktnedging vid fetma. Vad som i hég grad inverkar
pa resultaten ir typ, intensitet och frekvens av motionsprogram limpliga
for personer med fetma eftersom aktiviteten bor stricka sig over lang tid.
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Speciella metodologiska svarigheter
vid studier av fysisk aktivitet

Studier av 6kad fysisk aktivitet vid fetma ir férenade med flera metodo-
logiska problem. Ett ir att kontroll av fodointaget inte kan sikerstillas.
Det finns skal att misstinka att 6kad fysisk aktivitet pdverkar matvanorna.
Férindringen kan ske genom att aptiten minskar spontant via olika
regleringsmekanismer. Individen kan ocksd medvetet minska sitt energi-
intag. Aven det omvinda ir tinkbart, som kompensation for det 6kade
energibehovet. Att uppnd fullstindig kontroll av denna faktor i en studie
dr mojligt men praktiskt mycket krivande, vilket starke begrinsar mojlig-
heten till langtidsstudier av tillrickligt stora studiegrupper. Ett annat
problem ir att metoder f6r kvantifiering av fysisk aktivitet bérjat utvecklas
och utvirderas forst under de allra senaste &ren. Studier under begrinsad tid
och i smé grupper visar dock att fysisk aktivitet minskar kroppsfettmassan
vid oférindrat energiintag, vilket naturligtvis 4r det termodynamiskt
forvintade resultatet. I exempelvis studierna av Wood och medarbetare
[15,16] har man kontinuerligt f6ljt upp energiintaget, men resultatet ir
beroende av vad forsokspersonen rapporterar. Den slutsats man dock kan
dra dr are fysisk aktivitet forstirker den viktnedging som dstadkoms enbart
genom energirestriktion.

En annan metodologisk svérighet vid studier av effekterna av fysisk
aktivitet pd fetma ir det ofta betydande bortfallet av forsokspersoner. Det
dr darfor viktigt att typen av aktivitet anpassas s att intensiteten ir rimlig
och att programmet inkriktar sa lite som méjligt pa vanlig livsf6ring [6].
Detta problem har nyligen diskuterats [5]. Framfor allt verviktiga kvinnor
drar sig for att delta i motionsprogram pga idngslan for negativa attityder.
Motivationen for fysisk aktivitet 4r ofta ldg men den kan stimuleras om
kvinnorna fir 6kad insikt om de medicinska fordelarna och aktivt st6d
frén frimst gruppledare och anhériga. Det idr uppenbart att enkla motions-
program har stérre forutsittningar att genomforas under lingre tid 4n
program som kriver exempelvis forberedelser, redskap eller speciella klider.

Metod

I Medline aterfanns 186 artiklar om fysisk aktivitet vid fetma. Frin sok-
ningar av studier om effekterna av fysisk aktivitet vid andra tillstdnd,
som exempelvis hjirtinfarke, erholls 10 artiklar och fran referenslistor
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och 6versiktsartiklar ytterligare 31 artiklar, dvs totalt 227 artiklar (Fas 1).
Fran abstrakts utvaldes 78 artiklar (Fas 2). Sirtryck togs sedan fram i tvd
exemplar och listes av de tvd i arbetsgruppen. En grins for observations-
tiden sattes till 12 manader, utom f6r enstaka studier med speciellt virde-
full information. Sex vetenskapliga studier kvarstod for slutlig granskning.
En eller flera orsaker till exklusion i Fas 2 och Fas 3 var foljande:

Fetma ¢j i fokus: 10

For kort uppféljning: 11

For stort bortfall (>40%): 10

Kontrollgrupp saknas: 12

Otillrickligt antal personer i studiegrupperna: 24
Fysisk aktivitet ¢j i fokus: 42

Avsaknad av primirdata (6versiktsartiklar): 29
Dubbelpublikation av samma material: 2

Oklar design: 1

Resultat

Fem studier ingdr i granskningen. Dessutom redovisas en metaanalys
samt ytterligare nigra studier pd grund av speciell frigestillning.

I en studie har effekterna av sjilvvald fysisk aktivitet (45 minuter, tre

till sju gdnger per vecka under 12 ménader) jimforts med kostbehandling
(minskning med 500 kcal/dag) [9]. Viktnedgéngen var storre i kostgruppen
(6,3 kg) 4n i aktivitetsgruppen (2,6 kg). Minskningen av fettmassan var

i stort sett lika i bdda grupperna (cirka 2—2,5 kg), medan muskelmassan

bevarades endast i aktivitetsgruppen. Den provade fysiska aktiviteten har
fordelen att den 4r individuellt anpassad — dock alltfor anstringande for
personer med hoggradig fetma.

I tva rapporter frin en randomiserad kontrollerad studie har man jaimfort
effekterna av fysisk aktivitet, som tilldgg till energireducerad kost [10,11].
I studien ingick 121 kvinnor med 6vervikt. Trining av typ aerobics kombi-
nerades med styrketrining tre ginger per vecka under totalt 1,5 timme

i 12 veckor. Viktnedgingen var d4 storre i den grupp som fick bide trining
och energireducerad kost (10,9 kg) jimf6rt med den grupp som enbart
erholl energireducerad kost (6,6 kg). Vid uppfoljning sex minader senare var
nedgingen frin den ursprungliga vikten omkring 8 kg i bdda grupperna.
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Jimfort med kontrollgruppen var nivin av triglycerider ligre, medan
totalkolesterol och LDL-kolesterol var oférindrade. I bida experiment-
grupperna konstaterades en sinkning av kroppens totala bentithet med
omkring 3 procent och av lindkotornas bentithet med knappt 3 procent.

En delstudie, i en artikel, omfattade personer med typ 2-diabetes (medel-
BMI 38), som randomiserades till minskat energiintag (minus 1 0oo kcal/
dag) enbart eller tillsammans med ett triningsprogram i form av s kilo-
meters promenad tre till fyra ginger per vecka [14]. Efter 10 veckor var
viktnedgingen stérre i triningsgrupperna (9,3 kg) 4n i kontrollgruppen
(5,6 kg). Efter 12 manader hade vikten gitt upp nigot i bdda grupperna,
men skillnaden i viktnedgangen kvarstod 4nd3, 7,9 kg respektive 3,8 kg.

Kostbehandling och fysisk aktivitet jimférdes i tvd randomiserade och
kontrollerade studier, bdda utformade f6r att reducera vikten med 1 kg
per vecka [15,16]. Féljsamhet vad avser savil kost som det individuellt
avpassade triningsprogrammet (promenader eller joggning tre till fyra
ginger per vecka) kontrollerades kontinuerligt. I den férsta studien (som
omfattade min med en vikt pd 120-160 procent av den “ideala”) minskade
kroppsvikten efter ett r mer i kostgruppen (7,2 kg) dn i triningsgruppen
(4,0 kg) som i genomsnitt joggade 20 km i veckan [15]. Kroppsfett och
triglycerider minskade och HDL-kolesterol okade likartat i bidda grupperna.
I den andra studien ingick bdde min och kvinnor med en vikt pd
120-160 procent av den “ideala” [16]. Deltagarna randomiserades till
enbart energireducerad kost eller kosten i kombination med regelbunden
motion; promenader eller joggning 25—45 minuter tre ginger per vecka.
Efter ett ar var den genomsnittliga viktnedgdngen hos min betydligt
storre i kost- och triningsgruppen (8,7 kg) in i kostgruppen (5,1 kg).
Ingen skillnad noterades hos kvinnor. Med triningen foljde en sinkning
av triglycerider hos min samt 6kning av HDL-kolesterol hos bdde min
och kvinnor. I bida studiegrupperna sjénk blodtrycket.

Hos kvinnor med fetma (medel-BMI 34) jimf6rdes tvd typer av trinings-
program, med lg till mattlig intensitet, som tilldgg till energireducerad
kost [6]. Flera kortvariga (10-15 minuter) motionspass per dag jimfordes
med ett lingre motionstillfille per dag. Sannolikt beroende pa bittre folj-
samhet resulterade korttidsprogrammet i totalt hogre fysisk aktivitet
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over hela 20-veckorsperioden.Vidare noterades i denna grupp en tendens
till battre viktnedgang (8,9 kg) 4n i gruppen med lingtidsprogram (6,4 kg).
En osikerhetsfaktor dr om kosten var densamma vid de tva triningspro-
grammen, eftersom energiintaget sjilvrapporterades.

Virdet av 6kad fysisk aktivitet som medel for att férhindra viktuppging
har studerats hos kvinnor med fetma (medel-BMI 34) [3]. Efter tolv veckors
viktminskningsprogram randomiserades deltagarna under 40 veckor till

kostbehandling, triningsprogram med promenader 2—3 timmar per vecka
eller promenader 4—6 timmar per vecka. Vid uppf6ljningen ett ar senare
var den genomsnittliga minskningen frin utgangsvikten i stort sett den-
samma, 0,6—0,7 kg, i triningsgrupperna, medan vikten hade 6kat med

2 kg i kostgruppen.

En randomiserad studie av pilotkaraktir belyser effekter av triningsprogram
i form av promenader hos ildre patienter med fetma och kniledsbesvir
av artrostyp (alders- och belastningsforindringar) [7]. Deltagarna i en av
triningsgrupperna behandlades med kalorireducerad kost med malsittning
att minska i vikt med 6,8 kg inom sex méinader. Endast tre av de 24 del-
tagarna avbrét studien. Viktminskningen var storre i kombinationsgruppen
(8,5 kg) 4n i kostgruppen (1,8 kg). I bida studiegrupperna minskade

knibesviren och foérbittrades knifunktionen.

I en metaanalys har man jaimfort effekterna av fysisk aktivitet med
effekterna av lagenergikost och en kombination av bida metoderna [8].
For dren 1966-1994 identifierades 21 studier som hade minst 100 deltagare.
For totalt 493 personer, lika ménga min som kvinnor, var medel-BMI 33.
Deltagare i triningsprogrammen var yngre och mindre dverviktiga och
interventionsperioden var lingre (i genomsnitt 21 veckor) 4n for de 6vriga
grupperna (omkring 15 veckor). Viktnedgingen var storre (omkring 11 kg)
om ldgenergikost ingick i behandlingsprogrammet 4n om detta enbart
bestod av fysisk aktivitet (3 kg). Resultaten efter ett ar redovisades for ett
mindre antal studier i metaanalysen och i dessa foreldg inga signifikanta
skillnader mellan enbart fysisk aktivitet (8,7 kg), kost (9,0 kg) och kost
i kombination med fysisk aktivitet (11,8 kg).
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Diskussion

Resultaten av dessa studier visar att viktnedging uppnis med fysisk
aktivitet som enda terapiform eller som tilligg till kostbehandling. Vike-
nedging giller framfor allt fettmassan medan 6vrig kroppsmassa sparas,
detta till skillnad frin enbart kostbehandling [11,15,16]. Viktnedgingen
per manad, som har uppskattats till cirka 0,1-0,3 kg, varierar bl a med
triningsprogrammets uppliggning och intensitet. Viktminskning uppnas
dven hos personer med kost- och tablettbehandlad typ 2-diabetes [14].
Effekten avtar dock ofta med tiden.

Det idr betydelsefullt vilken typ och grad av fysisk aktivitetsskning som
personer med fetma sjilva viljer, eftersom det i regel ir svirt att genomfora
intensiva program under ling tid nir man har fetma. Att promenader

i rask take, liksom sjdlvvald aktivitet, medfért viktnedging dr dirfor viktiga
fynd [9,15]. Bada &tgirderna 4r sannolike vil limpade dven for langtids-
intervention.

Det saknas kontrollerade, randomiserade studier som visar om fysisk
aktivitet har effekt pa sjuklighet och dédlighet. Forklaringen till detta ir
metodologiska och andra problem nir sddana studier ska genomféras.
Viss information kan man fi frin undersokningar inom angrinsande
medicinska omrdden. Fysisk trining har visat positiva effekter for att
forhindra hjirtinfarke eller typ 2-diabetes (primirintervention) eller for
att férhindra ny infarke (sekundirprevention) [2,4]. I andra studier har
sikra slutsatser inte kunnat dras pga stort bortfall [13]. Manga av dessa
patienter har varit éverviktiga och kroppsvikten har gitt ner under
interventionen.

Den redovisade genomgingen visar inte bara pa gynnsamma effekter pa
kroppsvikt och fettmassa utan ocksa klara positiva effekter pa diabetes och
blodlipider [14-16]. De positiva effekterna pé insulinresistens, lipider och
blodtryck ir oftast mer uttalade 4n effekterna pa kroppsfett. Vissa studier
visar effekter pa flera samtidigt forekommande sjukdomar, oberoende av
den fysiska aktivitetens effekter pé cirkulationen, vilket kallats "metabolic
fitness” [12]. Dessa effekter dr virdefulla oberoende av viktnedgingen.
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Rapporter som primirt inte varit fokuserade pé fetma har visat att fysisk
aktivitet generellt sett 6kar vilbefinnandet [4]. Detta viktiga faktum
belyses sirskilt vil av studier som genomférts av Blair och medarbetare
och som sammanfattats i ett konsensusutlitande [1]. I dessa studier har
man inte genomfért nﬁgon intervention, men nastan 22 000 personer
foljdes upp under &tta ar. Personerna indelades med hinsyn till undervike,
normalvikt och &vervikt/fetma och undersdktes pa cykelergometer for
bestimning av maximal fysisk arbetstérméga. Slutsatserna blev att fysisk
aktivitet minskar manga av de hilsorisker som ir forknippade med fetma.
I sjdlva verket hade fysiskt inaktiva magra personer stérre risk dn fysiske
aktiva personer med fetma, vilket pekar pa att riskerna med fysisk inakti-
vitet dr storre an med fetma. Analysen omfattade all typ av dodlighet dir
framfor allt riskerna f6r hjirt—kirlsjukdom och diabetes kunde utvirde-
ras. Man kan invinda, att den fysiska aktiviteten i sig inte var bestim-
mande f6r utgdngen, eftersom detta inte dr interventionsstudier. Vidare
kan benigenhet for fysisk aktivitet innehalla andra skyddande selektions-
faktorer 4n motion. P4 grund av de svirigheter som nimnts ovan ir en
sidan invindningsfri studie knappast méjlig att genomfora. Resultaten
riktar dock uppmirksamheten pd den mojligheten att fysisk aktivitet kan
ha en preventiv effeke utan att paverka graden av fetma. Minskas dessutom
fetman torde man kunna forvinta sig ytterligare riskminskning i analogi
med de studier som hir redovisats.

Livskvalitet har inte rapporterats i de studier som granskats. Viktned-
gingen ir som regel begrinsad, vilket kan betyda att en direke viktrelaterad
forbdttring av livskvaliteten varit relativt liten.

Komplikationer har inte heller rapporterats i de hir granskade studierna.
I andra studier har ldtta (trauma) eller svara (hjirtinfarke) komplika-
tioner rapporterats men ir dverlag sillsynta genom att olika kontraindika-
tioner, som 4r vanliga framfor allt hos personer med héggradig fetma,

i regel beaktas.
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Tabell 4.4.1 Studier avseende effekt av fysisk aktivitet pd kroppsvikt

och vissa metabola variabler.

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid/Upp-
Referens foljningstid
Pritchard JE et al RCT Mén med Svervikt 1. Kost: Minskning med 12 manader/0
1997 ca 500 kcal/dag genom
[9] lag fetthalt
2. 65-75% av max fysisk
kapacitet 45 minuter
37 ganger/vecka
3. Kontroller
Svendsen OL et al RCT Kvinnor: 49-58 ar 1. Kost (4,2 M)/dag) 12 veckor/
1994 2. Kost (som ovan) + fysisk 6 manader
[11] aktivitet (submax aerobics
och styrketrdning
1-1,5 timme/vecka)
3. Kontroller
Wing RR et al RCT Kvinnor: 30-65 &r 1. Kost (=1 000 kcal/dag) 12 manader/0
1988 med typ 2-diabetes + traning (+ 3 miles,
[14] 3 ganger/vecka)
2. Fri kost + traning
(+ 3 miles,
4 ganger/vecka)
3. Kost + stretching
Wood PD et al RCT Man: overvikt 1. Kost med forvantad vikt- 14ar/0
1988 120-160% minskning 1 kg/vecka, fett-
[15] intag minskat med 30%

2. Individuell instruktion
motsvarande 1 kg
viktminskning/vecka
Traning: 60-80% av
max fysisk kapacitet
40-50 minuter,

3—4 ganger/vecka

3. Kontroller

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal patienter/ Resultat Ovriga resultat Bevisvirde
Antal uppféljda Vikt, Kommentar
fettvikt
66/60 1.-6,3 kg* Energiintag som fett sjonk Medelhogt
2.-2,6kg 1.-3,2% bevisvarde.
3.+0,9 kg 2. +1,0% Kost sjalv-
3. +0,4% kontrollerad
Aktivitet
1. +51%
2. +14,6%
3. +6,5%
1.51/47 12 veckor TG sjonk, HDL steg. Medelhogt
2.49/47 1. -6,6 kg* Ingen effekt av fysisk bevisvarde
3.21/16 2.-10,9 kg* aktivitet
3.0kg
6 ménader
1och2:—a8kg
3.0kg
1.12 1 och 2: -7,9 kg* 1 och 2: HbA, minskat Medelhogt
2.15 3.-3,8kg och tablettbehovet minskat ~ bevisvarde
3.13
1.51/42 1.-7,2 kg* TG (mmol/I Hogt bevisvirde.
2.52/47 2. 4,0 kg* 1.-0,27* Kost och fysisk
3.52/42 3. +0,6 kg 2.-0,16* aktivitet ger samma
Kroppsfett 3. +01 minskning av vikt
1. 5,9 kg* HDL (mmol/I och fettvikt vid
2. 41 kg* 1. +0,12* samma negativa
3.-0,3 kg 2. +0,11* kaloribalans
3.-0,02
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.4.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid/Upp-
Referens foljningstid
Wood PD et al RCT Man och kvinnor: 1. Kost (méttlig reduktion av 1 ar/0
1991 25-49 ar energi, fett och kolesterol)
[16] Overvikt 2. Kost som ovan 2 + 60-80%
120-160% av max 25-45 minuter,
3 ganger/vecka
3. Kontroller

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; CT = Kontrollerad studie, ej randomiserad
LBM = "Lean Body Mass” uttrycker muskelmassa; TG = Triglycerider
* statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Antal patienter/ Resultat Ovriga resultat Bevisvirde
Antal uppfoljda Vikt, Kommentar
fettvikt
1.87/71 Maén Blodtryck ned (bade Grupp 1 ~ Hogt bevisvarde
2.90/81 1.-5,1 kg* och 2) TG ned i Grupp 2 (man)
3.87/79 2.-8,7 kg* Kolesterol ned (kvinnor)
3.+1,7 kg (bade Grupp 1 och 2)
Kvinnor HDL upp i Grupp 2
1. 41 kg* (bade man och kvinnor)
2.-5,5 kg*
3. +1,3 kg
KAPITEL 4 -
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4.5 Lakemedel

Sammanfattning

Flera viktreducerande likemedel som tidigare var tillgingliga i Sverige
avregistrerades pga att biverkningarna som uppfattades oacceptabla. For
nirvarande finns tva likemedel for viktreducering godkinda i Sverige.

Resultat

I denna granskning ingdr nio randomiserade, placebokontrollerade studier
av likemedlen orlistat och sibutramin som har olika verkningsmekanism.
Sex studier av orlistat, med sammanlagt omkring 2 so0 patienter pé aktiv
terapi har medelhdgt bevisvirde vad avser resultaten efter ett &rs behandling.
Tva av de fyra studierna med resultat dven efter tva ar har lgt bevisvirde
pga stora bortfall. I genomsnitt var viktminskningen efter ett &r omkring
3 kg storre med orlistatbehandling jimf6rt med behandling med placebo.
Omkring 20 procent av de patienter som ingick i studierna uppniadde
en viktnedging om minst 10 procent av den ursprungliga vikten vilket
var dubbelt s minga som i placebogrupperna (Evidensstyrka 2).

De tre studierna av sibutramin (totalt omkring 1 400 aktivt behandlade)
har en inbérdes nigot olikartad uppliggning vilket forsvérar tolkningen,
men de har alla medelhogt bevisvirde. Efter omkring ett ar medfor
sibutramin, enligt tv4 studier, en viktminskning som ir omkring 4 kg
storre dn i placebogrupperna. I den strsta studien, ”Sibutramine Trial
of Obesity Reduction and Maintenance” (STORM-studien) ir vike-
minskningen efter tvd ir mer in 5 kg storre hos dem som fullfoljde studien
jamfort med kontrollgruppen. Andelen patienter som minskade i vikt
med minst 10 procent av den ursprungliga var omkring dubbelt si hog
i sibutramingrupperna som i kontrollgrupperna, 25 procent respektive
10 procent (Evidensstyrka 2). Det finns for nirvarande inga studier av
orlistat eller sibutramin med lingre behandlingstid 4n tv4 ar.

De biverkningar som f6rknippas med orlistat 4r knutna till medlets
avsedda effeke och till den diarré, som upptrider vid fortsatt intag av
fettrik kost under behandlingen. Sibutramin ger pga preparatets effekter

222 FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



en mindre blodtryckssinkning 4n vad viktnedgéngen motsvarar. I dvrigt
ger sibutramin initialt fdrvintade biverkningar som sémnsvarigheter,
muntorrhet och férstoppning.

Slutsats

Orlistat och sibutramin har en dokumenterad viktreducerande effekt
pa 2—s kg mer in i kontrollgrupperna vid upp till tvi ars behandling.

Inledning

Farmakologisk behandling av fetma kan ske enligt &tminstone tre huvud-
principer. Vissa likemedel verkar via aptitregleringsmekanismer i hjirnan.
Andra medel kan minska upptaget av fodans fett- och dirmed energi-
innehdll. Vidare finns likemedel som stimulerar kroppens energiférbruk-
ning. Grunden for nya farmakologiska strategier vid behandling av fetma
har skapats av de 6kade kunskaperna om vilka faktorer som styr kroppens
aptitreglering och imnesomsittning. Detta framgdr av en synnerligen
omfattande litteraturéversikt pd omradet [5].

Likemedel vid behandling av fetma har under ling tid funnits tillgiingliga
i ett stort antal linder, frimst i USA, men f6rst helt nyligen i Sverige.
Under mer #n 20 dr, sedan 1970-talet till 1999, godkindes inte ett enda
likemedel f6r behandling av fetma i Sverige.

Metodologiska aspekter pa likemedelsstudier

Bedémningen av den medicinska indamaélsenligheten med likemedel
mot fetma forsvaras av att myndigheter i flera linder har begrinsat
behandlingstiden till tre manader. Preparaten maste dirfor utvirderas som
en del i ett mer langsiktigt program vilket gor det svért att renodla de
enskilda komponenterna.

Farmakoterapi vid fetma medfér dven andra metodologiska problem
vid utvirderingar. Patienter som deltar i sidana studier kan sjilva enkelt
kontrollera om behandlingen har 6nskad effeke, detta i motsats till kliniska
provningar vid exempelvis hogt blodtryck och diabetes. Kliniska prov-
ningar maste ddrfér utformas si att dven patienterna i placebogruppen
uppvisar viktnedging i en sddan omfattning att de inte avbryter studien.
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Speciellt under langtidsstudier ingar dirfor bl a aktiv dietistkontake, stod-
samtal och gruppméten idven for placebogruppen. I kontrollgruppen kan
viktminskningen uppvisa stor variation frén en studie till en annan

beroende pa skillnader i behandlingsprogram.

I forsok att identifiera patienter som kan forvintas svara gynnsamt pd
behandlingen inleds manga av de kliniska prévningarna med likemedel
med en dppen eller enkelblind inkérningsperiod, vanligen under fyra
veckor. I protokollen har man i allminhet satt upp behandlingsmal for
deltagande i studiens huvuddel vad avser frimst f6ljsamhet med medici-
nering (compliance), procent av intagna likemedel och viktnedgéng.
Denna strategi syftar till att inkludera patienter som klarat av att ligga
om sin kosthéllning.

Vid langtidsstudier med likemedel mot fetma &r erfarenheterna att ménga
patienter avbryter behandlingen. Vid berikningar av studiens omfattning
riknar man ofta med att upp till 5o procent av patienterna kan avbryta
behandlingen inom ett &r. Av denna orsak bor rekrytering av patienter
goras med hinsyn till forvintade stora bortfall och den statistiska berik-
ningen anpassas hirtill. Tre huvudprinciper finns for att berikna behand-
lingsresultat:

1. "Intention-to-treat” (ITT), ddr samtliga patienter som har erhéllit
dtminstone en dos av likemedlet medtas i den slutliga utvirderingen.

2. "Last observation carried forward” (LOCEF), ddr man anvinder sig
av det sista virdet patienten har uppvisat, oavsett nir under studien
patienten avbrutit, och anvinder detta vid utvirderingen.

3. "Completers”, varvid behandlingsresultat medtas endast for de patienter
som fullfsljt hela studien enligt de pd férhand uppgjorda kriterierna.

I flertalet studier redovisas och jimfors de olika metoderna. Erfarenheten
dr att deras resultat i allminhet inte skiljer sig sirskilt mycket frin varandra.

Aktuella lakemedel i Sverige

Orlistat ir en substans som blockerar effekten av lipaser, dvs enzymer
som bryter ned fédans neutralfett (triglycerider) till fettsyror. Hirigenom
minskar upptaget frin mag—tarmkanalen av fettsyror men dven av
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kolesterol samt fettlosliga vitaminer (A, D, E och K). Orlistat utvecklades
primirt som likemedel for att sinka blodkolesterol men uppvisade i djur-
experimentella studier ocksé egenskaper som talade for att medlet kunde
anvindas vid behandling av fetma. Det godkiindes ar 1997 av det ameri-
kanska FDA (Food and Drug Administration). Orlistat medfér genom
sin verkningsmekanism att 6kade mingder fett transporteras ned till jock-
tarmen. Detta medfor okad volym tarminnehall. Dessutom bryts fetterna
delvis ned av tjocktarmens bakterier till tarmmotorikstimulerande imnen
och gaser. De vanligaste biverkningarna av orlistat hinfér sig frimst till
mag—tarmkanalen. Under det forsta behandlingsaret var de vanligast
observerade biverkningarna oljig flytning frén dndtarm (27 procent av
patienterna), gaser med tarmtdmning (24 procent av patienterna), tring-
ning till tarmtémning (22 procent av patienterna), 6kad tarmtémning
(11 procent av patienterna) och avféringsinkontinens (8 procent av patient-
erna) [2]. D4 dessa biverkningar orsakas av de tkade fettmingderna i
tarmen leder minskat fettintag med fodan till mindre problem. Fére-
komsten av biverkningar minskade vid fortsatt anvindning av orlistat,
sannolikt pga att patienterna som fortsatte behandlingen &t mindre fet mat.
Sillsynta fall av 6verkinslighet har rapporterats. Huvudsakliga kliniska
symtom ir kldda, hudutslag, nisselfeber och andra 6verkinslighets-
reaktioner. Mycket sillsynta fall av férhéjda aminotransferaser och alkalisk
fosfatas samt enstaka fall av leverinflammation som kan vara allvarliga
har rapporterats. Vid de kliniska prévningarna har en viss sinkning av
vitaminnivderna i blod observerats, som regel dock inom normalgrinserna.
Inga kliniska fall av vitaminbrist har beskrivits. Orlistat godkindes inom
EU &r 1999. Likemedelsnamnet dr Xenical®.

Sibutramin ir ett likemedel som frdn bérjan tillverkades i England som
ett tinkbart medel mot depression. Forskarna hade uppfattningen att ett
preparat med denna struktur var en ny s kallad serotonin-noradrenalin-
dterupptagshimmare och dirmed anvindbart vid mattlig depression.
Preparatet testades pd denna indikation men var ineffektivt. Diremot
befanns viktminskning vara en av biverkningarna. I djurexperimentella
studier kunde visas att sibutramin minskade fédointaget genom att
tidigareligga mittnadskinslan och att denna effeke frimst var kopplad till
noradrenerga mekanismer. Under 1990-talet utvirderades sibutramin i allt
storre kliniska undersokningar och visade sig ha effekt vid fetmabehandling.
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Genom att sibutramin har bide noradrenerga och serotonerga effekter
forklaras helt eller delvis de kardiovaskulira, gastrointestinala och central-
nervosa biverkningarna av likemedlet.

En genomsnittlig 6kning har observerats i systoliskt och diastoliskt blod-
tryck i vila pd 23 mmHg samt en genomsnittlig 6kning av hjirtfrekvens
pa 3—7 slag per minut [1]. Sibutramin motverkar delvis den blodtrycks-
sinkande effekten av viktnedgéng. Ytterligare 6kning av blodtryck och
hjirtfrekvens kan inte uteslutas i enstaka fall. Kliniske signifikanta 6kningar
av blodtryck och hjirtfrekvens forekommer och tenderar att intriffa under
de forsta fyra till tolv veckorna. For patienter med minst tio procent vike-
nedgéng sjunker blodtrycket lika mycket efter behandling med sibutramin
(10 mg x 1) som efter placebo. Vid hogre sibutramindos (15 mg x 1) sjunker
blodtrycket mindre 4n i placebogruppen. De flesta 6vriga biverkningar
intriffar under de fyra forsta veckorna av behandlingen och minskar i
intensitet och frekvens med tiden. I allminhet dr de 6vergdende och inte
allvarliga. Mycket vanliga (>10 procent) biverkningar ir aptitlshet, for-
stoppning, muntorrhet och sémnproblem. Vanliga (1-10 procent) biverk-
ningar ir snabb puls, hjirtklappning, forhsjt blodtryck, virmekinsla med
rodnad, illaméende, yrsel, domningar, huvudvirk, oro, svettningar och
forindrad smakupplevelse. Enstaka fall av biverkningar som har intriffat
under behandling med sibutramin och som ansetts vara av klinisk betydelse
ir olika former av akuta inflammatoriska processer i njurarna, kramper,
brist p& blodplittar och 6vergiende f6rhojning av leverenzymer. I sillsynta
fall har man observerat symtom sésom huvudvirk och 6kad aptit nir
likemedlet upphor att intas. Godkinnande av sibutramin skedde i USA
dr 1998 och under likemedelsnamnet Reductil®, i Sverige dr 2001.

I Appendix 4.5.1 redovisas forskrivningen av orlistat och sibutramin
i Sverige.

Ovriga likemedel

Cimetidin ir ett medel som anvinds vid magsar och ir ¢j registrerat pd
indikationen fetma.

Koffein/efedrin ir inte registrerat som likemedel i Sverige men diremot
i Danmark. Det dr dirfér tillgingligt dven for svenska patienter.
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Metod

Vid den initiala litteratursdkningen patriffades 31 artiklar, varav 14 dterstod
efter fas tvd och 7 efter fas tre (se avsnittet om metod, Kapitel 2). Samtliga
kvarstiende studier var av RCT-typ och de flesta redovisade resultat efter
en uppfoljningstid pa minst ett ar. Vissa undersokningar har uteslutits
pga att de inte haft fetmabehandling som huvudinriktning. Genom att
litteratursékningen kompletterats omfattar redovisningen totalt nio artiklar

(Tabell 4.5.1).

Resultat

Orlistat

Sex langtidsstudier har publicerats rérande Orlistat [6—8,10-12]. Sjostrom
foljde 435 patienter i en RCT-undersékning med orlistat (120 mg x 3)
alternativt placebo, plus ligenergikost for samtliga patienter under ett r,
varefter dessa omrandomiserades till orlistat/placebo for ett efterf6ljande
dr. Samtidigt gjordes kostraden mera liberala [12]. Efter ett &r sigs en
signifikant storre viktnedgang i orlistatgruppen jimfért med placebo,
10,2 procent mot 6,1 procent. Efter omrandomiseringen uppvisade placebo-
patienterna storre viktstegring in de som fortsatte med likemedlet. De
patienter som behandlats initialt med orlistat minskade diremot nigot
ytterligare vid omrandomisering till placebo. Hos patienter som kvarstod
pa orlistat 6kade vikten endast till hilften jamfért med kontrollgruppen
under det andra aret. De som 6verfordes frin placebo till orlistat minskade
ytterligare med 0,9 kg under denna period. Biverkningarna frin mag—
tarmkanalen var de forvintade — besvirande diarré vid hogt fettintag.
Bortfallet vid tv &r var 37 procent.

Davidson har genomfort en randomiserad kontrollerad undersékning
med orlistat och placebo under tvé ar [6]. Undersokningen var en multi-
centerstudie innefattande 892 patienter. For intention-to-treat” utvir-
derades 224 placebopatienter och 668 orlistat-patienter. Efter ett &r var
viktnedgéingen signifikant storre efter orlistat (120 mg x 3) 8,8 kg dn

i placebogruppen, 5,8 kg. D4 omrandomiserades patienterna till orlistat
(120 mg x 3 eller 60 mg x 3) eller placebo. Efter ytterligare ett &r var
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viktuppgangen ligst i den grupp som behandlades med 120 mg x 3
jamfort med 60 mg x 3 eller placebo. De kardiovaskulira riskprofilerna
(forhojt blodtryck, blodfettrubbningar och blodglukos) forbittrades

i relation till viktnedgingen.

Réssner jimforde i en 2-4rs studie 729 patienter som erhsll placebo,
orlistat 60 mg x 3 eller 120 mg x 3. I studien konstaterades en storre
viktnedging och en storre bibehdllen viktnedging i gruppen som behand-
lades med den hégre dosen av orlistat jimfort grupperna pd 1ig dos orlistat
respektive placebo [11]. Med standardiserat formulir registrerades ocksd
livskvalitet, som befanns vara forbittrad frimst i gruppen med den storsta
viktminskningen. Traditionella riskfaktorer sisom blodfett, blodtryck och
blodglukos férbittrades i relation till viktnedgingen.

Lindgirde undersokte effekten av ett ars orlistatbehandling pa kroppsvikt
och kardiovaskulira riskfaktorer hos 376 patienter [10]. Medelvikten hade
minskat ndgot mer (5,9 procent) i orlistatgruppen in i kontrollgruppen

(4,6 procent). Vidare forbittrades totalkolesterol, LDL-kolesterol, faste-

blodglukos och HbA;¢. Detta gillde sivil icke-diabetiker som personer

med typ 2-diabetes.

Hollander har underséke effekten av behandling med orlistat hos typ
2-diabetiker [8]. Undersékningen varade i 57 veckor, var randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad. Orlistat (120 mg x 3) eller placebo
gavs tillsammans med lagenergikost till 391 patienter med BMI 28-40.
Patienterna hade stabil glukoskontroll under pagiende behandling med
perorala antidiabetika. Efter ett ars behandling hade patienterna i orlistat-
gruppen gétt ner 6,2 procent av initialvikten, jimf6rt med 4,3 procent i
placebogruppen. Orlistat-behandlingen tillsammans med kost gav, jaimfort
med placebo och kost, en signifikant forbittring vad avser diabetes-
kontrollen. Detta kunde uppmitas som signifikant nedgang i HbA;q,
fasteglukos och reducerad dosering av diabetesmedicineringen. Vidare
noterades forbittring vad avser blodfetter.

Hauptman har rapporterat om en tvadrig orlistatstudie, vari ingick 796
patienter frin totalt 17 primirvardsenheter [7]. Efter fyra veckors “single
blind” placeboperiod med ligenergikost randomiserades patienterna till
behandling med orlistat, (120 mg x 3 respektive 60 mg x 3), eller placebo
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jaimte lagenergikost under det forsta aret. Efter detta var viktminskningen
(ITT) storre (7,9 kg respektive 7,1 kg) i orlistatgrupperna in i placebo-
gruppen. Skillnaderna mellan studiegrupperna var ndgot mindre efter
tva ar da bortfallet var mycket stort, i genomsnitt cirka so procent, men
storst i placebogruppen. Hos cirka en fjirdedel av patienterna som behand-
lades med den hogre orlistatdoseringen var orsaken till bortfall besvir frin
mag—tarmkanalen. I orlistatgruppen konstaterades en tydlig sinkning
av blodkolesterol och viss sinkning av blodtrycket.

Andelen patienter som efter ett &r hade minskat i vikt med minst 10 pro-
cent av den ursprungliga vikten var i de sex orlistatstudierna i genom-
snitt 22 procent (16—27 procent) och i placebogrupperna i genomsnitt
11 procent.

Sibutramin

Tre léngtidsstudier har publicerats om sibutramin [3,9,13]. Apfelbaum
behandlade under cirka fyra veckor en grupp patienter med VLCD
(Very Low Calorie Diet, 220800 kcal per dag) [3]. Patienter som hade
gitt ner minst 6 kg randomiserades direfter antingen till sibutramin

(10 mg per dag) eller placebo under ytterligare 12 ménader. Av 159 patienter
som startade denna andra fas fullféljdes studien av cirka tva tredjedelar.
I en "intention-to-treat”-analys konstaterades en genomsnittlig viktned-
ging, utéver VLCD-effekten, med 5,2 kg i sibutramingruppen och en
viktokning med o,5 kg i placebogruppen. Andelen patienter som bibehéll
viktnedgingen efter VLCD-perioden var 75 procent respektive 42 procent
i de tva studiegrupperna. HDL-kolesterol steg i sibutramingruppen.

James och medarbetare undersokte effekten av sibutramin i en dubbel-
blind placebokontrollerad studie (den s& kallade STORM-studien), som
foregicks av sex manaders inledande 6ppen behandling med sibutramin
(10 mg per dag) [9]. I denna multicenterstudie med initialt 605 patienter
ordinerades dessutom kost som var individuellt energianpassad med
hinsyn till basalomsittningen. Patienter som under de sex férsta mana-
derna hade gitt ner med minst 5 kg och inte 6kat mer 4n 2 kg under de
tre sista manaderna (totalt 467) randomiserades i férhillandet 3:1 till
fortsatt behandling med sibutramin eller placebo under de efterfoljande
18 minaderna. Aven individuellt avpassade kost- och motionsrid gavs.
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Enligt forssksprotokollet fanns méjligheter att dubbelblint ka dosen
sibutramin till 15 eller 20 mg om den férvintade terapieffekten uteblev.
Av 204 sibutraminbehandlade patienter som fullféljde studien bibehsll
58 procent mer dn 80 procent av den viktreduktion som uppnéddes under
den initiala perioden, vilket innebar en genomsnittlig viktminskning pa
omkring 10 kg frin studiestarten. I den placebobehandlade grupp som
fullfsljde studien (totalt 57 patienter) bibehdll 16 procent viktnedgingen
och viktminskningen frén studiestarten var omkring 5 kg. Andelen som
svarade pd behandlingen var likartad hos min och kvinnor. Bortfallen

i studiegrupperna (42 procent respektive so procent) férklarades huvud-
sakligen av biverkningar. Det genomsnittliga blodtrycket forindrades inte,
men for § procent av patienterna avbrots sibutraminbehandlingen pga
att blodtrycket oversteg forutbestimda grinsvirden. I sibutramingruppen
noterades sinkning av riskfaktorerna triglycerider, LDL-kolesterol, insulin,
C-peptid och urinsyra. HDL-kolesterol steg med 21 procent vilket var mer
dn i placebogruppen (12 procent).

Wirth har genomfort en multicenterstudie omfattande 1 102 patienter
med BMI 30-40. Studien var randomiserad, dubbelblind och placebo-
kontrollerad [13]. Efter en fyra veckors ppen inkérningsperiod med 15 mg
per dag hade alla utom en patient gétt ner minst 2 kg. De randomiserades
direfter till 44 veckors behandling. Studien jaimf6rde sibutraminbehandling
pa tvd sitt, antingen kontinuerligt (15 mg x 1) eller intermittent (15 mg x 3)
under veckorna 1-12, 19—30 och 37—48, med placebo under de veckor nir
sibutramin inte anvindes. Hirutéver behandlades en grupp kontinuerligt
med placebo. Medelviktsnedgingen i "intention-to-treat”’-gruppen var
3,8 kg bland dem som fick sibutramin kontinuerligt och 3,3 kg i gruppen
som fick intermittent terapi, medan placebogruppen skade 0,2 kg i
vikt. De tva grupperna som fick sibutramin var vikemissigt likvirdiga.
Ginggse riskparametrar, som midjeomfing och blodfetter, forbittrades
under sibutraminbehandlingen och blodtryckseffekterna var lika i alla
tre grupperna.

Andelen personer som efter 1-1,5 &r hade minskat i vikt med minst

10 procent av den ursprungliga vikten var i dessa tre sibutraminstudier
25 procent (21-35 procent), vilket 4r mer 4n dubbelt si hogt som

i placebogruppen.
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Koffein/efedrin

Astrup studerade 180 patienter som behandlades under 24 veckor med
koffein och efedrin i kombination, komponenterna enskilt eller placebo
[4]. Studien visade god jaimforbarhet mellan grupperna, antalet uppféljda
var 141 av totalt 180. Undersokningen visade att den stérsta viktned-
gingen uppnaddes i koffein- och efedringruppen, medan skillnaderna
mellan de 6vriga tre studiegrupperna inte var signifikanta. Biverkningar
forekom oftare i kombinationsgruppen.
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Tabell 4.5.1 Randomiserade placebokontrollerade studier av behandling

med ldkemedel vid fetma.

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid
Referens
Sjostrom L et al RCT + Frén vantelistor "Singleblind” 4-veckors 14ar/2ér
1998 DB. Om- eller annons. inledning.
[12] randomi- >18 ar 1. Orlistat 120 mg x 3
sering efter  BMI 28-47 2. Placebo x 3
1ar Lagenergikost med
energireduktion
600 kcal/dag.
Efter 1 ar omrandomi-
sering av patienter med
lakemedelsfoljsamhet
Davidson MH etal RCT BMI 30-43 Fyra veckors inkérnings- 1ar/2ar
1999 DB period med placebo

(6]

och lagenergikost

Ar1

1. Orlistat 120 mg x 3

2. Placebo 1 x 3 med
fortsatt lagenergikost

Ar2

Efter re-randomisering

1a. Orlistat 120 mg x 3

1b. Orlistat 60 mg x 3

1c. Placebo 1 x 3

2. Placebo

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal pat/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde
Antal upp- viktforandring Responders Kommentar
foljda
Ar1 Efter 1 ar Blodlipider, blodglukos sjonk ~ Medelhogt
1.345/284 1.-10,2%* (10,3 kg) signifikant mer i Grupp 1. bevisvarde
2.343/260 2.-6,1% (6,1 kg) Responders (%):
Ar2 Efter 2 ar 1ar
Totalt Orlistat reducerar 5% 10%
526/435 kroppsvikten jamfort med 1. Orlistat 32 30%*
placebo, skillnad 3,6 kg. 2. Placebo 30 16
Orlistat minskar vikt-
uppgéng jamfoért med 2ar
placebo, skillnad 2,4 kg 5% 10%
1. Orlistat  57* Ejang
2. Placebo 37 Ejang
Ar1 Ar1 Orlistatbehandling Medelhogt
1. 668/458 1.-8,8 kg (-10%)* 120 mg x 3 medférde bevisvirde Ar 1.
2.224/133 2.-5,8 kg (-6%) sankt LDL-kolesterol Lagt bevisvirde Ar 2
M M Responders (%): pga stort bortfall
1a. 153/109 1a. 3,2 kg* 1ar
1b. 152/102 1b. 4,3 kg* 5%  10%
1c. 138/95 (Tc+2) 5,6 kg 1. Orlistat  66*  39*
2. 133/97 2. Placebo 44 25
2ar
5%  10%
1. Orlistat Ejang 34*
2. Placebo Ejang 18
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.5.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid
Referens
Rossner S et al RCT Over 18 ar 1. Orlistat 120 mg x 3 + diet 1 &r/2 ar
2000 DB BMI 28-43 2. Orlistat 60 mg x 3
[11] Multicenter Vuxna, inga 3. Placebo x 3

metabola (Energireducerad kost

komplikationer — 600 kcal i alla grupper)

Kv=cirka 80%
Lindgédrde F RCT 18-75 ar 1. Orlistat (120 mg x 3) 1ar
2000 DB BMI 28-38 2. Placebo (1 x 3)
[10] Komorbiditet: Kalorireducerad kost

hypertoni, (—600 kcal) i tva veckor

diabetes och och efter 6 manader

lipidrubbningar

Kv=cirka 65%

For teckenférklaring se slutet av tabellen
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Antal pat/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde
Antal upp- viktfordandring Responders Kommentar
foljda
1.244/181/159 1ar | orlistatgrupperna forbattrad Medelhogt
2.242/185/140 1.-9,7%* livskvalitet och efter 2 ar bevisvarde
3.243/158/136 2. -8,6%* sankning av kolesterol och
3. -6,6% LDL-kolesterol.
2ar Responders (%):
1.-7,6%* 1ar
2. —6,8%* 5%  10%
3.-4,5% 1. Orlistat  64*  38*
2. Orlistat
3. Placebo 44 19
2ar
5% 10%
1. Orlistat  67*  28*
2. Orlistat
3. Placebo 39 19
1.190/159 1. -5,9%* Sankning av kolesterol, Medelhogt
2.186/164 2.-4,6% LDL-kolesterol och bevisvarde
fasteblodsocker.
Responders (%):
1ar
5%  10%
1. Orlistat 54 19
2. Placebo 41 15
2ar
5% 10%
1. Orlistat  Ejang Ejang
2. Placebo Ejang Ejang
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.5.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusionskriterier Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid
Referens
Hollander PA etal RCT BMI 28-40 1. Orlistat (120 mg x 3) 57 veckor
1998 DB Diabetiker 218 ar 2. Placebo (1 x 3)
[8] Placebo Likartad fordelning Lagenergikost i

hos kvinnor och man  bada grupperna
Hauptman | et al RCT >18 ar Fyra veckors placebo 1ar/2ar
2000 DB BMI 3044 inkérningsperiod och
[7] Primarvard lagenergikost.

Ar1l

1. Orlistat 120 mg x 3

2. Orlistat 60 mg x 3

3. Placebo, lagenergikost
Ar2

1. Orlistat 120 mg x 3

2. Orlistat 60 mg x 3

3. Placebo, ingen kalori-
inskrankning for viktstabila.
Viss kalorickning for
patienter som minskat i vikt

For teckenférklaring se slutet av tabellen
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Antal pat/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde

Antal upp- viktforiandring Responders Kommentar

foljda

1.162/139 1ar Forbattrad glykemisk Medelhogt

2.159/115 1. -6,2%* kontroll i Grupp 1. bevisvarde
2.-4,3% Minskad antidiabetika-

medicinering i Grupp 1.
Responders (%):
1ar

5%  10%
1. Orlistat  49* 18%*
2. Placebo 23 9

N

ar

5% 10%
1. Orlistat  Ej undersokt
2. Placebo  Ej undersokt

1.210/151/113 Ar1 Kolesterol sjonk. Medelhogt
2.213/154/119 1.-7,9 kg* Responders (%): bevisvirde Ar 1.
3.212/122/91 2.-7,1 kg* 1ar Lagt bevisvarde

3.-41 kg 5%  10% Ar 2 pga stort

Ar2 1. Orlistat  51%  29* bortfall

1.-5,0 kg* 2. Orlistat  49*  24*

2. 45 kg* Placebo 31 1M

3. 1,7 kg*

Galler ITT, 2ar

motsvarande 5% 10%

resultat for de 1. Orlistat  34*  19*%

som fullféljde 2. Orlistat  34*  15*

studien Placebo 24 7

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.5.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusionskriterier  Interventionsmetod Behand-
Ar design (Rekrytering) Studiegrupper lingstid
Referens
Apfelbaum Metal  Oppen BMI >30 1. Sibutramin 10 mg 1ar
1999 VLCD 18-55ar 2. Placebo
3] 1 ménad. Ej hypertoni

Sedan RCT  eller diabetes

DB
James WP et al Vikt- BMI 3045 1. Sibutramin 10-20 mg 18 manader
STORM reduktion 17-65 ar 2. Placebo
2000 6 manader  Ej hypertoni
[9] RCT eller diabetes

DB

Multicenter
Wirth A et al RCT BMI 3040 1. Sibutramin 15 mg x 1 44 veckor
2001 DB 18-65 ar som under 2. Sibutramin 15 mg x 3
[13] Multicenter  fyra veckor med intermittent under tre

Sibutramin 15 mg x 1
minskat = 2% i vikt
eller minst 2 kg

12-veckorsperioder
3. Placebo

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; CT = Kontrollerad studie, ej randomiserad
DB = Dubbelblind; Kv = Kvinnor; VLCD = Léagenergikost (Very Low Calorie Diet)

ITT = Intention-to-treat; TG = Triglycerider; BT = Blodtryck; DBT = Diastoliskt blodtryck

* statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Antal pat/
Antal upp-
foljda

Resultat
viktforandring

Resultat/Ovrigt
Responders

Bevisviarde
Kommentar

1.81/54
2.78/45

1.-52 kg*
2. 40,5 kg

Andel bestdende viktférlust:

1.75%
2. 42%
TG sjonk och HDL-
kolesterol steg.
Responders (%):
1ar

5% 10%
Sibutramin  86*  54*
Placebo 55%  23%

Medelhogt
bevisviarde

1.352/204
2.115/57

1.-10,2 kg*
2.-47 kg (0-24 man)

>80% behallen vikt-
minskning 6—24 manader.
1. 43%*

2.16%

TG sjonk

HDL-kolesterol steg
BT-stegring:

Grupp 1: 28

Grupp 2: 24

DBT Grupp 1: +2 mmHg

Responders (%):
18 ménader

5%  10%
1. Sibutramin  67*%  37*
2. Placebo 49 19

Medelhogt
bevisvarde

1.405/312
2.395/303
3.209/137

1.-3,8 kg*
2.-3,3 kg*
3.0,2 kg

TG sjonk i Grupp 1 och 2.
Inga skillnader i blodtryck
mellan Grupp 1, 2 och 3
Responders (%):
48 veckor

5% 10%
1. Sibutramin  65*  32*
2. Sibutramin  63*  33*
3. Placebo 35 13

Medelhogt
bevisviarde
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Appendix 4.5.1
Forskrivning av likemedel mot fetma

Orlistar godkidndes f6r marknadsforing inom EU i juli 1998 men like-
medlet borjade siljas forst under februari 1999 i Sverige. Forsiljningen
okade mycket snabbt och nddde maximum redan i maj 1999. Denna
forsiljning motsvarar cirka 65 ooo behandlade patienter. Efter maj 1999
minskar forsiljningen och den hade mer 4n halverats i mars 2001. Subven-
tioneringen av orlistat upphdérde i april 2001 varefter forsiljningen sjonk
drastiske till motsvarande ungefir 3 soo behandlade patienter. Forskriv-
ningen till patienter i olika dldersgrupper framgir av Figur 4.5.1. Den
hogsta forskrivningen skedde i dldersgruppen so—s9 ar for bade kvinnor
och min. Orlistat har inte studerats hos barn och ildre. Trots detta expedie-
rades ett femtiotal recept till barn under 10 &r och drygt 58 ooo recept till
personer dver 70 drs dlder.

Sibutramin godkindes i Sverige i april 2000 dvs samma ménad som
subventioneringen av medel mot fetma upphérde. Definierade dygns-
doser har inte fastslagits for sibutramin varfér forsiljningen presenteras
som uppskattat antal patienter under behandling. Detta kan goras efter-
som dygnsdosen ir en 10 mg eller 15 mg tablett dagligen. Forsiljnings-
utvecklingen var betydligt mindre dramatisk dn f6r orlistat. Antalet
behandlade patienter kan uppskattas till drygt 9 ooo personer efter det
att sibutramin funnits sju manader p marknaden. Aven for sibutramin
ar forskrivningen hogst hos bide kvinnor och min i aldern so—59 4r
(Figur 4.5.2). Likemedlet skrevs dock ut fyra ginger sé ofta till kvinnor
som till min. Sibutramin ir kontraindicerat f6r barn, ungdomar och per-
soner over 65 ar. Trots detta expedierades drygt 200 recept till barn och
ungdomar samt drygt 3 700 till personer 6ver 65 ar.

Kostnaden per manad (Apotekets utforsiljningspris) f6r de bida likemedlen
dterges i Figur 4.5.3. Som framgdr av figuren var manadskostnaden som
mest drygt 45 miljoner kronor per manad for orlistat. Under oktober 2001
uppgick kostnaden till 3 miljoner kronor f6r orlistat och 6,5 miljoner
for sibutramin.
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Figur 4.5.2 Antal recept pd sibutramin april 2000 t o m oktober 2001.
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Figur 4.5.3 Kostnad per mdanad for orlistat och sibutramin
januari 1999 t o m oktober 2001.

Kalla: Apoteket AB:s forsaljningsstatistik
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4.6 Kirurgi

Sammanfattning

Kirurgisk behandling av fetma kan vara aktuell f6r patienter med mycket
kraftig 6vervike och i regel dd andra behandlingsinsatser inte gett resultat.
En allmint accepterad minimigrins for kirurgisk behandling av fetma ir
BMI >40 eller BMI >35 om det foreligger komplicerande och allvarlig
foljdsjukdom [9].

Resultat

Sjutton randomiserade studier, ett stort antal l&ngtidsuppfoljningar
(minst fem 4r) samt femton icke-randomiserade jimférande studier
ligger till grund for slutsatserna i detta avsnitt. Dessutom har den svenska
SOS-studien gett omfattande kunskap om effekterna av viktnedging pa
lade personer med en lika stor matchad kontrollgrupp som f6ljts i primir-
virden. SOS ir dock inte en randomiserad studie.

For patienter med svir fetma leder kirurgisk behandling till storre vike-
nedgéng dn i dag tillgingliga icke-kirurgiska metoder. Viktnedgingen
uppgdr, efter 1—2 4r, till cirka so—75 procent av den ursprungliga 6ver-
vikten, vilket motsvarar 30—40 kg viktnedging for en person som viger
125 kg och har en kroppslingd p& 170 cm (Evidensstyrka 1). Lingtids-
effekterna (s—10 &r) av kirurgisk behandling 4r vil dokumenterade.

Viktnedgingen efter kirurgi leder till en markant minskning av nyinsjuk-
nandet i diabetes och normaliserar nistan helt glukosnivin hos personer
med typ 2-diabetes (Evidensstyrka 1) samt har en stor positiv effekt pa
hilsorelaterad livskvalitet (Evidensstyrka 2). Det ir i dag okidnt om avsikt-
lig viktnedging vid fetma, oavsett behandlingsmetod, leder till minskad
total dodlighet eller till minskat insjuknande i hjirtinfarke och slaganfall.
Kirurgisk behandling av fetma 6kar dock inte den totala dédligheten
jamfort med icke-kirurgisk behandling.

Det finns ett flertal olika typer av kirurgiska ingrepp mot fetma. Med
”Gastric bypass” (GBP) uppnas bist resultat i relation till biverkningar
och det dr ocksé den metod som ir mest vildokumenterad
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(Evidensstyrka 1). Aven effekterna av ”Vertical banded gastroplasty”
(VBG), ir vildokumenterade. VBG ir enklare att genomféra dn gastric
bypass och saknar nigra av det senare ingreppets nackdelar. VBG ger
emellertid mindre viktnedging 4n gastric bypass (10-15 kg ligre) (Evidens-
styrka 1) och i lingtidsstudier har man visat att patienter med viktupp-
ging kan bli foremal f6r reoperation. "Gastric banding” (fast och variabel)
har i minga studier gett relativt dilig bestdende viktnedgang och uppvisat
ett stort behov av omoperationer (cirka 20 procent under de férsta fem
iren). Icke-randomiserade studier och tvi kontrollerade, randomiserade
studier av gastric bypass, VBG och gastric banding med si kallad titthéls-
kirurgi antyder majligheter till minskade obehag efter operation och firre
komplikationer, men fler vilkontrollerade studier beh6ver genomféras
for en adekvat utvirdering av for- och nackdelar med titthalskirurgi.

Dadligheten i anslutning till operation kan i Sverige hallas under o,5 pro-
cent och komplikationer vid forsta vérdtillfillet under 15 procent. Hos
cirka 2 procent av de nyopererade kan komplikationerna vara av en sddan
art att akut omoperation blir aktuell.

Slutsatser

Kirurgisk behandling av fetma har stor och vil dokumenterad lingtids-
effekt pa vike och riskfaktorer hos individer med ett initiale BMI 240.
Gastric bypass leder till bista resultat och dr mest vildokumenterad av
de olika kirurgiska metoderna.

Inledning

Kirurgisk behandling av fetma kan vara aktuell f6r patienter med mycket
kraftig 6vervikt och i regel dd andra behandlingsinsatser inte gett resultat.
En allmint accepterad minimigrins for kirurgisk behandling av fetma ir
BMI >40 eller BMI >35 om det foreligger komplicerande och allvarlig
foljdsjukdom [9]. Dessa grinser bygger inte pa systematiska studier utan
har utvecklats efter hand, bl a i samband med en konsensuskonferens vid
NIH (National Institutes of Health, USA) ar 1991. Nir kirurgi for fetma
introducerades for 50 ar sedan var den genomsnittliga viktnedgingen
cirka 45 kg for personer som vigde 125 till 145 kg. Indikationen for kirurgi
sattes dirfor godeyckligt till cirka 45 kg dver “normalvike”. Detta motsvarar,
vid medellingd, ett BMI pa cirka 40.
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Erfarenheter frin den svenska s kallade SOS-studien talar for att andra
inklusionsvikter kan accepteras. I SOS-studien anvindes som minimigrins
for min BMI 34 och for kvinnor BMI 38. Vid analyser av resultaten
(viktnedgang, forindring av foljdsjukdomar, livskvalitet, psykosocial
funktion, komplikationer) uppvisas inga avgorande skillnader mellan
gruppen patienter 6ver eller under BMI 40 [86].

Som &vre dldersgrins for kirurgisk behandling av fetma har vanligtvis
6o ér gillt. Den nedre dldersgrinsen brukar anges till 18—20 &r. Det finns
dock rapporter om patienter som opererats utanfor dessa grinser, men
systematiska studier av dldersgrinsernas betydelse saknas [1,19,38,65,
76,105,120]. Vanligen har man ocksa stillt andra krav for operation,
sdsom att allvarliga behandlingsforssk gjorts med konservativa metoder.
Praktiskt taget alla patienter som 6vervigs for fetmakirurgi har genomfort
ett stort antal tidigare viktminskningsforsok [117]. Psykisk sjukdom,
alkohol- eller drogmissbruk, dtstorningar samt magsérssjukdom #r andra
faktorer som kan tala emot kirurgisk behandling. Fér dessa inklusions- och
exklusionskriterier saknas emellertid evidens frin vetenskapliga studier.

De forsta kirurgiska ingreppen mot fetma, som tidigare kallades fettsot,
gjordes redan under 1950-talet. Man hade dé bl a observerat att patienter
som opererades f6r magsar och f6r andra sjukdomar, dir det krivdes att
tunntarmen férkortades, gick ner i vikt. Efter hand som den kirurgiska
tekniken har férindrats och forfinats har kirurgi blivit en framtridande
metod for behandling av svdr fetma. Det finns ett flertal olika kirurgiska
operationsmetoder. Ménga av dessa har genomgatt stegvisa forindringar
sedan de introducerades. Alla kan genomforas med 6ppen kirurgi savil

som med laparoskopisk teknik (titthalskirurgi).

I Appendix 4.6.1 beskrivs foljande kirurgiska metoder nigot mer utforligt
och i Figur 4.6.1 ges en illustration till de tre hir forst nimnda, och
vanligaste, operationsmetoderna:

Gastric banding (GB)

Gastric bypass (GBP)

Vertical banded gastroplasty (VBG)

Horisontella gastroplastiker (HGPL)

Tunntarmsshunt

Bileopankreatisk bypass (BPB)

Duodenal switch (DS).
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Det finns dven tvi andra invasiva metoder, nimligen fettsugning och
s kallad intragastrisk ballong. Ingen av dessa har emellertid nigon plats
i behandlingen av fetma. Indikationen f6r fettsugning 4r huvudsakligen

kosmetisk och ballongbehandling har ingen effekt.

Litteratursokning

[ litteratursdkningen identifierades 113 artiklar som bedémdes som relevanta
for denna evidensvirdering. Trettio arbeten var kiinda av granskarna eller
dterfunna vid genomgéng av andra referenslistor samt 4tta arbeten avsig
s kallad intragastrisk ballong. I referenslistan till detta kapitel finns dven
24 arbeten av deskriptiv och teknisk art som behévs for att beskriva
kirurgi som dtgird mot fetma.

For randomiserade kontrollerade studier (RCT) har endast studier med
en uppfoljningstid pa minst ett ar beaktats. For studier som enbart

beskrivit effekter 6ver tid, genom att jimf6ra med preoperativ situation
utan kontrollgrupp, har en genomsnittlig uppféljningstid p& minst fem
&r krivts. Skilet till detta dr att viktnedgéng efter kirurgi ofta sker under
en lingre tid (1—2 &r) och att det ir viktigt att bdde negativa och positiva
effekter pa terapi- eller fetmarelaterad sjuklighet hinner uppkomma.

I detta kapitel redogérs dven for flera publicerade rapporter frin den si
kallade SOS-studien (Swedish Obese Subjects, pé svenska dven kallad
Studien Overviktiga Svenskar). Det ir en omfattande interventionsstudie
med en kirurgisk behandlingsgrupp och en matchad, konventionellt
behandlad kontrollgrupp. P4 grund av dessa kontrollerade betingelser och
den ldnga uppf6ljningstiden (hittills 10 &r) bedoms SOS ha hogt bevisvirde.

Resultat avseende viktnedgang och komplikationer

Gastric bypass (GBP)

Randomiserade kontrollerade studier

Sju studier avseende GBP har identifierats (Tabell 4.6.1, Figur 4.6.5).
Samtliga studier visar en statistiskt signifikant bittre viktnedging for
de som opererats med GBP jimfort med ovriga studerade tekniker.
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Den storre viktnedgingen atfoljdes inte av 6kade komplikationer.
I samtliga studier har antalet reoperationer ocksd varit ligre for GBP
dn for ovriga metoder.

Olika former av GBP har jaimforts i fyra studier (Tabell 4.6.2). Brolin
jamforde resultaten av GBP med kortare respektive lingre bibehéllet
tunntarmssegment (Rouxbenlingd 75 respektive 150 cm) vid operation
av 45 personer med mycket grav fetma (>91 kg 6vervike) [20]. Viktned-
gangen var signifikant stérre hos den grupp som fick behalla ett lingre
tunntarmssegment dir fédan passerar utan inblandning av gall- och
bukspottkortelsafter. Fobi och medarbetare har i en RCT ocksa jimfort
tva olika varianter av GBP [35].

Westling och Gustavsson har redovisat resultaten frin en studie av laparo-
skopisk respektive 6ppen GBP [134]. Manga (23 procent) av de som
skulle opereras med laparoskopisk teknik fick dverforas till Gppen opera-
tionsteknik. En hog frekvens av tilltdppning av tunntarmen (tarmvred)
upptridde ovintat i den laparoskopiskt opererade gruppen under observa-
tionstiden. Patienterna i studien ingick i kirurgernas och institutionens
initiala erfarenhet av laparoskopisk fetmakirurgi och studien avbrots

i fortid, varfor dess bevisvirde dr begrinsat.

I en annan, nu pagiende, studie av laparoskopisk versus 6ppen GBP har
hittills publicerats huvudsakligen delstudier av koagulationsférhéllanden,
peroperativt buktryck, vitskebehov och kroppstemperatur [88,91,92,94].
Vikenedgingen efter ett ar ir likvirdig mellan grupperna. Den grupp som
opererats med laparoskopisk teknik har en ndgot kortare sjukvardstid och
konvalescenstid samt en ligre frekvens av sdrrelaterade komplikationer [89].

Lingtidsuppfolining av gastric bypass

Det finns ett flertal icke-randomiserade studier med minst fem ars
uppfoljning. Viktnedgingen efter fem ar motsvarade s0—75 procent av
den preoperativa 6vervikten. Langtidskomplikationer har varit fitaliga
frinsett anemi och drrbrick.

Sammanfattande evidensviirdering av gastric bypass

Det foreligger ett flertal randomiserade kontrollerade studier samt
andra langtidsuppf6ljningar som visar att GBP leder till storre viktned-
ging dn andra former av gastroplastiker. GBP medférde inte ndgon
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okad reoperationsfrekvens eller 6kad férekomst av tidiga eller sena
komplikationer. GBP bér dirfor anses vara den standard med vilken
andra metoder kan jimforas.

Horisontella gastroplastiker (HGPL)

Randomiserade kontrollerade studier

De fyra randomiserade, kontrollerade studier dir GBP utgjort jimforelse-
grupp till HGPL framgdr av Tabell 4.6.1 och Figur 4.6.5 [40,59,85,101].
Samtliga studier visar visentligt bittre resultat for GBP 4n for HGPL.

I en jimférande studie av HGPL, VBG och GBP fann man att andelen
lyckade fall (definierat som mer 4n 50 procents minskning av initial ver-
vike) efter tre &r var 17 procent vid HGPL (i form av gastroanastomos),

48 procent vid VBG och 67 procent vid GBP [40]. Aven i en jimforelse
med VBG visade sig HGPL ha mindre effekt (Tabell 4.6.3) [5].

Trots att HGPL i jimf6relse med andra kirurgiska metoder framstatt som
en simre metod har den vid en RCT i jimforelse med konventionell
medicinsk behandling (kosthallning) varit 6verldgsen [6]. Maximal vike-
nedging skilde sig inte mellan grupperna (26 respektive 22 kg) men kost-
gruppen kunde inte behdlla sin viktnedging. Efter tvd &r var den bibe-
hallna viktnedgingen 8,2 kg i kostgruppen, men fortfarande 30,6 kg

i HGPL-gruppen. I en svirtolkad femarsuppfoljning ansdgs HGPL
fortfarande 6verligsen (Tabell 4.6.3) [7].

Lingtidsuppfoliningar av HGPL

Saknar i dag intresse.

Sammanfattande evidensvirdering av HGPL

Metoden anvinds inte lingre, men har haft betydelse for den tekniska
utvecklingen av fetmakirurgi.

Vertical banded gastroplasty (VBG)

Randomiserade kontrollerade studier

VBG har i fyra studier visat sig leda till mindre viktnedging in GBP
(Tabell 4.6.1, Figur 4.6.5) [40,47,68,122]. I tre av studierna krivdes
dessutom fler reoperationer efter VBG i4n efter GBP. Undantaget var
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Howards studie dir dven GBP-patienterna fick en si kallad Marlex Mesh®-
forstarkning kring stomat [47]. I den senare studien fick 25 procent av
patienterna som opererats med GBP blédningar i magsicken och i hilften
av dessa fall krivdes reoperation. Férfattarna konkluderade, i enlighet med
vad som vanligtvis gillt vid GBP, att man ska undvika f6rstirkning av
GBP-anastomosen med frimmande material. I jimf6relse med HGPL
ger VBG storre viktnedging och firre reoperationer (Tabell 4.6.1) [40].

I en RCT av Lundell och medarbetare jimfordes VBG med 6ppen
icke-variabel gastric banding (GB) (Tabell 4.6.3) [63,64]. Studien var
egentligen upplagd for att studera viktnedgingsmekanismer och de tva
teknikernas effekt pa gastroesofagal reflux. Tjugofyra patienter randomi-
serades till VBG och 26 till GB. Efter 12 manader foreldg ingen skillnad
mellan grupperna avseende viktnedging (frin BMI 42,5 till BMI 34,5).
Det fanns inte heller ndgon skillnad mellan metoderna vad giller reflux-
symtom eller uppmitt syrareflux.

Lingtidsuppfolining av VBG

Det finns ett flertal studier med uppfoljningstid pd mer 4n fem 4r.
Sidana studier redovisas i Tabell 4.6.5, som ger en samstimmig bild:
VBG gav en viktnedging pa mellan so—75 procent av den preoperativa
overvikten. Efter denna maximala viktnedging under forsta och andra
dret efter operationen fanns en tendens till senare lingsam viktuppgéng
resulterande i en langsiktig viktreduktion motsvarande cirka 40—65 pro-
cent av den preoperativa dvervikten. Ungefir var femte patient rapporte-
rades ha behévt en omoperation inom de s—10 forsta ren efter ursprungs-
operationen. Frinsett denna viktuppging och behovet av reoperation
rapporterades f allvarliga biverkningar av VBG.

Sammanfattande evidensviirdering av VBG

Metoden har anvints i mycket stor omfattning och den ir vildokumen-
terad dven vad giller lingtidsresultat. VBG ger inte lika stor vikeminskning
som GBP, men ir enklare att utfora och bibehéller normal transportvig
av fodan genom hela mag—tarmkanalen. Laparoskopisk VBG bor utvirderas
i adekvata kontrollerade studier innan den anvinds i kliniskt rutinbruk.

250 FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



Gastric banding (GB)

Randomiserade studier

Trots att laparoskopisk variabel GB varit i bruk under ling tid (sedan
bérjan av 1990-talet) och trots att detta bruk varit omfattande (cirka tva
tredjedelar av alla féredrag vid de drliga internationella obesitaskirurgiska
kongresserna 1999—2001 gillde GB) finns det inte en enda RCT dir virdet
av GB jimfors med GBP och endast en studie dir GB jimférs med VBG
(Tabell 4.6.3) [63,64].

Diremot har en RCT publicerats, som jimfér ppen GB med laparo-
skopisk GB [135]. Tjugofem patienter randomiserades till vardera gruppen.
Operationstiden var signifikant lingre for laparoskopisk operation. Det
var nodvindigt att dverfora tvé patienter till 6ppen operation. Det fore-
lag ingen skillnad mellan grupperna avseende tidiga komplikationer.
Virdtiden pa sjukhus var kortare for de laparoskopiskt opererade. Under
det forsta dret var viktnedgingen lika stor i bida grupperna (frin cirka
150 kg till cirka 115 kg), men de 6ppet opererade hade fler dterinliggningar
pa sjukhus for komplikationer, framfor allt drrbrick. Aven icke-rando-
miserade studier av 6ppen och laparoskopisk variabel GB har gett lik-
virdig viktnedging, men mindre smirtor, kortare virdtid och firre sir-
komplikationer f6r de som opererats med laparoskopisk teknik [15,49].

Lingtidsuppfolining av gastric banding

F3 studier med langtidsresultat efter GB finns publicerade. En liten studie
frin Norge med 26 6ppet GB-opererade patienter med icke-variabelt band
undersokees efter i genomsnitt 14 dr. Cirka 35 procent av patienterna hade
fatt banden borttagna pga komplikationer och de med banden kvar hade
endast en mattlig, bestdende, viktnedging [129]. Fried och Peskova har,
efter samma operationsteknik, rapporterat att for s8 procent av 155 patienter
som kunde foljas i fem &r hade viktnedgéngen varit 37 kg, motsvarande

13 BMI-enheter [36]. Tolv procent av patienterna hade inflammation

i matstrupen. Reoperationsfrekvensen framgdr inte av rapporten.

Den bista rapporten om langtidseffekter efter laparoskopisk variabel
GB idr den prospektiva resultatuppféljning som O’Brien och medarbetare
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har gjort med upp till fyra &rs uppfoljning [96]. I motsats till de forhal-
landevis f& komplikationerna i denna prospektiva studie stdr en rapport
fran Uppsala dir 35 procent reopererats med en medianuppf6ljningstid
pa 35 manader, huvudsakligen dirfor att banden forflyttat sig eller pga
matstrupsinflammation [133]. I ett stort antal rapporter med kort upp-
foljning rapporterades om betydande svarigheter med fickdilatation,
funktionell stomastenos, glidning och erosioner av bandet, vilka samt-
liga lett till ett stort reoperationsbehov [27,30].

I SOS-studien leder GB och VBG till jimf6rbara viktnedgingar under

2-10 4r (Figur 4.6.2), men GB ir férenad med fler reoperationer.

Sammanfattande evidensviirdering av gastric banding

Det finns ingen RCT-baserad kunskap om virdet av GB i férhéllande
till andra metoder. Det foreligger ett stort behov av studier som jamfor
laparoskopisk variabel GB med andra metoder.

Komplikationer efter magsacksingrepp

For alla magsicksingrepp finns risk for tilltippning av anastomosen mellan
den ovre lilla magsicksfickan och tunntarmen (som vid GBP) eller den
nedre stérre delen av magsicken (som vid gastroplastiker). Detta leder till
krikningar och matstrupsinflammation och kan obehandlade ge nirings-
miissiga komplikationer och underniring. Ett flertal fallrapporter av sidana
allvarliga komplikationer har publicerats, t ex av Mason [73]. Frekvensen
av sidana komplikationer 4r emellertid si lig att den inte mirks i de RCT
och langtidsrapporter som finns upptagna i Tabell 4.6.1-5.

Vitamin B12-brist dr en f6r GBP specifik biverkan. (Ett lagt B12 intag
i kombination med blockering av intrinsic factor r sannolikt orsaken).
Alla patienter med GBP ska dirfor ha livslingt tilligg av vitamin B12
[4]. Aven jarnbrist 4r relativt vanligt. En femtedel till en tredjedel av
magsicksopererade patienter [85], speciellt kvinnor med menstruationer
[121], 4r i behov av medicinering med jirnpreparat. Denna brist beror
huvudsakligen pd ett ligt jirnintag, men hos GBP tillkommer som
orsak att huvuddelen av magsicken och 6versta delen av tunntarmen,
som har stor betydelse f6r upptaget av jirn frin mag—tarmkanalen,

blir forbikopplade.
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Teoretiskt borde idven, speciellt vid GBD, det finnas risk for en férindrad
dmnesomsittning av kalcium med uppkomst av benskorhet. Bristen pa
fallrapporter och dylika observationer i lingtidsuppfoljningar (>10 &r) har
gjort att problemet hittills inte dgnats intringande studier.

Ovriga komplikationer ir de som férekommer vid alla slag av 6ppen
kirurgi eller titthélskirurgi i 6vre delen av buken. Resultaten frin SOS-
studien torde vara representativa for svenska forhéllanden [41,86].

Tunntarmsshunt

Lingtidsresultat av tunntarmsshunt

Resultaten ir goda vad giller viktnedging. De flesta studier har rappor-
terat en genomsnittlig vikenedging pa cirka 75 procent av évervikten,
eller 30—40 procent av ursprungsvikten. Vid langtidsuppfoljningar har
viktnedgingen varit bestdende hos den grupp patienter som inte behovt
reopereras.

Problemen med tunntarmsshuntar var emellertid manga [16]. Speciellt
under de forsta tvd dren fick manga patienter invalidiserande diarréer
med elektrolyt- och vitskebalansrubbningar som krivde upprepad sjuk-
husvird. Kalcium fortvalas i tarmen pga otillricklig fettupptagning, vilket
i forlingningen leder till hyperoxaluri och njurstensbildning. Sena led-
besvir av rheumatoid artrit-liknande slag 4r mycket vanliga. De avhjilps
vanligtvis tillfilligt med antibiotikabehandling. Kliniska fynd samt djur-
experimentella studier talar for att bakteriell 6vervixt i den urshuntade
tarmen utgdr en viktig orsak till artriterna. Aven leverskador upptrider
och dessa har ibland varit bestiende.

Det finns en RCT dir 32 patienter randomiserades till GBP och 27 till
tunntarmsshunt (jejunoileal bypass) (Tabell 4.6.3) [39]. Preoperativt var
vikten i medeltal 152 kg och efter ett &r var skillnaden i viktnedgéng inte
statistiske signifikant, 51 kg for GBP och 58 kg for tarmshunt. Tidiga
biverkningar var vanligare efter GBP, medan sena komplikationer var
mycket vanligare och svérare efter tarmshunt. Hos de patienter som
accepterade pre- och postoperativa leverbiopsier skedde efter GBP en
markant forbittring av graden av steatos (forfettning av levern) hos
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10 av 12 individer. Efter tarmshunt fick 12 av 15 patienter en forsimring
av leverforindringarna. I denna lilla grupp av patienter avled en patient
i leverkomplikationer och hos en fick man ligga ner shunten pga hotande
leversvikt. Ett stort antal patienters tunntarmsshuntar har lagts ned eller
blivit reopererade med andra kirurgiska metoder.

Sammanfattande evidensvirdering av tunntarmsshuntar

NIH:s stora konsensuskonferens 1991 om fetmakirurgi, som tog stillning
mot anvindandet av tunntarmsshunt, har haft betydelse f6r att anvin-
dandet av denna teknik nu nistan upphért [9]. Vid denna konferens
sammanfattades den tillgingliga litteraturen pa foljande sitt:

1. Tunntarmsshuntar kan ge utomordentlig viktnedging.

2. Patienterna ir vanligtvis néjda med resultatet och den psykosociala
forbdttringen dr tillfredsstillande.

3. Dédlighet under operation kan begrinsas till 0,5 procent
och sarinfektioner till 3 procent.

4. Alla patienter fir diarré.
5. Elektrolytrubbningar kan kontrolleras.
6. Hilften av patienterna utvecklar nigon form av metabol komplikation.

7. Leversvikt, njursten, autoimmun ledinflammation eller hudsjukdom
upptridde hos 20 procent av de som opererats med tunntarmsshunt
och dessa komplikationer kan ofta upptrida sent, mer in 10 ar efter
operationen [97].

Bileopankreatisk bypass (BPB) och duodenal switch (DS)

Det finns ingen RCT for nigon av dessa metoder. Fér BPB finns flera
andra typer av studier, Zven med linga uppfoljningstider. De flesta av
dessa studier kommer frin Italien. Scopinario och medarbetare rappor-
terade 1998 om 2 241 BPB-opererade patienter som foljts mellan 1 och
21 &r [110]. Det finns inga kontrollerade jimforelser mellan BPB och
andra metoder, men av icke-randomiserade jimforelser att doma ger
BPB storre viktnedging an GB [11], VBG [21] och GBP [81]. BPB
ir emellertid behiftad med allvarliga malabsorbtiva bekymmer sisom
dggvitebrist i blodet och vitaminbrister [11,21,81].
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For DS finns tva icke-randomiserade jimférande studier. Marceau och
medarbetare har i 6ver 4-8 ar foljt upp resultaten hos 252 BPB och 465
DS-opererade patienter [70]. DS var forenad med storre viktnedging
och firre biverkningar. I den andra studien fann Rabkin att DS ej gav
storre viktminskning 4n GBP [102].

Sammanfattande evidensvirdering

Det dr uppenbart att DS och BPB behéver utvirderas bittre i tydliga
randomiserade, jimforande studier innan de kan bedémas i relation till
andra operationstyper och rekommenderas for allmint bruk.

Laparoskopisk eller 6ppen operationsmetod

Samtliga ovan beskrivna operationsmetoder kan genomf6ras savil laparo-
skopiskt som 6ppet. Principiellt sett dr det gastrointestinala ingreppet
detsamma och langtidsresultat, vad avser effektivitet inklusive sidoeffekter
och komplikationer, borde dirfor férvintas vara detsamma. Detta dr dock
inte studerat. Diremot finns en skillnad i sjilva det operativa traumat och
operationens si kallade access-moment. En ppen operation torde inne-
bira en stérre stress under operation och kunna ge fler sirkomplikationer
efter operation, sisom t ex sdrinfektion och #rrbrack. De laparoskopiska
instrumenten och operationssystemet, t ex staplesmaskiner, skiljer sig frin
de som anvinds vid dppna operationer dven om de ir utformade efter
samma principer. Nagot 6verraskande har dirfér fler tunntarmsobstruk-
tioner rapporterats efter laparoskopiska operationer dn vad som férvintats
utifrn erfarenheter med motsvarande 6ppna operationer [93,134].

Det finns ett antal icke-randomiserade studier som jimfort dppen och
laparoskopisk VBG [25,62,83], ppen och laparoskopisk justerbar GB
[26,49], oppen och laparoskopisk GBP [90] samt 6ppen VBG och laparo-
skopisk justerbar GB [10,125,126]. I dessa icke-kontrollerade studier var
laparoskopisk teknik férenad med snabbare dterhimtning, mindre post-
operativ smirta, bittre postoperativt respiratoriskt status och kortare sjuk-
husvérd. Det finns tre mycket stora (n=1 040, 500 och 275) icke-jimférande
studier av laparoskopisk GBP som rapporterat snabb rehabilitering, utmirke
viktnedging och relativt fi komplikationer [45,109,136]. I en mindre
(n=40) studie av laparoskopisk DS var medianvirdtiden fyra dagar [107].
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Aven om flertalet rapporter ir positiva till laparoskopisk teknik rapporterar
nigra forfattare diliga resultat [22,28,30,133].

Ett speciellt problem med de laparoskopiska operationerna ir att de har
en ling inlirningskurva. I flera studier, t ex tvd RCT, ingr i den laparo-
skopiska gruppen idven de forsta fall som kirurgen och institutionen har
erfarenhet av [134,135]. Detta kan tinkas paverka den gruppens utfall
negativt. De stora skillnaderna i behovet av reoperationer, frdn 35 pro-
cent till ndgra fd procent, kan kanske forklaras av sidana inldrningsskill-
nader [29,79,96,133]. Flera forfattare rapporterar dven hogre frekvens
av komplikationer hos de tidiga fallen jimfért med de senare i samma

serie [95,126].

Det ir dnnu for tidigt att sikert avgora den laparoskopiska fetmakirurgins
plats. Kommer de uppenbara fordelarna av mindre access-trauma och
de dirav firre sdrkomplikationerna att motivera risken av tekniskt mer
krivande operationsmetodik? Ar de laparoskopiska operationerna minst
lika goda vad giller lingtidsresultat som de 6ppna? Behovet ir stort av
vilupplagda, jimforande studier mellan 6ppen och laparoskopisk fetma-
kirurgi dir de tekniska inldrningsproblemen hanteras adekvat.

Nagra viktiga kirurgisk—tekniska forutsittningar for fetmakirurgi
redovisas i Appendix 4.6.2.

Kirurgi jamfort med konservativ behandling
samt effekterna pa riskfaktorer

Det finns tvd RCT som jimfér kirurgi med konventionell behandling.
I bigge fallen gav kirurgi bittre viktnedging 4n konventionell kost-
behandling, trots att den senare gavs vid specialiserade fetmakliniker.
Dessa studier dr dock numera av begrinsat virde eftersom operations-
metoden var tarmshunt som inte lingre 4r i allmint bruk [6-8,119].

Utover de tva randomiserade studierna finns en omfattande svensk
interventionsstudie med matchade kontroller, dvs for varje opererad
patient har en konventionellt behandlad patient med samma kén, dlder,
vikt, riskfaktorer (totalt 18 olika variabler) studerats. Denna studie, den

sd kallade SOS-studien (Swedish Obese Subjects) har bedémts ha hogt

bevisvirde och kommenteras mer utf6rligt i det f6ljande.
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SOS-studien
Syfte och design

Studiens huvudsyfte ir att undersska om avsiktlig, stor och lingvarig
viktnedging kan minska den skade dédlighet och sjuklighet som over-
viktiga individer har. SOS-studien har 4ven andra syften vilka 4r relate-
rade till genetik, livskvalitet och hilsoekonomi [116,117].

SOS bestér av en registerstudie och en interventionsstudie. Till detta
har dven lagts en referensgrupp med 1 135 individer som slumpmissigt
valts ut ur den allminna befolkningen. I registerstudien ingdr 6 328
individer som hilsoundersokts vid 480 av landets cirka 700 vardcentraler.
I behandlingsgruppen inkluderades 2 010 personer som opererats med GB,
VBG eller GBP. I kontrollgruppen ingr ett lika stort antal matchade
personer med fetma som behandlas och f6ljs vid virdcentralerna, dar

de erbjuds den konventionella behandling som star till buds. Likemedel
mot fetma har ¢j varit tillgingliga under stérre delen av studietiden.
Férutom bostadsort i ndgot av de 18 deltagande landstingen, krivdes for
inklusion en alder mellan 37 och 60 &r samt ett BMI >34 f6r min och

BMI >38 for kvinnor.

SOS ir inte randomiserad, utan kontrollgruppen har valts ut genom ett
omfattande matchningsférfarande. Denna studiemodell valdes eftersom
det vid tidpunkten f6r planeringen av studien (1985-1987) inte gick att
f3 etisk acceptans for en randomiserad studie. Detta bottnade i férhal-
landet att den tidens operationsdédlighet vid fetmakirurgi ansigs vara
1—5 procent och att det inte var etiskt limpligt att sitta patienten i en
situation dir slumpen avgjorde hurvida hogrisk- eller lagriskbehandling
skulle tillimpas. Varje individ i registerstudien, som godkints utifrin
interventionsstudiens inklusions- och exklusionskriterier, fick sjilv avgora
om han eller hon énskade kirurgisk fetmabehandling. For varje godkint
kirurgifall valde ett automatiskt matchningsprogram baserat pa 18 variabler
(kon, vike, lingd, rékning, biokemi och psykologiska mitvariabler) ut den
for tillfillet optimala kontrollen bland de personer som 6nskade konven-
tionell behandling och som godkints enligt samma inklusions- och
exklusionskriterier som kirurgifallen. Matchningsférfarandet dr upplagt
for att sd lingt som majligt eliminera de stérande variabler ("confounders”)
som kan tinkas finnas genom bland annat olikheter i personlighetsdrag
hos personer som viljer respektive avstér fran kirurgi.
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Inklusionen i studien avslutades 2001-01-31. Patienterna i behandlings-
och kontrollgrupperna foljs vid o,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 15 och 20 4r.
Fore inklusion samt 2, 10, 15 och 20 ar efter inklusionen tas blodprover
for omfattande analys.

Ett flertal interimsrapporter har publicerats. Eftersom studien dnnu
pagar varierar antalet patienter i dessa rapporter. Studiens huvudresultat
vad giller total dodlighet samt insjuknande eller déd i hjirtinfarkt och
slaganfall, finns ¢j tillgingliga for studieledningen utan 6vervakas av en
separat sikerhetskommitté. Sannolikt kommer resultatet betriffande
dessa resultatmadtt inte att publiceras fore ar 200s.

Viktnedging i SOS-studien

Forindringarna i vikt illustreras i Figur 4.6.2 som visar itta rs uppf6ljning
av 346 kirurgiskt behandlade patienter och lika minga kontroller, av vilka
251 (73 procent av tillgiingliga fall) kirurgiska och 232 (67 procent) kont-
roller hade fullfsljt attadrs-undersskningen [115]. Liknande viktférind-
ringar som i Figur 4.6.2 finns i rapporter av storre andelar av patient-
populationen med kortare uppféljning [114] och dven for de 63 forsta
kirurgiskt behandlade patienterna samt motsvarande kontrollgrupp

som foljts i tio &r [117].

I SOS resulterade alla tre operationsmetoderna i maximal viktnedging efter
ett ar (Figur 4.6.2). Mellan ett och sex till atta ar observerades en viss
tendens till viktuppging. Mellan atta och tio drs uppf6ljning kan vikten
ha stabiliserat sig [117]. Vid alla tidpunkter resulterade GBP i 6-13 procent
storre viktnedgidng dn med 6vriga metoder. Efter tvd &r observerades vike-
nedgangar, i procent av den preoperativa vikten, pd 33 + 10 procent (for
GBP), 23 + 10 procent (fér VBG) och 21 + 12 procent (f6r GB) [50].
Efter tio ar ir viktnedgdngen i hela den kirurgiska gruppen 16,7 procent.

I Figur 4.6.2 illustreras ocksd att konventionell, icke-farmakologisk
behandling av fetma inte medfér ndgon viktminskning. Kontroll-
gruppen dkade i kroppsvikt med 1,1 procent éver tio ar [117].

Kirurgiska komplikationer i SOS-studien

Fem patienter (0,25 procent) avled som en f6ljd av sjilva interventionen,
tre pga lickage och tvéd pga hjirtinfarke [41,86]. Dédligheten 4r dirmed
mycket ldgre 4n den som publicerades under 1980-1990-talen (1—5 procent).
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For de forsta 1 164 patienterna har komplikationer och reoperationer
under det primira vérdtillfillet rapporterats [86]. Hos 151 (13 procent)
patienter bedomdes 193 komplikationer foranleda dtminstone en dags
forlingd vardtid eller operativ intervention. Komplikationerna var bléd-
ning (0,8 procent), blodpropp till lungan och/eller i benen (0,8 procent),
sarinfektion eller ruptur av operationssaret (1,8 procent), djup infektion
med varhird i buken och/eller lickage pga bristning av anastomos

(2,1 procent), lungkomplikationer (6,2 procent) och 6vrigt (4,8 procent).
Omkring 2 procent (26 personer) reopererades pga ndgon av dessa
komplikationer, framfor allt lickage. Liknande siffror har rapporterats

for hela behandlingsgruppen i SOS [41].

Tolv procent av de forsta 1 164 kirurgifallen i SOS-studien reopererades

under fyra drs uppfoljning med ndgon form av revision. Orsaken till detta
var délig viktnedgang eller tekniska komplikationer som uppsprickning

av staplesraden. Reoperationsfrekvensen, cirka 3 procent drligen, var storst
for de som opererats med GB. De som initialt opererats med VBG och

GB overfordes i minga fall till GBP vid reoperationen [86].

Effekter pa riskfaktorer i SOS-studien

I en analys avseende 282 min och 560 kvinnor frén kirurgi- och kontroll-
gruppen fann man f6rindring av riskfaktorer i relation till viktindring
[112,113]. En vikeminskning pa 10 kg var tillrickligt f6r att dstadkomma
en kliniskt signifikant forbittring av alla traditionella riskfaktorer utom
totalkolesterol (Figur 4.6.3). Fastin det ir kint frin andra studier att
totalkolesterol reduceras kortsiktigt (1-6 ménader) av méttlig viktnedging
visar Figur 4.6.3 att det krivs en bibehéllen viktminskning pd 30—40 kg
for att dstadkomma en minskning av totalkolesterol efter tva ar.

I en annan tvédrsrapport av 767 kirurgiskt behandlade patienter och

712 kontroller resulterade viktminskningen i en dramatisk minskning

i incidensen av hypertoni, diabetes, hyperinsulinemi, hypertriglyceridemi
och hypo-HDL-kolesterolemi [114]. For diabetes var incidensminskningen
mycket stor (32-faldig). Diremot paverkades inte insjuknandet i hyper-
kolesterolemi. I en annan analys visades att sm3 viktnedgingar (<4 kg)
och viktuppging var férenad med en diabetesincidens pd 7—9 procent dver
tva ar. En genomsnittlig vikeminskning pa 7 procent var férenad med en
tvadrsincidens pd 3 procent, medan inga nya fall av diabetes upptridde
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hos grupper med en viktnedging pé 12 procent eller mer. I en attadrs-
uppf6ljning var incidensen av diabetes dnnu fem génger lidgre i kirurgi-
gruppen jimfért med kontrollgruppen [115]. Det foreldg ddremot ingen
skillnad mellan grupperna avseende incidensen av hogt blodtryck efter

dtea ar (Figur 4.6.4).

Effekter pa det kardiovaskuliira systemet i SOS-studien

Vinsterkammarstruktur och funktion har studerats fére och 1—4 ar efter
inklusion. Fére inklusion jimfordes en kirurgiskt behandlad grupp (n=41)
och en overviktig kontrollgrupp (n=31) med en referensgrupp ur normal-
populationen (n=43) [52,53]. Jimfort med normalviktiga hade personer
med fetma forhojda virden vad avser systoliskt och diastoliske blodtryck,
vinsterkammarmassa och relativ hjirtmuskeltjocklek medan ejektions-
fraktion (métt pa systolisk funktion) och E:A ratio (mitt pa diastolisk
funktion) var sinkta. Efter ett 4r hade samtliga dessa virden forbittrats
i den kirurgiska gruppen men inte i kontrollgruppen som hade oférindrat
hég vikt. Reduktion i vinsterkammarmassa och forbittring av diastolisk
funktion var relaterade till graden av viktnedging. Inte bara viktuppging
utan dven dilig viktnedgéng efter ett ar var férenad med en miitbar for-
simring av diastolisk funktion.

I andra subgrupper fran SOS studerades hjirtfrekvensvariabilitet (for-

mdgan att dndra hjirtats slaghastighet) och katekolaminsekretionen [51].
Fynden tyder pa att overviktiga i jimforelse med normalviktiga har en

okad sympatikusaktivitet (den ena av de sé kallade icke-viljestyrda nerv-
och hormonsystemen som framfor allt aktiveras vid stress, strid och ridsla)
och en minskad vagusaktivitet (det andra av de sa kallade icke-viljestyrda
nervsystemen som framfor allt aktiverar vila, ro, trygghet) med en dirtill
kopplad sjuklig sinkning av hjirtfrekvensvariabiliteten. Dessa storningar
normaliserades efter ett ar i den kirurgiska gruppen men inte i kontroll-

gruppen.

Information frin enkiter fére och tva ar efter inklusion i SOS frin de

1 210 forsta kirurgifallen och de 1 099 férsta kontrollfallen analyserades
avseende olika symtom frin hjirtat och lungorna. [50]. Vid inklusion var
grupperna jimforbara i de flesta avseenden. Efter tvd &r hade andnéd
och bréstsmirtor minskat hos en mycket storre fraktion av de kirurgiskt
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behandlade jimfért med kontrollerna. Vid inklusion rapporterade 87 pro-
cent av kirurgifallen andnéd av att gd v trappor, medan endast 19 procent
kinde av dessa besvir efter tvd ar. I den &verviktiga kontrollgruppen var
motsvarande siffror 69 procent respektive 57 procent. Hog sannolikhet for
sémnapné observerades hos 23 procent av kirurgifallen f6re behandling,
men endast hos 8 procent tvi ar efter behandling. Motsvarande siffror
for kontrollgruppen var 22 procent respektive 20 procent.

I samma studie visades att 46 procent av de kirurgiskt behandlade patien-
terna var fysiskt inaktiva fore viktminskning, medan endast 17 procent

var inaktiva tva ar efter operation. Motsvarande siffror i kontrollgruppen
var 33 respektive 29 procent. Traditionellt anses fysisk inaktivitet bidra till
utvecklingen av fetma. SOS-fynden antyder att fetma ocksd kan forhindra
fysisk aktivitet och att denna onda cirkel kan brytas av kraftig viktnedging.

Den fo6rsta publicerade studien, som visat att avsiktlig viktnedging kan
minska den aterosklerotiska processen, kommer frin SOS [54]. Den arliga
okningen av denna process var nistan tre ginger sé stor i kontrollgruppen
med fetma som i den normalviktiga referensgruppen. I den kirurgiskt
behandlade gruppen normaliserades 6kningstakten.

Livskvalitet i SOS fore och efter viktminskning

Tvirsnittsdata frin 800 min och 943 kvinnor med fetma i SOS register-
studie visade att dessa har en hilsorelaterad livskvalitet som 4dr mycket
simre in dldersmatchade referensgrupper [123]. Mitningarna gjordes
med flera olika generella mitskalor liksom med en fetmaspecifik psyko-
social skala. Alla skalorna har utvirderats under svenska mitférhillanden.

I en tvddrsstudie [55] och en fyradrsstudie [124] pavisades hur alla ovan
nimnda mitinstrument registrerat avsevirda forbattringar i livskvalitet
och psykosocial funktion. Dessa forbittringar var proportionella med
viktnedgéngen, dvs ju storre viktnedging desto storre forbattring av
den hilsorelaterade livskvaliteten. Se vidare i Kapitel 6 om livskvalitet.

Hiilsoekonomiska resultat i SOS

I SOS finns dven hilsoekonomiska delstudier som refereras separat
i denna rapport, se Kapitel 8.
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Tabell 4.6.1 RCT (Randomiserade kontrollerade studier) av gastric bypass

(behandlingsgrupp) mot andra magsdcksoperationer.

Forfattare Kntgr Antal Varav Uppfolj-
Ar Behgr/kntgr kvinnor ningstid,
Referens % manader
Lechner GW et al HGPL 50/50 93/93 24 (-36)
1981 [58]

1983 [59]

Pories W] et al HGPL 42/45 81/78 18

1982

[101]

Naslund | et al HGPL 29/28 90/89 36

1986 [87]

1987 [85]

Sugerman H]J et al VBG 20/20 90/90 36

1987

[122]

Hall JC et al VBG, HGPL 99/106/105 95/92/91 36

1990

[40]

MacLean LD et al VBG 52/54 ea Cirka
1993 [69] 36 (60)
2000 [68]

Howard L et al VBG 20/22 75/82 60

1995

[47]

Kntgr = Kontrollgrupp

Behgr = Behandlingsgrupp

HGPL = Horisontell gastroplastik
VBG = Vertical banded gastroplasty
ea = Ej angivet

%EWL = Andel (%) av preoperativ overvikt som férsvunnit
%BW = Andel (%) av preoperativ kroppsvikt som férsvunnit

kg = Viktminskning i kg

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

*

p<0,05
p<0,01
p<0,001

H%k

sfskok
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Viktminskning Tidiga Sena reop Bevisvirde

behgr vs kntgr kompl (revision) % Kommentar
behgr vs kntgr

%EWL: 77 vs 55%%* Likvardiga 5% vs 14% Medelhdgt

%BW: 38 vs 26*** bevisvarde

kg: 46 vs 29%**

%BW: 40 vs 19 Likvardiga 0 vs 40% Medelhogt—Hogt

kg: 51,5 vs 30%** bevisvirde

FEWL: 64 vs 42+ Négot mer 0 vs 36% Medelhogt—Hogt

%BW: 32 vs 21%+* i behgr bevisvirde

kg: 38 vs 25%*

%EWL: 62 vs 36** Likvardiga 0 vs 20% Medelhogt—Hogt

%BW: 32 vs 20%* bevisvarde

kg: 41 vs 27**

% av pat med %EWL Likvardiga 6% vs 14% vs 20% Hogt bevisvarde

>50%: 66 vs 44 vs 16%**

% av pat med %EWL Likvardiga 23% vs 43% Hogt bevisvarde

50%: 58 vs 39

%EWL: 71 vs 36* Likvardiga 12% vs 0% Lagt bevisvirde

% av pat med %EWL
>50%: 100% vs 0%
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Tabell 4.6.2 RCT av olika typer av gastric bypass.

Forfattare Behgr Kntgr Antal Varav Uppfolj-
Ar Behgr/ Kvinnor ningstid,
Referens kntgr % manader
Brolin RE Rouxben Rouxben 22/23 82/65 36

et al 75 cm 150 cm (12-78)
1992

[20]

Fobi MA Stapled Delad 25/25 96/88 72

etal insitu magsack

2001 magsack

[33]

Westling A Laparoskopisk Oppen 30/21 94 212

etal operation operation

2001

[134]

Nguyen NT Laparoskopisk Oppen 79/76 ea 1-23

etal operation operation

2001

[89]

Kntgr = Kontrollgrupp
Behgr = Behandlingsgrupp

ea = Ej angivet

%EWL = Andel (%) av preoperativ 6vervikt som férsvunnit
%BW = Andel (%) av preoperativ kroppsvikt som forsvunnit
kg = Viktminskning i kg

dBMI = Minskning (antal BMI-enheter) av BMI frén preoperativt virde
ns = Ej signifikant

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* = p<0,05
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Vikt- Kompl Sena reop Kommentar Bevisvirde
minskning (revision) %
behgr
vs kntgr
kg: 52 vs 75% Ingen 4% vs 0 Endast super- Medelhogt
dBMI: 18 vs 25 skillnad obesa med bevisvirde
>91 kg overvikt
inkluderade
%BW: 34 vs 33 ns  Gastrogastrisk 9 (36%) Hypotes om Medelhogt
kg: 48 vs 48 ns fistel: 8 (32%) vs 4 (16%) fordelen med bevisvarde
P%EWL: vs 1 (4%)* transektion
69 vs 68 ns bekréftad
dBMI: Bowel obstr: ea Tidigt i inlarnings-  Lagt bevisvarde
14 vs 13 ns 6vs 0 kurvan. Studien
7 laparoskopisk avbruten i fortid
operation
konvert till
Oppen operation
12 manader: 2 laparoskopisk inga Livskvalitet Medelhogt
%EWL: operation konvert matningar battre  bevisvdrde
68 vs 62 ns Allvarliga 1 och 3 manader
komplikationer i behgr, vid
8 vs 9%, mindre 6 manader
komplikationer inga skillnader.
19 vs 16% Flera andra del-
studier publicerade
[88,91-94]
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Tabell 4.6.3 Alla ovriga RCT férutom de som redan redovisats i Tabell 4.6.1—4.6.2.

Forfattare Behgr Kntgr Antal Varav Uppfolj-
Ar Behgr/ kvinnor ningstid,
Referens kntgr % manader
Danish Tunntarms- Konvent 130/66 Likvardigt >24
obes proj shunt (icke-kir) mellan

1979 grupperna

(8]

Andersen T HGPL VLCD 27/30 89/87 2ar

etal (icke-kir)

1984 [6] 5ar
1988 [7]

Griffen WO GBP Tunntarms-  32/27 72/48 12

et al shunt

1977

[39]

Andersen T HGPL VBG 22/23 81 12

et al

1987

(3]

Lundell L VBG GB 24/26 54 12

et al

1987 [63]

1997 [64]

de Wit LT Lap GB Oppen 25/25 Likvardigt 12

et al GB mellan

1999 grupperna

[135]

Kntgr = Kontrollgrupp; Behgr = Behandlingsgrupp

HGPL = Horisontell gastroplastik; VBG = Vertical banded gastroplasty

GB = Gastric banding; GBP = Gastric bypass; VLCD = Very Low Calorie Diet, lagenergikost
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

ea = Ej angivet

%EWL = Andel (%) av preoperativ 6vervikt som férsvunnit

%BW = Andel (%) av preoperativ kroppsvikt som forsvunnit

kg = Viktminskning i kg

dBMI = Minskning (antal BMI-enheter) av BMI frén preoperativt virde

ns = Ej signifikant

*  =p<0,05
= p<0,01
w5 = p<0,001
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Vikt- Komplikationer Sena reop Bevisvirde
minskning (revision) % Kommentar
behgr
vs kntgr
24 ménader Fler och allvarligare ea Hogt bevisvdrde
kg: 42,9 i behgr. Battre
vs 5,97 livskvalitetsmatning
i behgr
2ar Behgr: 2 intra- inga Medelhogt
kg: 31 vs 7* abdominella abscesser bevisvarde.
5ar 16% vs 3%* for Gvrigt ingen Operations-
definierade skillnad mellan metoden nu
som lyckade fall grupperna omodern
kg: 51 vs 58 Tidigt nagot fler 3vs3 Hogt bevisvérde
i behgr. Sent fler och trots sma grupper
svarare, speciellt och kort observa-
leverkomplika- tionstid pga
tioner, i kntgr markanta fynd
kg: 33 vs 49* Likvardigt mellan inga Preoperativ
%EWL: 56 vs 80** grupperna viktnedgang
med VLCD
dBMI: 8 ea ea Studiens huvud-
i bada grupper syfte att studera
gastroesofagal
reflux
kg: 35 vs 34 Fler drrbrack inga Lagt
dBMI: 11,6 i 6ppna gruppen bevisvirde
vs 10,6
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Tabell 4.6.4 Langtidsuppfélining av gastric bypass (GBP) (medel uppféljningstid >5dr).

Forfattare Antal, Uppfoljn- Uppfoljda Viktminskning
Ar (% kvinnor) tid, ar %

Referens

Pories W] et al 5ar: 57 (ea) Sresp 6 ar 98 5 ar: %BW=69%
1987 6 ar: 26 (ea) 6 ar: BW=71%
[100]

Yale CE 251 (83%) >5ar 90 BEWL=60%
1989 kg=41

[137]

Fobi MA 100 (94%) 10 ar 46 %EWL=55%
1993 hos icke-reop
[33]

Reinhold RB 153 (ea) >5 ar 56 %EWL=51%
1994 (r=5-16 ar)

[106]

van de Weijgert E| 100 (84%) m=9,9 ar 75 7 ar: %EWL=67%
et al

1999

[130]

Cook CM 100 (95%) m=7 ar 100 kg=42,2

1999

[24]

MacLean LD et al 274 (ea) m=5,5 ar 89 dBMI=16,7
2000

(e8]

Mitchell JE et al 100 (83%) r=13-15 ar 78 kg=30,1

2001 dBMI=11

(80]

Uppféljningstiden har angivits som medelvarde for hela gruppen (m), eller range (r)
eller om alla féljda samma tid; sort = ar.

Kntgr = Kontrollgrupp
Behgr = Behandlingsgrupp
GBP = Gastric bypass

ea = Ej angivet

m = Medeltal

268

r = Range (intervall)

%EWL = Andel (%) av preoperativ overvikt som férsvunnit

%BW = Andel (%) av preoperativ kroppsvikt som férsvunnit

kg = Viktminskning i kg

dBMI = Minskning (antal BMI-enheter) av BMI fran preoperativt virde
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Sena komp- Sena reop Effekt pa Bevisvirde

likationer (revision) % komorbiditet Kommentar

Beskrivs 0? 99% euglukemiska Hogt bevisvarde

i detalj postop Studie spec av diabetiker
21% hernia 3% ea Hogt bevisvarde

8% staplesrads- Rapporterar dven
uppsprickning resultat efter

2% ileus gastroplastiker

4% stomala ulcus

6% anemi 26% ea Lagt bevisvirde
Lag andel patienter uppfdljda

4% hernia 19% Hypertension minskade  Lang uppfdljning
kg=37 fran 17% till 13%,

diabetes fran 12% till 6%,

hjartsjukdom 7% till 5%

33% jarnbrist 43% Mycket betydande Medelhdgt bevisvarde

(10 ar) forbattringar, Tekniken av GBP nu omodern
48% B12-brist rapporterade i detalj Preoperativt viktminsknings-
(10 ar) program

8% folatbrist (10 ar)

ea ea ea Lagt bevisvarde
Studiepopulation slumpmassigt
dragen fran 8 000 opererade
i Utah for att studera levnads-
vanor efter GBP

24% behovde under 0 ea Hogt bevisvarde
observationstiden
gallopereras 16 hernia

Beskrivs 0 Beskrivs i detalj Lagt till medelhdgt bevisvirde
i detalj inkl psykopatologi Retrospektiv
och dtbeteende Detaljrik deskription
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Tabell 4.6.5 Langtidsuppféljining av Vertical Banded Gastroplasty (VBG)
(medeluppféljningstid >5dr).

Férfattare Antal, Uppfoljn- Uppfoljda Viktminskning
Ar (% kvinnor) tid, ar %

Referens

MaclLean LD et al 57 (ea) 5ar 98% HBEWL=60%
1990

[66]

Field R] et al 36 (94%) m=6,4 ar 69% dBMI=6,5
1992

[32]

Mason EE et al 313 (78%) =5 ar ea BEWL=49%
1992 (>40%)

[73]

Fobi MA 100 (ea) >10 ar 43% %EWL=42%'
1993 [33]

Sweet W et al 118 r: 10-12 ar 47% HBEWL=46%
1994 [127] (85%) resp 5-10 ar resp 60% resp 54%
Ramsey-Stewart G~ 60 m=5,7 ar (r=2-7 ar) 97% %EWL=63%
1995 (ea) m=9,6 ar (r=4-114ar) resp 75% resp 53%
[104]

van Gemert WG 49 m=6,8 ar 94% 8 ar: dBMI=15
et al (69%)

1997

[131]

Naslund E et al 198 (ea) S5resp7ar 89% 5aroch 7 ar:
1997 dBMI=10
(82]

Baltasar A et al 100 (73%) 5-11 ar 5ar=93% BEWL=54%

1998
[13]

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Sena komp-
likationer

Sena reop
(revision) %

Effekt pa
komorbiditet

Bevisviarde
Kommentar

48% staplerads- 19% ea Hogt bevisvéirde
ruptur Resultat beskrivet i detalj
2 plotslig hjartdéd  Inga Hypertension Liten grupp
6 hernia minskade fran
47% till 32%
diabetes fran
28% till 14%
Rygg-led besvar
fran 69 till 32%
Rapporterat 6% ea Medelhbgt bevisvarde
av Mason Samre resultat hos patienter
i andra studier >225% 6vervikt
jmfr <225%
10% brack 12% ea Lagt bevisvirde
Stort bortfall
ea 1% per ar ea Medelhdgt bevisvarde
Telefonintervju
Inga 2% ea Nagot kortfattad
redovisning
Redovisas i detalj-  24% ea Retrospektiv studie
bl a 24% band- som fokuserar pa
relaterade eventuella skillnader
komplikationer mellan krage av Dacron
eller Marlex-material
21% hernia 6% per ar ea Noggrann genomgéang
29% esofagit under 1-7 ar av komplikationer
27% staplesrads-
uppsprickning
3% band erosion
25% ea Hogt bevisvarde
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Tabell 4.6.5 fortsdttning

Iférfattare Antal,
Ar (% kvinnor)
Referens

Uppfoljn-
tid, ar

Uppfoljda
%

Viktminskning

Verselewel 40 (93%)
de Wit

1999

[132]

m=7,4 ar

85%

7 ar: %EWL=46%
dBMI=9

van de Weijgert EJ 100 (84%)
1999
[130]

m=7,2 ar

78%

BEWL=63%

Alper D et al 450 (73%)
2000

(3]

m=5,2 ar
m=3,2 ar

29%
resp 67%

5,2 ar:
%EWL=59%

Balsiger BM et al 73 (75%)
2000
(12]

>10 ar

99%

%BEWL=37%

Hernandez- 34 (85%)
Estefania R

etal

2000

[43]

5ar

100%(?)

dBMI=7

Uppféljningstiden har angivits som medelvarde for hela gruppen (m),

eller range (r) eller om alla féljda samma tid; sort = ar.

! = Reopererade patienter exkluderade i denna uppsgift

m = Medeltal
r = Range (intervall)
ea = Ej angivet

%EWL = Andel (%) av preoperativ 6vervikt som férsvunnit
%BW = Andel (%) av preoperativ kroppsvikt som forsvunnit

kg = Viktminskning i kg

dBMI = Minskning (antal BMI-enheter) av BMI frén preoperativt virde
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Sena komp- Sena reop Effekt pa Bevisvirde

likationer (revision) % komorbiditet Kommentar

ea 18% ea Liten grupp men
detaljerad redovisning
av viktférandringar

18% ea Hogt bevisvérde

arrbrack 26%, 5% ea Lagt bevisvarde

obstruktion i stoma Silicon Ring

8%, kirurgiskt tekniska Vertical Gastroplasty

komplikationer 6%

arrbrack 23% 19% ea Hogt bevisvirde

reflux >7% Prospektiv

ea >18% ea Studien fokuserar pa

atbeteende hos en
grupp foljda 3 ar
(n=67) och subgrupp
med 5 &r (n=34)

KAPITEL 4 - BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

273



274

Figur 4.6.1 Schematisk bild av:

1. Gastric bypass

2. Vertical banded gastroplasty

3. Gastric banding med fixerat band
4. Gastric banding med variabelt band.
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Figur 4.6.2 Viktfordndringar i SOS-studien med +95 procent konfidensintervall.
Sammanlagt 252 kirurgiskt behandlade patienter och 232 patienter med fetma
i kontrollgrupp frdn matchningsundersékningen t o m dttadrskontrollen. Figuren
innehdller endast fall som féljts hela perioden.

R = registerstudie ndr matchningsvariabler insamlades.

Banding = gastric banding, n=63. VBG, n=164. GBP, n=24.

Var och en av de kirurgiska grupperna hade en statistiskt signifikant (p<0,01)
stérre viktminskning dn kontrollgruppen. (Reproducerat fran referens [115])
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Forandring i riskfaktorer i %

5 -4 i . 40 -k 3

89 82 133 71 66 67 127 121 86 89 82 133 71 66 67 127 121
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Forandring i kroppsvikt (kg)

Figur 4.6.3 Fordndring av riskfaktorer vid viktnedgdng.

Justerad procentuell férdndring av riskfaktorer i relation till viktfordndring (kg)
under tvd dr hos 842 éverviktiga mdn och kvinnor som lagts samman frdn
den kirurgiska gruppen och kontrollgruppen i SOS-studien. Den procentuella
férdndringen av varje riskfaktor har justerats avseende den undersékta risk-
faktorns basalvdrde, initial kroppsvikt, kén, dlder och kroppsldngd. Antalet

i varje viktsgrupp anges ldngst upp i varje delfigur.

SBP = systoliskt blodtryck. DBP = diastoliskt blodtryck.

HDL = serum-HDL-kolesterol. CHOL = totalt serum-kolesterol.
TG = triglycerider. INS = serum-insulin. URIC = serum-urinsyra.
GLU = blodglukos. Alla serumprover dr fasteprover.
(Reproducerat med tillstand fran referens [112]).

276 FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



D Kontroller . Kirurgi
35
DIABETES HYPERTONI
30
258 264
25
€ 18,5
c 5
S 20
(%]
4
o 15
9.9
10
4,7 3,6
5 32
0 I
2ar 8ar 2ar 8ar
p: 0,0012 0,0001 0,032 0,91

Figur 4.6.4 Tva- och dttadrsincidensen (nyinsjuknande) av diabetes och
hypertoni hos 251 kirurgiskt behandlade patienter (svarta staplar) och
232 patienter med fetma i kontrollgrupp (grd staplar) i SOS-studien.
Berdkningarna har gjorts pa patienter som fullfélide hela studien.
(Reproducerat med tillstand fran referens [115])
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Figur 4.6.5 Schematisk oversikt éver RCT med magsdcksoperationer.

Skuggat omrade anger laparoskopisk kirurgi och vitt omrade anger 6ppen
kirurgi. Linjens bérjan och slut anger de tvd metoder som jamforts. Markering
mitt pd linjen anger att ingen skillnad i viktnedgdng féreldg mellan metoderna.
Markering i dnden av linjen anger den metod med statistiskt signifikant storst
viktnedgdng. Siffrorna vid linjerna motsvarar siffrorna i referenslistan.
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Forkortningar och forklaringar

Access-trauma

Anastomos

Anemi

BPB

DS
Erosiv esophagit
Fickdilatation

Gastroplastik

Gastroesofagal
reflux

GB

GBP

Hernia

HGPL
Hyperinsulinemi

Hyper-
triglyceridemi

Hyperoxaluri

Hypo-HLD-
kolesterolemi

KAPITEL 4 -

BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

Den stress och den skada pd organismen (t ex bukviggen) som
dstadkoms av den del av operationen som behévs f6r att man
ska komma 4t att utféra sjilva ingreppet. Speciellt av betydelse
for skillnaden mellan 6ppen- och titthalskirurgi.

Thopkoppling av hélighet mellan tvd gastrointestinala organ,
t ex vid gastric bypass mellan magsick och tunntarm.

Blodbrist

Biliopancreatisk bypass. Stérre kirurgiskt ingrepp som i princip
utgdr en kombination av gastric bypass och tunntarmsshunt.

(Se Appendix 4.6.1)

Duodenal switch. Variant av BPB (Se Appendix 4.6.1)
Inflammation av matstrupen

Forstoring av magsicksfickan, brukar leda till viktuppgéngsaterfall.

Samlingsnamn for alla fetmakirurgiska metoder didr mag—tarm-
kanalens normala forlopp 4r bibehéllen men passagen péverkas
av ett trangt stoma.

Maginnehéllet gir tillbaka till matstrupen dir det kan
ge fritskador och matstrupsinflammation.

Gastric banding (Se Appendix 4.6.1)

Gastric bypass (Se Appendix 4.6.1)

Brack — I detta sammanhang bukviggsbrick i operationssnittet.
Horisontell gastroplastik (Se Appendix 4.6.1)

For hog halt av insulin i blodet

For hog halt av blodfetter i blodet

For hog halt av oxalsyra i blodet
For 1ag halt av HDL-kolesterol i blodet
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lleum
lleus

Incidens

Intrinsic factor

Invasiv metod

Jejunum

Laparoskopisk
operation

Lap band

Magsicksficka

Neuro-humoralt
feedback

Obstruktion
Reflux

Roux-en-Y

RCT

SAGB
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Nedersta delen av tunntarmen
Tarmvred

Frekvensen intriffade fall av en viss sjukdom inom en viss
befolkning under en viss period.

(Egentligen inre faktor.) Ett protein som bildas i magsickens
slemhinna som har stor betydelse for kroppens upptag av
vitamin B12.

Diagnos- eller behandlingsmetod som innehéller nigon form av
ingrepp i kroppen sisom operation, inliggande av kateter eller
frimmande material, provtagning av vivnad.

Opversta delen av tunntarmen

Titthalsoperation i bukhélan

Det ena av tvd kommersiella system for laparoskopisk variabel
gastric banding.

Den lilla proximala delen (vanligtvis cirka 1—2 procent av mag-
sickens maximala volym) som vid GBP och gastroplastiker
avskiljs med ett stoma innan denna del av magsicken témmer
sig till tunntarm eller resterande del av magsicken.

Feedbacksystem utlgst av tunntarmen medierat av hormoner
och/eller nervsignaler

Tilléippning, hinder mag—tarmkanalen (eller blodkirl)
Aterflode, t ex att maginnehallet gir tillbaka till matstrupen.

”(Tarm) slynga som ett Y, ett sdtt att vid magsickskirurgi
koppla ihop magsicken med tarmen. Den ena av Y:ets skiinklar
gér till magsicken, den andra till tolvfingertarm, gall- och buk-
spottkértelgdngen. Ett annat sitt att koppla ihop magsick och
tarmar kallas efter det schematiska utseendet fér "Omega-lopp”.

Randomized Controlled Trial — en randomiserad kontrollerad
studie.

Det ena av tvd kommersiella system for variabel gastric banding.
Kallas ibland ocks3 for “det svenska bandet” efter upphovsmannen
Dag Hallberg och Huddinge-klinikens intresse for detta band.

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



SOs

Staplesrad

Steatos

Shunt

Stoma

Stomalt ulcus
Suturrad
Tunntarmsshunt
VBG

%EWL

Swedish Obese Subjects eller studien "Overviktiga svenskar”.
Svensk studie av effekten av viktnedging. 2 ooo kirurgiskt
behandlade patienter jimfors med en lika stor matchad kontroll-
grupp och f6ljs i mer 4n 10 &r.

Maskinell suturrad som anvinds vid delning av organ i stillet f6r
en manuell suturrad. Kan ocksi anvindas vid vissa anastomoser.
Fordelen ir att den ger 6kad sikerhet jimfort med manuella
suturrader.

Fettdegeneration (frimst av levern)

Forbindelse (anastomos) mellan tva kanaler i kroppen som leder
till att en del blir forbikopplad. Synonymt begrepp 4r “by pass”.

Samma sak som anastomos

Magsar i en anastomos

Se Staplesrad

Se Appendix 4.6.1

Vertical banded gastroplasty (Se Appendix 4.6.1)

(% Excess Weight Loss) Procentuell minskning av den preopera-
tiva overvikten. Som referens for o i procent dvervikt anvinds

i amerikansk litteratur vanligtvis Metropolitan Life Insurance
tabeller 6ver idealvikt. I modernare litteratur anvinds som mot-
svarande referens virdet for BMI=25 kg/m’. Det forra sittet att
rikna ger en aning hogre virden pé 6vervikten, men skillnaden
mellan dessa tvé referenser ir liten och saknar praktisk klinisk

betydelse.
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Appendix 4.6.1
Beskrivning av kirurgiska metoder

Gastric bypass (GBP)

GBP var den forsta kirurgiska magsicksoperationen i syfte att behandla
fetma [74]. Operationen innebar, i sin ursprungliga form, att en horisontal-
stilld ficka med en si kallad omega-loop anvindes. Metoden har dir-
efter genomgatt ett flertal forindringar, men sedan bérjan av 1990-talet
dr den anatomiska utformningen timligen standardiserad vid sivil laparo-
skopisk som 6ppen kirurgi, med en 6vre liten vertikalstilld magsicksficka
(se avsnittet Kirurgisk—tekniska forutsittningar, Appendix 4.6.2) med
tunntarmen ansluten med si kallat Roux-forfarande. Den har beskrivits
i detalj av t ex Fobi [34]. I USA tillimpades denna metodik i cirka tre
fiirdedelar av de 46 0oo operationer som utférdes under ar 2000 av de
kirurger som var anslutna till det Amerikanska Sillskapet for Overvikts-
kirurgi. GBP gors sivil 6ppet som laparoskopiske. (Figur 4.6.1)

Horisontella gastroplastiker (HGPL)

HGPL utvecklades i ett forsok att forenkla GBP. Det antogs att GBP hade
en rent mekanisk, restriktiv verkningsmekanism dir enbart fickstorlek
och storleken pa utflédet spelade roll. Man gjorde dirfor en ficka och
utfléde av samma utseende som vid GBP men dir fickan tomde sig till
den kvarvarande huvudmagen i stillet for till tarmen. Ett mycket stort
antal olika variationer av HGPL provades i slutet av 1970-talet och bérjan
av 1980-talet. Variationerna skiljer sig huvudsakligen &t vad giller sittet
att konstruera den 6vre lilla fickans utfléde (anastomosens lige, sutur-
maskin eller handsydd, forstirkning eller ¢j). Det finns inga adekvata
jamforelser mellan dessa olika varianter av HGPL men inte heller ndgon
anledning att anta att visentliga skillnader skulle foreligga. P& grund av
snabb dterging i vike, efter en initial viktnedging, anvinds ingen av dessa
HGPL lingre, men de har spelat en stor roll i utvecklingen av de gastro-
plastiker som ir i bruk i dag, nimligen sé kallade vertical banded gastro-

plasty (VBG) och gastric banding (GB).
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Vertical banded gastroplasty (VBG)

Baserad pa erfarenheter av olika gastroplastiker utvecklade Edward Mason
tekniker med s kallade VBG-metoden [71,72]. Vid denna metod introdu-
cerades magsicksfickor lings magsickens kraftigare 6vre hogra del, ungefir
som en kort forlingning av matstrupen. Utflodet frin denna ficka hind-
rades frin att vidgas med ett band av frimmande material (polypropylen,
Se avsnittet Kirurgisk—tekniska forutsittningar, Appendix 4.6.2). Metoden
var under senare delen av 1980-talet och 1990-talet den helt dominerande
i viirlden och kan utforas s&vil laparoskopiskt som dppet (Figur 4.6.1).
En variant av VBG ir sd kallad silastic ring gastroplasty” [31].

Gastric banding (GB)

GB innebir att ett band dras &t kring 6vre delen av magen och dirigenom
behéver mag—tarmkanalen aldrig 6ppnas. Metoden utvecklades samtidigt
pa flera olika hall i virlden oberoende av varandra, bl a av B6 i Norge [18].
Metoden tillimpades i stor skala utan att randomiserade jimforelser
genomfdrdes [30]. Komplikationer och viktuppging efter den initiala
postoperativa viktnedgingen tillstotte hos manga patienter och behovet
av reoperation var mycket stort. D3 avtog entusiasmen inte bara for GB
utan pa manga stillen dven f6r fetmakirurgi 6ver huvud taget. (Figur 4.6.1)

Variabel eller justerbar GB utgér en forbittring av GB. Bandet kan vitske-
fyllas via en subkutan injektionsport. Genom att variera vitskemingden
i systemet kan ett tringre eller vidare utfléde (stoma) av magsicksfickan
dstadkommas. Det foreligger tvd kommersiella system med négot olika
utformning och princip. De har aldrig jimforts i RCT. Icke-randomiserade
jamforelser mellan de tvd banden talar f6r ungefir likvirdiga resultat [79].
Det ena systemet, det si kallade Swedish Adjustable Band® (Obteck),
utvecklades ursprungligen av professor Dag Hallberg vid Huddinge
sjukhus. Det andra bandet, LapBand® (BioEnterics), tilliter en mindre
variation av stomadiametern. Bdda banden ir utvecklade for att med
litthet kunna anvindas vid laparoskopisk kirurgi. (Figur 4.6.1)

Laparoskopisk adjustable/variable GB har under slutet av 1990-talet
blivit mycket populira operationer inte minst i linder med ringa
erfarenhet av fetmakirurgi.
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Tunntarmsshunt

Den forsta operationen mot fetma gjordes av en svensk — Viktor Henrikson
fran Goteborg — i bérjan av 1950-talet [42]. Han tog bort 105 ¢cm tunn-
tarm pd tvd kvinnor och uppnédde god viktnedging utan komplikationer.
Dessa operationer fick dock inga efterféljare, utan det egentliga genom-
brottet f6r fetmakirurgi kom med tunntarmsshuntarna. Kremen och
Linnér genomforde djurexperimentella studier redan 1954 [57] och efter
Paynes rapporter [98,99] fick tunntarmsshuntarna en bred acceptans.

Vid tunntarmsshunt tas ingen tarm bort, utan huvuddelen av tunntarmen
kopplas om som en blindslynga. Gastrointestinalkanalen bestdr efter opera-
tionen funktionellt sett, efter Treitz ligament, av cirka 40 cm jejunum
(6vre tunntarmen) och cirka 15 cm ileum (nedre tunntarmen) och hela
tjocktarmen. Operationsmetoden skapar en malabsorbtion som bidrar
till vikeférindringen. Det har emellertid visat sig att den viktigaste for-
klaringen till viktnedgéngen 4r en minskning av fddointaget, sannolikt
betingat av ndgon form av neuro-humoralt feedback system frin tunn-
tarmen [14,23,56].

Ett mycket stort antal patienter opererades med tunntarmsshuntar virlden
over under 1960- och 1970-talen. I Sverige byggde man upp kompetens
for och erfarenhet av dessa operationer pa ett stort antal sjukhus. Inte
minst utvirderingar och resultat frin Stockholm (Dag Hallberg och Lars
Backman), Ornskoldsvik (Rolf Carleson) och Lycksele (Folke Eriksson)
har betytt mycket f6r kunskapen om éverviktskirurgi och tunntarms-
funktion.

Bileopankreatisk bypass (BPB) och duodenal switch (DS)

BPB utvecklades av Scopinario frin Italien f6r att férsoka komma tillritea
med tunntarmshuntens biverkningar [111]. Tre fjirdedelar av magsicken
tas bort och tolvfingertarmen forsluts. (Det finns dven alternativa metoder
frin andra grupper dir den 6vre delen av magen endast kopplas f6rbi den
nedre delen ungefir som vid GBP). Tarmen delas 250 cm frin ileocekal-
valven (dvs stillet dir tunntarmen gér in i tjocktarmen) och den nedre

dnden anastomoseras mot kvarvarande del av magsicken. Den &vre dnden
av den delade ileum anastomoseras direfter inda-till-sida till ileum so cm
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fran ileocekalvalven. Férenklat uttrycke utgér BPB en kombination av
en magsicksshunt (GBP) och en tunntarmsshunt.

En modifiering av BPB, i form av "duodenal switch” (DS) [44], har
utvecklats i ett forsok att minska sidoeffekterna av klassiskt BPB. Vid
denna gérs volymminskningen av magsicken pé ett annat sitt. (Pylorus
och antrumfunktionen bevaras genom en longitudinell resektion frin
pylorus till cardiaregionen av majorsidedelen. Duodenum delas nedanfér
pylorus och det distala tunntarmsbenet anastomoseras till den proximala

duodenaldelningen. Den distala duodenaldelningen forsluts. I ovrigt
liknar metoden BPB.)

BPB och DS har inte funnit nigon egentlig anvindning i Sverige och
Norra Europa.

Andra invasiva metoder

Intragastrisk ballong

Metoden innebir att man via ett gastroskop ligger in en luftfylld plast-
ballong (200-600 ml) i magsicken. Flera studier av effekterna av intra-
gastrisk ballong har gjorts. Atta RCT har dterfunnits, och i sju av dessa
kan ingen statistiske signifikant skillnad i viktnedging aterfinnas (17,37,
46,60,77,78,108], medan en av studierna [103] pavisar en svag effekt
(7 kg versus 3 kg, p<0,05). Flera av studierna beskriver komplikationer
av ballongbehandlingen. Det dr uppenbart att denna metod inte har
nigon plats i behandlingen av fetma. Utéver denna sammanfattning
har inte denna metod ignats ytterligare utvirdering i rapporten.

Fettsugning

Fettsugning ir inte en behandlingsmetod mot fetma. Det ir en
kirurgisk metod for att avligsna en begrinsad mingd under huden
liggande (subcutant) fett inom ett mindre omrade pa kroppen. Indika-
tionen 4r huvudsakligen kosmetisk. Metoden behandlas dirfér inte
ytterligare i denna rapport.
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Appendix 4.6.2
Kirurgisk-tekniska forutsattningar for fetmakirurgi

Stomastorlek

Mitning av postoperativ stomadiameter efter gastroplastiker med endo-
skopi [84] eller rontgenteknik [63] har visat att det finns en statistiskt
signifikant korrelation mellan stomastorlek och viktminskning. Detta ir
ocksé den teoretiska basen for utvecklandet av variabla, justerbara band
vid gastric banding.

Medan stomastorlek 4r av betydelse for viktnedgingen vid rena restriktiva
operationsmetoder sisom VBG och GB ir den inte relaterad till viktned-
gang efter GBP [63,84]. Trots detta har i ndgra varianter av GBP ett externt
icke-uttinjbart band kring stomat eller 6vre magsicksfickan anvints.
Fobi [34] anvinder en silikonring och Linner [61] ett band utav fascia
(senhinna) frin patientens egen bukvigg. Howard [47] har i en RCT visat
att forstirkning av GBP-stomat resulterar i en kad komplikationsfrekvens
i form av stomala ulcerationer och bandmigrationer (genomvandring och
perforation av ventrikelviggen).

Frimmande material

Vid gastroplastiker, dvs GB och VBG, anvinds frimmande material som
forstirkning kring stomat. De material som anvinds ir framfér allt pro-
pylennit (MarlexMesh®), polytetra-urethanetylen (GoreTex®), silikon eller
kirlgraft av dacron. Vid VBG har framfér allt MarlexMesh® och i nigon
man GoreTex®, anvints. Vid icke-variabel GB framfor allt GoreTex® men
dven MarlexMesh® och dacrone. Vid variabel-GB har ballongbanden klitts
med silikon. Det finns ett stort antal asikter uttryckta om materialval
men f3 solida fakta. Ingen jimfoérande materialvalsstudie med adekvat
metodik har kunnat terfinnas.

Fickstorlek

Volymen av den 6vre fickan har stegvis forindrats frin cirka 200 ml pd
1960- och 7o-talet till cirka 15 ml under de senaste tio dren. Orsaken till
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att en initialt mindre ficka ger bittre langtidsresultat 4r antagligen att
den bittre motstdr utvidgning. Tensionen i viggen kan antas oka snabbare
enligt den biomekaniska Hooks lag. Experimentella data har visat att
fickvolym uppmiitt under operationen korrelerar med viktnedging efter
gastroplastik, men inte efter gastric bypass [87]. Lundell kunde emeller-
tid inte pdvisa ndgon korrelation mellan viktnedging och fickvolym vid
gastroplastik d& den studerades postoperativt med rontgenteknik [63].
Trots att frégan om optimal fickstorlek har varit central i diskussionen
om kirurgisk teknik saknas (frinsett de tvd ovan nimnda) RCT-studier.
Orsaken till denna brist torde huvudsakligen forklaras av att det saknats
en enkel och validerad mitteknik for att bestimma de anatomiska for-
hallandena postoperativt.

Suturrad

Introduktionen av suturmaskiner underlittade i hog grad den vike-
reducerande magsickskirurgin vid fetma [2]. Nir Griffen introducerade
“stapling in situ” utan delning av ventrikelviggen férenklades opera-
tionerna ytterligare samtidigt som de dirigenom kom att populariseras
[39]. En hog frekvens av uppsprickningar (gastrogastrisk fistel) av dessa
staplesrader dstadkomna av suturmaskin rapporterades s smaningom.
Patienter som fir suturradsuppsprickningar upphor med sin viktnedgéng
och fir viktrecidiv [48], 4ven om sm4 hil i suturraden inte omedelbart
ger viktuppgéng [87,128]. Suturradsuppsprickningar férsokte man mot-
verka genom en rad férindringar av suturmaskinerna och genom att
applicera fler staplesrader. Inga egentliga kontrollerade studier av dessa
olika f6rindringar har publicerats, men problemet med staplesradsupp-
sprickningar har successivt blivit allt tydligare. I ett par studier dir alla
patienterna, dven symtomldsa, undersoktes med gastroskopi och/eller
rontgen kunde fler dn 40 procent staplesradsuppsprickningar efter VBG
pavisas [66,128]. I en RCT av Fobi [35] (se Tabell 4.6.2) kunde gastro-
gastriska fistlar forhindras vid GBP genom delning av ventrikeln. P4 lik-
nande sitt har MacLean [67] ocksd vid VBG kunnat visa att staplesrads-
uppsprickningar i den vertikala staplesraden minskar om man delar
ventrikelviggen pd motsvarande sitt.

KAPITEL 4 « BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA 287



Referenser

1. Abu-Abeid S, Keidar A, Szold A.
Resolution of chronic medical conditions
after laparoscopic adjustable silicone gastric
banding for the treatment of morbid
obesity in the elderly. Surg Endosc
2001;15(2):132-4.

2. Alden JE Gastric and jejunoileal bypass.
A comparison in the treatment of morbid

obesity. Arch Surg 1977;112(7):799-806.

3. Alper D, Ramadan E, Vishne T,
Belavsky R, Avraham Z, Seror D, et al.
Silastic ring vertical gastroplasty — long-
term results and complications. Obes Surg
2000;10(3):250-4.

4. Amaral JE, Thompson WR, Caldwell
MD, Martin HE Randall HT. Prospective
hemartologic evaluation of gastric exclusion
surgery for morbid obesity. Ann Surg 1985;
201(2):186-93.

5. Andersen T, Backer OG, Astrup A,
Quaade E Horizontal or vertical banded
gastroplasty after pretreatment with very-
low-calorie formula diet: a randomized

trial. Int ] Obes 1987;11(3):295-304.

6. Andersen T, Backer OG, Stokholm KH,
Quaade E Randomized trial of diet and
gastroplasty compared with diet alone in
morbid obesity. N Engl ] Med 1984;
310(6):352-6.

7. Andersen T, Stokholm KH, Backer OG,
Quaade E Long-term (5-year) results after
either horizontal gastroplasty or very-low-

calorie diet for morbid obesity. Int ] Obes

1988;12(4):277-84.

8. Anonymous. Randomised trial of
jejunoileal bypass versus medical treatment

288

in morbid obesity. The Danish Obesity
Project. Lancet 1979;2(8155):1255-8.

9. Anonymous. Gastrointestinal surgery
for severe obesity. Proceedings of a National
Institutes of Health Consensus Development
Conference. March 25-27, 1991, Bethesda,
MD. Am ] Clin Nutr 1992;55(2 Suppl):
4875-619S.

10. Ashy AR, Merdad AA. A prospective
study comparing vertical banded gastro-
plasty versus laparoscopic adjustable gastric
banding in the treatment of morbid and
super-obesity. Int Surg 1998;83(2):108-10.

11. Bajardi G, Ricevuto G, Mastrandrea G,
Branca M, Rinaudo G, Cali E et al. Surgical
treatment of morbid obesity with bilio-
pancreatic diversion and gastric banding;

report on an 8-year experience involving
235 cases. Ann Chir 2000;125(2):155-62.

12. Balsiger BM, Poggio JL, Mai ], Kelly
KA, Sarr MG. Ten and more years after
vertical banded gastroplasty as primary
operation for morbid obesity. ] Gastrointest
Surg 2000;4(6):598-605.

13. Baltasar A, Bou R, Arlandis F, Martinez
R, Serra C, Bengochea M, et al. Vertical
banded gastroplasty at more than 5 years.
Obes Surg 1998;8(1):29-34.

14. Barry RE, Barisch J, Bray GA, Sperling
MA, Morin RJ, Benfield J. Intestinal adap-
tation after jejunoileal bypass in man. Am J

Clin Nutr 1977;30(1):32-42.

15. Belachew M, Legrand M, Vincent V,
Lismonde M, Le Docte N, Deschamps V.
Laparoscopic adjustable gastric banding.

World J Surg 1998;22(9):955-63.

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



16. Benfield J, Castelnuovo-Tedesco P,
Drenick B, Passaro E. Intestinal bypass
operations as a treatment for obesity.

Ann Inter Med 1976;85:97-109.

17. Benjamin SB, Maher KA, Cattau EL,
Collen M], Fleischer DE, Lewis JH, et al.
Double-blind controlled trial of the
Garren-Edwards gastric bubble: an adjunc-
tive treatment for exogenous obesity.
Gastroenterology 1988;95(3):581-8.

18. Bo O, Modalsli O. Gastric banding, a

surgical method of treating morbid obesity:

preliminary report. Int ] Obes 1983;7(5):
493-9.

19. Breaux CW. Obesity surgery in
children. Obes Surg 1995;5(3):279-84.

20. Brolin RE, Kenler HA, Gorman JH,
Cody RP. Long-limb gastric bypass in the
superobese. A prospective randomized

study. Ann Surg 1992;215(4):387-95.

21. Chapin BL, LeMar HJ, Knodel DH,
Carter PL. Secondary hyperparathyroidism
following biliopancreatic diversion. Arch

Surg 1996;131(10):1048-52; discussion 53.

22. Chelala E, Cadiere GB, Favretti F,
Himpens J, Vertruyen M, Bruyns ], et al.
Conversions and complications in 185
laparoscopic adjustable silicone gastric
banding cases. Surg Endosc 1997;11(3):
268-71.

23. Condon SC, Janes NJ, Wise L, Alpers
DH. Role of caloric intake in the weight
loss after jejunoileal bypass for obesity.

Gastroenterology 1978;74(1):34-7.
24. Cook CM, Edwards C. Success habits

of long-term gastric bypass patients. Obes
Surg 1999;9(1):80-2.

KAPITEL 4 -

BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

25. Davila-Cervantes A, Ganci-Cerrud G,
Gamino R, Gallegos-Martinez J, Gonzalez-
Barranco J, Herrera ME. Open vs laparo-
scopic vertical banded gastroplasty: A case
control study with a 1-year follow-up.
Obes Surg 2000;10(5):409-12.

26. De Luca M, de Werra C, Formato A,
Formisano C, Loffredo A, Naddeo M, et al.
Laparotomic vs laparoscopic lap-band:
4-year results with early and intermediate
complications. Obes Surg 2000;10(3):266-8.

27. DeMaria EJ, Sugerman H]J. A critical
look at laparoscopic adjustable silicone gastric
banding for surgical treatment of morbid
obesity: does it measure up? Surg Endosc

2000;14(8):697-9.

28. DeMaria EJ, Sugerman HJ, Meador
JG, Doty JM, Kellum JM, Wolfe L, et al.
High failure rate after laparoscopic adjusta-
ble silicone gastric banding for treatment
of morbid obesity. Ann Surg 2001;233(6):
809-18.

29. Dixon JB, O’Brien PE. Gastroeso-
phageal reflux in obesity: the effect of lap-band
placement. Obes Surg 1999;9(6):527-31.

30. Doherty C, Maher JW, Heitshusen DS.
An interval report on prospective investiga-
tion of adjustable silicone gastric banding
devices for the treatment of severe obesity.
Eur J Gastroenterol Hepatol 1999;11(2):
115-9.

31. Eckhout GV, Willbanks OL, Moore JT.
Vertical ring gastroplasty for morbid obesity.
Five year experience with 1,463 patients.

Am ] Surg 1986;152(6):713-6.
32. Field R], Jr, Field RJ 3rd, Park SY. Vertical

banded gastroplasty: is obesity worth it? ]
Miss State Med Assoc 1992;33(12):423-32.

289



33. Fobi MA. Vertical banded gastroplasty
vs gastric bypass: 10 years follow-up. Obes
Surg 1993;3:161-4.

34. Fobi MA, Lee H, Holness R, Cabinda D.
Gastric bypass operation for obesity. World
J Surg 1998;22(9):925-35.

35. Fobi MA, Lee H, Igwe D, Jr, Stanczyk
M, Tambi JN. Prospective comparative eva-
luation of stapled versus transected silastic

ring gastric bypass: 6-year follow-up. Obes
Surg 2001;11(1):18-24.

36. Fried M, Peskova M. Gastric banding
in the treatment of morbid obesity.
Hepato-Gastroenterology 1997;44(14):
582-7.

37. Geliebter A, Melton PM, Gage D,
McCray RS, Hashim SA. Gastric balloon
to treat obesity: a double-blind study in
nondieting subjects. Am J Clin Nutr
1990;51(4):584-8.

38. Greenstein RJ, Rabner JG. Is adoles-
cent gastric-restrictive antiobesity surgery
warranted? Obes Surg 1995;5(2):138-44.

39. Griffen WO, Jr, Young VL, Stevenson
CC. A prospective comparison of gastric
and jejunoileal bypass procedures for
morbid obesity. Ann Surg 1977;186(4):
500-9.

40. Hall JC, Watts JM, O’Brien PE,
Dunstan RE, Walsh JF, Slavotinek AH,
et al. Gastric surgery for morbid obesity.
The Adelaide Study. Ann Surg 1990;
211(4):419-27.

41. Hedenbro J, Nislund T, Agren G,
Lindroos A-K, Sjostrdm L. 2010 operations
for obesity in the Swedish SOS study:
methods, hospital time and complications.
Obes Surg 2001;11:392.

290

42. Henrikson V. Kan tunntarmsresektion
forsvaras som terapi mot fettsot? Nordisk
Medicin 1952;47:744.

43. Hernandez-Estefania R, Gonzalez-
Lamuno D, Garcia-Ribes M, Garcia-
Fuentes M, Cagigas JC, Ingelmo A, et al.
Variables affecting BMI evolution at 2
and 5 years after vertical banded gastro-
plasty. Obes Surg 2000;10(2):160-6.

44. Hess DS, Hess DW. Biliopancreatic
diversion with a duodenal switch. Obes
Surg 1998;8(3):267-82.

45. Higa KD, Boone KB, Ho T. Complica-
tions of the laparoscopic Roux-en-Y gastric
bypass: 1,040 patients — what have we
learned? Obes Surg 2000;10(6):509-13.

46. Hogan RB, Johnston JH, Long BW,
Sones JQ, Hinton LA, Bunge J, etal. A
double-blind, randomized, sham-controlled
trial of the gastric bubble for obesity.
Gastrointest Endosc 1989;35(5):381-5.

47. Howard L, Malone M, Michalek A,
Carter J, Alger S, van Woert J. Gastric
bypass and vertical banded gastroplasty —
a prospective randomized comparision and

5-year follow-up. Obes Surg 1995;5:55-60.

48. Husemann BJ. Obesity: an innately
incurable disease? Obes Surg 1999;
9(3):244-9.

49. Juvin B, Marmuse JP, Delerme S,
Lecomte P, Mantz J, Demetriou M, et al.
Post-operative course after conventional
or laparoscopic gastroplasty in morbidly
obese patients. Eur ] Anaesth 1999;
16(6):400-3.

50. Karason K, Lindroos AK, Stenlof K,

Sjostrom L. Relief of cardiorespiratory
symptoms and increased physical activity

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



after surgically induced weight loss: results
from the Swedish Obese Subjects study.
Arch Intern Med 2000;160(12):1797-802.

51. Karason K, Molgaard H, Wikstrand J,
Sjostrom L. Heart rate variability in obesity
and the effect of weight loss. Am ]
Cardiology 1999;83(8):1242-7.

52. Karason K, Wallentin I, Larsson B,
Sjostrom L. Effects of obesity and weight
loss on left ventricular mass and relative
wall thickness: survey and intervention

study. BM] 1997;315(7113):912-6.

53. Karason K, Wallentin I, Larsson B,
Sjostrom L. Effects of obesity and weight
loss on cardiac function and valvular
performance. Obes Res 1998;6(6):422-9.

54. Karason K, Wikstrand ], Sjostrom L,
Wendelhag I. Weight loss and progression
of early atherosclerosis in the carotid artery:
a four-year controlled study of obese
subjects. Int ] Obes & Related Metabolic
Disorders 1999;23(9):948-56.

55. Karlsson J, Sjostrom L, Sullivan M.
Swedish obese subjects (SOS) — an inter-
vention study of obesity. Two-year follow-
up of health-related quality of life (HRQL)
and eating behavior after gastric surgery
for severe obesity. Int ] Obes Relat Metab
Disord 1998;22(2):113-26.

56. Koopmans HS, Sclafani A. Control
of body weight by lower gut signals. Int ]
Obes 1981;5(5):491-5.

57. Kremen A, Linner J, Nelson C. An
experimental evaluation of the nutritional
importance of proximal and distal small

bowel. Ann Surg 1954;140:439-48.

58. Lechner GW, Callender AK. Subtotal
gastric exclusion and gastric partitioning:

KAPITEL 4 -

BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

a randomized prospective comparison of
one hundred patients. Surgury 1981;90(4):
637-44.

59. Lechner GW, Elliott DW. Comparison
of weight loss after gastric exclusion and
partitioning. Arch Surg 1983;118(6):
685-92.

60. Lindor KD, Hughes RW, Ilstrup DM,
Jensen MD. Intragastric balloons in com-
parison with standard therapy for obesity

— a randomized, double-blind trial. Mayo
Clin Proc 1987;62(11):992-6.

61. Linner J. Anterior Roux-en-Y gastric
bypass with fascial support. In: Mason EE,
editor. Problems in general surgery.
Philadelphia: Lippincott; 1992:251-9.

62. Lonroth H, Dalenback J, Haglind E,
Josefsson K, Olbe L, Fagevik Olsen M, et al.
Vertical banded gastroplasty by laparoscopic
technique in the treatment of morbid obesity.
Surg Laparosc Endosc 1996;6(2):102-7.

63. Lundell L, Forssell H, Jensen J, Leth R,
Lind T, Lycke G, et al. Measurement of
pouch volume and stoma diameter after
gastroplasty. Int ] Obes 1987;11(2):
169-74.

64. Lundell L, Ruth M, Olbe L. Vertical
banded gastroplasty or gastric banding for
morbid obesity: effects on gastro-oesopha-

geal reflux. Eur J Surg 1997;163(7):525-31.

65. Macgregor AM, Rand CS. Gastric
surgery in morbid obesity. Outcome in
patients aged 55 years and older. Arch Surg
1993;128(10):1153-7.

66. MacLean LD, Rhode BM, Forse RA.
Late results of vertical banded gastroplasty
for morbid and super obesity. Surgery
1990;107(1):20-7.

291



67. MacLean LD, Rhode BM, Forse RA.
A gastroplasty that avoids stapling in
continuity. Surgery 1993;113(4):380-8.

68. MacLean LD, Rhode BM, Nohr CW.
Late outcome of isolated gastric bypass.
Ann Surg 2000;231(4):524-8.

69. MacLean LD, Rhode BM, Sampalis J,
Forse RA. Results of the surgical treatment
of obesity. Am J Surg 1993;165(1):155-60;

discussion 60-2.

70. Marceau P, Hould FS, Simard S, Lebel
S, Bourque RA, Potvin M, et al. Bilio-
pancreatic diversion with duodenal switch.

World J Surg 1998;22(9):947-54.

71. Mason EE. Vertical banded gastroplasty
for obesity. Arch Surg 1982;117(5):701-6.

72. Mason EE. Morbid obesity: use of ver-
tical banded gastroplasty. Surg Clin North
Am 1987;67(3):521-37.

73. Mason EE. Starvation injury after
gastric reduction for obesity. World ] Surg
1998;22(9):1002-7.

74. Mason EE, Ito C. Gastric bypass in
obesity. Surg Clin North Am 1967;47(6):
1345-51.

75. Mason EE, Maher JW, Scott D,
Rodriguez EM, Doherty C. Ten years

of vertical banded gastroplasty for severe
obesity. In: Mason EE, editor. Problems in
general surgery. Philadelphia: Lippincott
Company; 1992:280-9.

76. Mason EE, Scott D, Doherty C, Cullen
JJ, Rodriguez EM, Maher JW, et al. Vertical
banded gastroplasty in the severely obese
under the age of twenty-one. Obes Surg

1995;5(1):23-33.

292

77. Mathus-Vliegen EM, Tytgat GN,
Veldhuyzen-Offermans EA. Intragastric
balloon in the treatment of super-morbid
obesity. Double-blind, sham-controlled,
crossover evaluation of 500-milliliter bal-
loon. Gastroenterology 1990;99(2):362-9.

78. Meshkinpour H, Hsu D, Farivar S.
Effect of gastric bubble as a weight reduc-
tion device: a controlled, crossover study.
Gastroenterology 1988;95(3):589-92.

79. Miller K, Hell E. Laparoscopic adjustable
gastric banding: a prospective 4-year follow-
up study. Obes Surg 1999;9(2):183-7.

80. Mitchell JE, Lancaster KL, Burgard
AM, Howell LM, Krahn DD, Crosby RD,
et al. Long-term follow-up of patients’

status after gastric bypass. Obes Surg 2001;
11:464-8.

81. Murr MM, Balsiger BM, Kennedy FP,
Mai JL, Sarr MG. Malabsorptive procedures
for severe obesity: comparison of pancreatico-
biliary bypass and very very long limb
Roux-en-Y gastric bypass. ] Gastrointest
Surg 1999;3(6):607-12.

82. Nislund E, Backman L, Granstrém L,
Stockeld D. Seven year results of vertical

banded gastroplasty for morbid obesity. Eur
J Surg 1997;163(4):281-6.

83. Nislund E, Freedman ], Lagergren J,
Stockeld D, Granstrom L. Three-year results
of laparoscopic vertical banded gastroplasty.
Obes Surg 1999;9(4):369-73.

84. Nislund I. The size of the gastric outlet
and the outcome of surgery for obesity.

Acta Chir Scand 1986;152:205-10.

85. Nislund I. Gastric bypass versus gastro-
plasty. A prospective study of differences in

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



two surgical procedures for morbid obesity.
Acta Chir Scand — Suppl 1987;536:1-60.

86. Nislund I. Effects and side-effects of
obesity surgery in patients with BMI below
or above 40 kg/m” in the SOS — (Swedish
Obese Subjects) — study. In: Guy-Grand B,
Ailhaud G, editors. Progress in Obesity
Research:8. London: John Libbey &
Company; 1999:815-21.

87. Nislund I, Wickbom G, Christoffersson
E, Agren G. A prospective randomized
comparison of gastric bypass and gastro-

plasty. Complications and early results.
Acta Chir Scand 1986;152:681-9.

88. Nguyen NT, Fleming AW, Singh A,
Lee SJ, Goldman C, Wolfe BM. Evaluation
of core temperature during laparoscopic
and open gastric bypass. Obes Surg 2001;
11:570-5.

89. Nguyen NT, Goldman C, Rosenquist
CJ, Arango A, Cole CJ, Lee S], et al.
Laparoscopic versus open gastric bypass:
a randomized study of outcomes, quality
of life, and costs. Ann Surg 2001;234(3):
279-89; discussion 89-91.

90. Nguyen NT, Ho HS, Palmer LS, Wolfe
BM. A comparison study of laparoscopic
versus open gastric bypass for morbid
obesity. ] Am Coll Surg 2000;191(2):149-55;
discussion 55-7.

91. Nguyen NT, Lee SL, Anderson JT,
Palmer LS, Canet E Wolfe BM. Evaluation
of intra-abdominal pressure after laparo-
scopic and open gastric bypass. Obes Surg
2001;11(1):40-5.

92. Nguyen NT, Lee SL, Goldman C,

Fleming N, Arango A, McFall R, et al.
Comparison of pulmonary function and

KAPITEL 4 -

BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

postoperative pain after laparoscopic versus
open gastric bypass: a randomized trial. ]
Am Coll Surg 2001;192(4):469-76; discus-
sion 76-7.

93. Nguyen NT, Neuhaus AM, Ho HS,
Palmer LS, Furdui GG, Wolfe BM.

A prospective evaluation of intracorporeal
laparoscopic small bowel anastomosis
during gastric bypass. Obes Surg 2001;
11(2):196-9.

94. Nguyen NT, Owings JT, Gosselin R,
Pevec WC, Lee SJ, Goldman C, et al.
Systemic coagulation and fibrinolysis after
laparoscopic and open gastric bypass. Arch
Surg 2001;136(8):909-16.

95. O’Brien B, Brown W/, Dixon J.
Revisional surgery for morbid obesity —
conversion to the Lap-Band system. Obes
Surg 2000;10(6):557-63.

96. O’Brien PE, Brown WA, Smith A,
McMurrick PJ, Stephens M. Prospective
study of a laparoscopically placed, adjust-
able gastric band in the treatment of morbid
obesity. Br ] Surg 1999;86(1):113-8.

97. O’Leary JP. Gastrointestinal mal-
absorptive procedures. Am ] Clin Nutr
1992;55(2 Suppl):567S-70S.

98. Payne JH, De Wind L, Commons R.
Metabolic observations in patients with
jejunocolic shunts. Am J Surg 1963;
106:273-89.

99. Payne JH, DeWind LT. Surgical treat-
ment of obesity. Am ] Surg 1969;118(2):
141-7.

100. Pories W], Caro JF, Flickinger EG,

Meelheim HD, Swanson MS. The control
of diabetes mellitus NIDDM) in the

293



morbidly obese with the Greenville Gastric
Bypass. Ann Surg 1987;206(3):316-23.

101. Pories W], Flickinger EG, Meelheim
D, Van Rij AM, Thomas FT. The effective-
ness of gastric bypass over gastric partition
in morbid obesity: consequence of distal
gastric and duodenal exclusion. Ann Surg
1982;196(4):389-99.

102. Rabkin RA. Distal gastric bypass/duo-
denal switch procedure, Roux-en-Y gastric
bypass and biliopancreatic diversion in a
community practice. Obes Surg 1998;
8(1):53-9.

103. Ramhamadany EM, Fowler J, Baird
IM. Effect of the gastric balloon versus
sham procedure on weight loss in obese
subjects. Gut 1989;30(8):1054-7.

104. Ramsey-Stewart G. Vertical banded
gastroplasty for morbid obesity: weight
loss at short and long-term follow up.

Aust N Z J Surg 1995;65(1):4-7.

105. Rand CS, Macgregor AM. Adolescents
having obesity surgery: a 6-year follow-up.
South Med ] 1994;87(12):1208-13.

106. Reinhold RB. Late results of gastric
bypass surgery for morbid obesity. ] Am
Coll Nutr 1994;13(4):326-31.

107. Ren CJ, Patterson E, Gagner M.
Early results of laparoscopic biliopancreatic
diversion with duodenal switch: a case
series of 40 consecutive patients.

Obes Surg 2000; 10(6):514-23;

discussion 24.

108. Rigaud D, Trostler N, Rozen R, Vallot
T, Apfelbaum M. Gastric distension, hunger
and energy intake after balloon implantation
in severe obesity. Int ] Obes Relat Metab
Disord 1995;19(7):489-95.

294

109. Schauer PR, Ikramuddin S, Gourash
W, Ramanathan R, Luketich J. Outcomes
after laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass
for morbid obesity. Ann Surg 2000;232(4):
515-29.

110. Scopinaro N, Adami GE Marinari
GM, Gianetta E, Traverso E, Friedman D,
et al. Biliopancreatic diversion. World ]

Surg 1998;22(9):936-46.

111. Scopinaro N, Gianetta E, Friedman
D, Traverso E, Adami GF, Vitale B, et al.
Bileopancreatic diversion for obesity. In:
Mason EE, editor. Problems in general
surgery. Philadelphia: Lippincott Company;
1992:362-79.

112. Sjsstrdom CD, Hakangard AC, Lissner L,
Sjostrém L. Body compartment and sub-
cutaneous adipose tissue distribution — risk
factor patterns in obese subjects. Obes Res

1995;3(1):9-22.

113. §j6strom CD, Lissner L, Sjostrom L.
Relationships between changes in body
composition and changes in cardiovascular
risk factors: the SOS Intervention Study.
Swedish Obese Subjects. Obes Res 1997;
5(6):519-30.

114. Sjostrdm CD, Lissner L, Wedel H,
Sjostrom L. Reduction in incidence of dia-
betes, hypertension and lipid disturbances
after intentional weight loss induced by
bariatric surgery: the SOS Intervention

Study. Obes Res 1999;7(5):477-84.

115. Sjostrom CD, Peltonen M, Wedel H,
Sjéstrom L. Differentiated long-term effects
of intentional weight loss on diabetes and
hypertension. Hypertension 2000;36(1):20-5.

116. Sjostrém L. Surgical intervention as

a strategy for treatment of obesity.
Endocrine 2000;13(2):213-30.

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



117. Sjéstrom L. Surgical treatment of
obesity. An overview and results from SOS
study. In: Bouchard C, Bray GA, editors.
Handbook of obesity. New York: Marcel-
Dekker; 2002.

118. Sj6strom L, Rissanen A, Andersen T,
Boldrin M, Golay A, Koppeschaar HP, et
al. Randomised placebo-controlled trial of
orlistat for weight loss and prevention of
weight regain in obese patients. European
Multicentre Orlistat Study Group. Lancet
1998;352(9123):167-72.

119. Stokholm KH, Nielsen PE, Quaade E.
Correlation between initial blood pressure
and blood pressure decrease after weight
loss: A study in patients with jejunoileal
bypass versus medical treatment for morbid

obesity. Int ] Obes 1982;6(3):307-12.

120. Strauss RS, Bradley L], Brolin RE.
Gastric bypass surgery in adolescents with
morbid obesity. ] Pediatr 2001;138(4):
499-504.

121. Sugerman HJ, Londrey GL, Kellum
JM, Wolf L, Liszka T, Engle KM, et al.
Weight loss with vertical banded gastro-
plasty and Roux-Y gastric bypass for morbid
obesity with selective versus random assign-
ment. Am ] Surg 1989;157(1):93-102.

122. Sugerman H]J, Starkey JV,
Birkenhauer R. A randomized prospective
trial of gastric bypass versus vertical banded
gastroplasty for morbid obesity and their
effects on sweets versus non-sweets eaters.

Ann Surg 1987;205(6):613-24.

123. Sullivan M, Karlsson J, Sjéstrom L,
Backman L, Bengtsson C, Bouchard C, et al.
Swedish obese subjects (SOS) — an interven-
tion study of obesity. Baseline evaluation of
health and psychosocial functioning in the

KAPITEL 4 -

BEHANDLING AV FETMA HOS VUXNA

first 1743 subjects examined. Int ] Obes
Relat Metab Disord 1993;17(9):503-12.

124. Sullivan M, Karlsson J, Sjéstrom L,
Taft C. Why quality of life measures should
be used in the treatment of patients with
obesity. In: Bjorntorp B, editor. Inter-
national textbook of obesity. Chichester:
John Wiley and Sons; 2001:485-510.

125. Suter M, Bettschart V, Giusti V,
Heraief E, Jayet A. A 3-year experience

with laparoscopic gastric banding for
obesity. Surg Endosc 2000;14(6):532-6.

126. Suter M, Giusti V, Heraief E, Jayet C,
Jayet A. Early results of laparoscopic gastric
banding compared with open vertical banded
gastroplasty. Obes Surg 1999;9(4):374-80.

127. Sweet W. Vertical banded gastroplasty:
Stable trends in weight control at 10 or more

years. Obes Surg 1994;4:149-52.

128. Svenheden KE, Akesson LA,
Holmdahl C, Nislund I. Staple disruption
in vertical banded gastroplasty. Obes Surg
1997;7(2):136-8; discussion 9-41.

129. Valen B, Munk AC. Long term effects
of gastric banding for weight reduction.
Norwegian. Tidsskr Nor Laegeforing 2000;
120(17):1995-6.

130. van de Weijgert EJ, Ruseler CH, Elte
JW. Long-term follow-up after gastric sur-
gery for morbid obesity: preoperative weight
loss improves the long-term control of
morbid obesity after vertical banded gastro-
plasty. Obes Surg 1999;9(5):426-32.

131. van Gemert WG, Greve JW, Soeters
PB. Long-term results of vertical banded
gastroplasty: Marlex versus Dacron ban-

ding. Obes Surg 1997;7(2):128-35.

295



132. Verselewel de Witt, Hamer PC,
Hunfeld MA, Tuinebreijer WE. Obesity
surgery: discouraging long term results with
Masonss vertical banded gastroplasty. Eur |
Surg 1999;165(9):855-60.

133. Westling A, Bjurling K, Ohrvall M,
Gustavsson S. Silicone-adjustable gastric
banding: disappointing results. Obes Surg
1998;8(4):467-74.

134. Westling A, Gustavsson S. Laparo-
scopic vs open Roux-en-Y gastric bypass:

a prospective, randomized trial. Obes Surg
2001;11:284-92.

296

135. de Wit LT, Mathus-Vliegen L, Hey C,
Rademaker B, Gouma DJ, Obertop H.
Open versus laparoscopic adjustable silicone
gastric banding;: a prospective randomized
trial for treatment of morbid obesity. Ann
Surg 1999;230(6):800-5; discussion 5-7.

136. Wittgrove AC, Clark GW. Laparoscopic
gastric bypass, Roux-en-Y 500 patients:
technique and results, with 3-60 month
follow-up. Obes Surg 2000;10(3):233-9.

137. Yale CE. Gastric surgery for morbid

obesity. Complications and long-term weight
control. Arch Surg 1989;124(8):941-6.

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



4.7 Alternativmedicinsk behandling

Sammanfattning

Eftersom konventionell fetmabehandling ofta misslyckas i ett lingre
perspektiv provar personer med fetma girna alternativmedicinska
behandlingsmetoder sdsom viniger, akupunktur, érter och aroma-
terapi. Det har bedomts vara viktigt att granska dven dessa metoders
vetenskapliga underlag.

Metod

Utéver tidigare beskriven litteratursskning gjordes en férnyad, utokad
sokning i minga databaser. En dversiktlig genomgéng av kinesiska data-
baser gjordes, liksom s6kning pa ett antal internetsidor. Bredare inklu-
sionskriterier tillimpades 4dn for resten av rapporten. Studierna granskades
dock efter enhetliga matt och slutsatser drogs enligt de principer som
gillt for hela rapporten.

Resultat

Sokningen gav totalt 517 publicerade arbeten, varav 81 befanns vara
originalstudier. Av dessa uppfyllde endast 11 uppstillda minimikriterier.
De flesta av de uteslutna studierna hade alltfor kort uppfoljningstid,
oftast bara nigra veckor. Av de accepterade studierna hade tre medelhogt
bevisvirde och f6r 6vriga var bevisvirdet lagt. Tva studier om hypnos till-
hérde dem med medelhdgt bevisvirde. Personerna f6ljdes upp i 1,5—2 &r.
Den ena studien visade signifikant positiva resultat medan den andra,
mindre studien, inte gjorde det. Tva studier med lagt bevisvirde var posi-
tiva. Inga sikra slutsatser kan dras, men en tendens finns till att hypnos
forstirker effekten av beteendeterapi. Fyra studier om akupunktur hade
lagt eller mycket lagt bevisvirde vilket omojliggér varje slutsats. Det gillde
ocksa ett arbete om krombehandling och ett om aromaterapi. En studie
med medelhdgt bevisvirde rérande krom-berikat kosttillskott efter vike-
nedging visade inga signifikanta effekter i form av kvarstdende viktminsk-
ning. Genomgéingen av kinesiska databaser gav 5o referenser men inte heller
hir fanns studier med sikerstillda resultat att basera nigra slutsatser pa.
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Slutsats

Inga slutsatser kan dras om effekten av nigon alternativmedicinsk
behandling mot fetma trots att en omfattande litteratursokning och
granskning genomforts av studier utvalda med vida inklusionskriterier.

Inledning

Konventionell fetmabehandling misslyckas ofta i det lingre perspektivet
och manga personer som bantat tergar till ursprungsvike efter en viss tid.
Det dr vanligt att minniskor med viktproblem gjort upprepade sddana
misslyckade forssk och dirfor vill préva alternativa behandlingsmetoder.
Dessa utannonseras ofta i orealistiskt positiva termer. Det ir svért att veta
vad som ir av bevisat virde, vad som ir hoppingivande och vad som ir
rent geschift.

Anvindningen av alternativmedicinsk hilso- och sjukvard har kat
sedan 1980-talet, dd 22 procent av personer bosatta i Stockholm hade
besokt en alternativmedicinsk behandlare. I en intervjuundersékning
frin dr 2000 uppgav 49 procent att de ndgon ging besokt vad de skulle
kalla en alternativ- eller komplementirmedicinsk behandlare [3]. Det
bedomdes dirfor vara av virde att systematiskt undersoka det veten-
skapliga underlaget f6r alternativmedicinsk behandling av fetma.

Det alternativmedicinska filtet 4r stort pga méngfalden av synsitt och
de metoder det rymmer. Nir det giller behandling av fetma 4r det dock
ett begrinsat antal terapiformer som aterkommer savil i vetenskapliga
tidskrifter som i den allminna pressen. De vanligaste metoderna
beskrivs hir kortfattat.

Definition av alternativmedicin

Alternativmedicin ir svar att definiera och tydligt beroende av kultur
och tid. Den kan inte definieras pa samma sitt i Kina som i Sverige och
det som otvetydigt var alternativmedicin i Sverige i bérjan av 1980-talet,
t ex naprapati, utdvas idag av personer som legitimerats av Socialstyrelsen.
Det har dven skett en forskjutning till att anviinda begreppet komple-
mentirmedicin istillet for alternativmedicin.
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I en oversiktsartikel gors foljande uteslutningsdefinition [5].

Alternativmedicinsk behandling av fetma ir allt som inte 4r:

1. Ett likemedel som f6r nirvarande dr godkint av
FDA (Food and Drug Administration i USA) eller ett
likemedel under utveckling hos ett likemedelsforetag

2. Kirurgi

3. Kognitiva eller beteendeterapeutiska tekniker for att forstirka
viktnedging genom kost- och motionsvanor.

Hir anvinds denna definition som ocksi 6verensstimmer med den som
Cochrane Collaboration anvinder och som Stockholms lins landsting
refererar till i sin intervjuundersékning om alternativmedicin:
"Komplementiir eller alternativmedicin dr alla de former for hilso- och
sjukvdrd som — i ett visst sambiille eller i en viss kultur under en viss
historisk period — existerar utanfor det politiskt dominerande hilso-

och sjukvdrdssystemet” [3].

Beskrivning av nagra alternativmedicinska
behandlingsmetoder mot fetma

Akupunktur ir en metod som anvinds inom traditionell kinesisk medicin,
som dven anvinder érter och gymnastik. Den teoretiska grunden ir en
gammal filosofisk syn pi hilsa som en balans av livsenergifldden i kroppen.
Dessa floden sker lings "meridianer” och kan paverkas i punkter dir dessa
mots. Moderna forskare anvinder ibland forklaringsmodeller dir aku-
punktur paverkar hormon- och nervsystemen genom nélarnas paverkan
pa perifera nervindar. P4 senare tid har akupunktur vunnit respekt inom
visterlindsk medicin frimst nir det giller smirtlindring. Rapporterade
biverkningar vid akupunktur finns systematiskt genomgangna fram till
dr 1996 [13]. Infektioner dominerade men 4ven enstaka fall av lung-
punktion, stord pacemakerfunktion m m finns beskrivna.

Akupressur ir en terapiform ddr man paverkar samma punkter som
vid akupunktur, men istillet for nélar anvinder man tryck.

Aromaterapi. Den sammanhallande faktorn ir dofter, t ex massage
med doftande oljor.
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Ayurveda ir den traditionella indiska sjukdomsliran med rétter minga
tusen ir tillbaka i tiden. Orter ir basen for behandling. Ayurvedisk
medicin existerar parallellt med visterlindsk i Indien och &beropas

av alternativmedicinska aktorer i Sverige. En 6rt som anvinds inom
ayurveda for viktnedging dr Commiphora mukul (dven kallad Guggul).
Den verkningsmekanism som vanligen hivdas ir att dess hoga jodhalt
okar frisittningen av skéldkértelhormon vilket ger en 6kad dmnes-
omsittning. Biverkningsrapporter finns ej [22].

Chitosan bestir av malda skal frin krabba, rika och hummer. Det hivdas
att den aktiva substansen kan binda fettet i maten och dirigenom himma
fettupptaget i tarmen. Effekten skulle alltsd pdminna om effekten av
likemedlet orlistat [10].

Guarana ir en vixt som brasilianska indianer gor en stimulerande
dryck av. Denna innehéller 2—3 ginger sd mycket koffein som kafte.
Koffein anses kunna stimulera viktnedging genom 6kad virmeproduk-
tion, och eventuellt genom att 6ka fettnedbrytningen i fettviven via en
okning av aktiviteten i nervsystemet. Koffein har biverkningar som
nervositet, ngest, besvir frin mag—tarmkanalen och rubbningar av
hjdrtrytmen vid stora doser. Det idr ocksd beroendeframkallande [10].

Hydroxycitronsyra finns naturligt i frukten Garcinia cambogia och har
i djurstudier visats minska aptit och matintag. Verkningsmekanismen
kan vara en himning av ett enzym som behdovs for nybildning av fettsyror
i kroppen. Det dr dock osikert hur stor betydelse den processen har for
fettlagring i kroppen. Biverkningar som rapporterats ir stark laxativ
effekt, samt buksmirtor och krikningar vid hégre doser [22].

Hypnos ir en metod att behandla olika sorters problem genom att
patienten forsitts i ett medvetandetillstdnd dir denne dr mottaglig for
suggestion. For att behandla fetma kan hypnoterapeuten t ex siga till
patienten i trans hur denne ska forindra sina matvanor eller sina attityder
till sig sjilv och till mat. Det finns rapporter om relativt allvarliga biverk-
ningar vid hypnos, t ex dngest och personlighetsklyvning, men det ir
osikert i vilken omfattning de forekommer [5].

Kalcium finns i stor mingd i skelettet och i vir foda. Det finns studier
som tyder pd att hogt kalciumintag korrelerar med en ligre risk for
overvikt [9,24].
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Kapsaicin ir imnet som ger chilifrukten dess starka smak. Att kapsaicin
och ingefira skulle hjilpa vid viktnedging forklaras med 6kad virme-
produktion efter heta maltider. Att inleda méltiden med en stark forritce
antas ocksd minska matintaget [10].

Karnitin ir en aminosyra som behévs for transporten av fett in i cellerna
dir fettet forbrinns for att ge energi. Kroppen kan sjilv producera karnitin
av andra aminosyror [24].

Konjugerad linolsyra (CLA) ir en fettsyra med ndgot annorlunda
struktur dn den vanliga linolsyran som ir en byggsten i fettmolekyler.
Konjugerad linolsyra himmar ett enzym som behévs for fettinlagringen,
okar den oxidativa processen och innehéller transfettsyror som i hogre
doser kan paverka en del hilsoparametrar negativt [24,26].

Krom som ir en metall och ett sparimne i kroppen behovs f6r normala
energiomsittningsprocesser. Krompikolinat pdstds 6ka mittnadskinslan
och 6ka energiférbrukningen genom 6kad virmeproduktion [10].

Pyruvat ir ett imne som bildas under sockernedbrytningskedjan
i cellerna. Ingen forklaringsmodell for den hivdade viktnedsittande
effekten finns och inga biverkningsrapporter heller [5].

Viniger lanseras nu i olika sammanhang som ett undermedel mot
fetma. Viniger anses gora blodsockerkurvan efter maltiden flackare,
ndgot som skulle kunna forlinga mittnadskinslan. Inga uppgifter om
biverkningar finns [24].

Lokalbehandling med hjilp av krimer har f6rsokts for att minska lokal
ansamling av oonskade fettdepder. Dessa krimer innehdller farmako-
logiska preparat, som genom penetration av huden férmodas oka fett-
mobiliseringen i underliggande fettviv. Fettsugning ir ocksd en metod
for lokalt avligsnande av missprydande fettdepder. Vare sig krimbehand-
ling eller fettsugning kan anses som fetmabehandling och knappast heller
som alternativmedicin och berors dirfor ej vidare hir.

Kostnader

Kostnaderna for olika alternativmedicinska behandlingsmetoder varierar
starkt. Att dricka vindger utblandat i vatten fére maten ir inte kostsamt.
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Viniger siljs emellertid i form av kapslar i hilsokostaffirer varvid kost-
naden for en ménads forbrukning uppgir till drygt 100 kronor. En kur
med chitosan under fyra veckor kostar cirka 250 kronor. Som jimforelse
kan nimnas att fyra veckors behandling med likemedlet Xenical® (som
har bevisad effekt) kostar patienten 646 kronor [2]. Som exempel pé
nigot dyrare metoder kan nimnas hypnos och akupunktur, vilka kriver
aktiv behandling av en terapeut. Psykologforbundets rekommendationer
for kostnaden f6r psykoterapi dr 500-800 kronor f6r 45 minuters individual-
terapi. I de studier som avser hypnos har minst fem sessioner tillimpats.
Kostnaden f6r hypnos skulle uppgs till cirka 2 500 kronor for en hel
behandlingsomgéng.

Metod

Utgéngspunkten for litteratursdkningen har varit den strategi som beskrivits
i metodavsnittet, Kapitel 2. Tillimpade sokord har varit "obesity” och
“alternative medicine”. S6kning har skett i Medline, Cochrane Library
och Embase till 4r 1998, och kompletterades i december &r 2001. For att
sokningen skulle bli bred anvindes bide generella soktermer och specifika
termer f6r de olika behandlingsmetoder som beskrivits ovan i detta avsnitt.
Kompletteringarna gjordes i Medline (1966—2001), SveMed+ (1977—2001),
Amed (fd CATS, 1985—2001) samt The Cochrane Controlled Trials
Register (2001). S6korden som anvindes framgar av Tabell 4.7.1.

P3 internet genomsoktes fem adresser rekommenderade i en Gversikes-
artikel och 20 adresser rekommenderade av Susanne Nordling, ordférande
i KAM — Kommittén for Alternativ Medicin, branschorganisation for
komplementir- och alternativmedicinare [22]. Dessutom inkluderades
potentiellt intressanta artiklar ur referenslistorna frin fem oversiktsartiklar
[5,9—11,22] och andra relevanta studier.

Kritisk granskning av studier

Efter utgallring av irrelevanta publikationer behévdes ett instrument for
att utskilja vilka av kvarvarande studier som héll sddan kvalitet att vidare
kritisk granskning var motiverad. Kraven pa studierna stilldes nagot ligre
dn i dvriga delar av rapporten for att sikerstilla att intressanta fynd inte
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skulle forbigds. Dessutom gjordes en kartliggning inom det alternativ-
medicinska omradet 6ver hur ménga studier som 6verhuvudtaget gjorts
och hur kvaliteten var. Foljande minimikriterier faststilldes for att studien
skulle gi vidare till en mer ingdende granskning:

1. Alternativmedicinsk intervention mot fetma eller 6vervikt
enligt givna definitioner

2. Kommersiellt tillgingligt i Sverige
3. Uppf6ljningstiden maste vara minst sex manader
4. Resultatmare: dodlighet, sjuklighet, livskvalitet eller kroppsvikt

5. Den alternativmedicinska effekten maste gd att urskilja frin andra
effekter av samtidiga interventioner, t ex kost och motion (observera
att kontrollgrupp inte krivdes for inklusion).

For att en studie skulle komma vidare i granskningsprocessen méste
villkoren nummer 1 och 2 vara uppfyllda. Direfter provades kriteriet
om uppfoljningstiden. Bara de studier som hade sex manaders uppfolj-
ning av patienterna eller mer undersoktes vidare. De olika skilen till
uteslutning av studier registrerades och de studier som klarade alla kriterier
studerades ingdende i sin helhet.

Séledes inkluderades studier for granskning med vidare ramar inom
detta omrdde dn Svriga delar i rapporten, men studiernas bevisvirde
bedémdes slutligen enligt samma normer. Slutsatser bedémdes ocksé
pa det sitt som beskrivits i metodavsnittet, Kapitel 2.

Resultat

Litteratursokningen gav totalt 517 referenser, som granskades for att
originalstudier av intresse skulle urskiljas. Hirvid rensades dubbletter
bort liksom ledare, kommentarer, insindare, 6versiktsartiklar och fall-
studier (dock ej fallserier) samt djurstudier. Ett fital studier pd kinesiska
uteslots d& dessa granskades separat. En artikel pé ryska uteslots eftersom
terapimetoden inte 4r aktuell i Sverige. Referenser som saknade samman-
fattning i databasen bedémdes utifran titel och klassificeringsord. I alla
tveksamma fall framtogs artikeln for bedémning.
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Efter denna rensning dterstod 95 av de 517 artiklarna. Ytterligare 14 studier
om koffein uteslots dir effekten av koffein inte kunde skiljas frin effekten
av de likemedelsregistrerade amnena efedrin eller fenylpropanolamin.
Direfter aterstod 81 studier dir nista fas innebar att kontrollera om
minimikriterierna var uppfyllda.

I Tabell 4.7.2 redovisas hur ménga studier for varje behandlingsform som
granskades rorande minimikriterierna och hur de uppfyllde dessa. Totalt
sorterades 70 studier bort och 11 godkindes. Av de exkluderade studierna
hade 62 for kort uppfoljningstid, ofta bara ndgra veckor. Av de kvarvarande
foll 3 pa att man inte kunde skilja effekten av alternativmedicinska metoder
fran effekten av andra samtidiga dtgirder. En studie innefattade firre 4n
tio forsokspersoner och 4 studier anvinde inte accepterade resultatmatt.
Som framgir av tabellen identifierades flest studier om akupunkrtur, hypnos
och krom. Det var ocksd inom dessa grupper som de flesta studier upp-
fyllde minimikriterierna. Endast enstaka studier om 6vriga behandlings-
omrédden patriffades.

Studier som uppfyllde minimikriterierna

Av de 11 godkinda studierna handlade 4 om akupunktur, 4 om hypnos,
1 om krom, 1 om aromaterapi, samt 1 om ett kosttillskott innehallande

krompikolinat, koffein, kolhydrater och 15sliga fibrer. Tre studier bedémdes
ha medelhdgt och resterande lagt bevisvirde. Granskningen av studierna

redovisas nedan och i Tabellerna 4.7.3—4.7.5.

Akupunkrtur

I en fallstudie frin Nigeria &r 1988 behandlades 42 patienter med aku-
punktur mot fetma. Fetma definierades som mer 4n 10 procent dver
standardvikten for kroppslingden [18]. Efter tre kurer pad vardera en
manad redovisades resultatet i tre grupper: med viktnedging mindre
dn 1 kg, 1 till 5 kg eller mer 4n 5 kg. Forfattaren nimner direfter en upp-
foljande undersokning av 7 patienter frin den bista resultatgruppen och
11 patienter frin mellangruppen. Dessa 18 sidgs ha dtertagit i genomsnitt
0,75 kg ett halvér efter avslutad behandling. Studien saknar statistisk
analys, har stort bortfall och 4r knapphindigt redovisad.

Liu och medarbetare har redovisat en fallstudie frin Nanjing College of
Traditional Chinese Medicine 1992 [19]. Totalt 380 personer behandlades
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med 6ron- och kroppsakupunktur pd ett individualiserat sitt, med en
till tre kurer pa vardera cirka en ménad. Av dessa uppféljdes enbart de
167 patienter som inte hade fitt ndgon annan behandling under éret.
Efter ett &r hade dessa i genomsnitt gtt ned 4,27 kg i vike.

Zhan behandlade 1993 en grupp pi 393 patienter med dronakupressur
[31]. I samma studie ingick ett mindre f6rs6k dir 76 personer randomi-
serades till dronakupressur eller kontrollgrupp. Behandlingen pégick

i tio dagar. Behandlingsgruppen hade d gitt ned 2,4 kg och kontroll-
gruppen 0,8 kg i vikt, en statistiskt signifikant skillnad. Efter ett ar
uppfoljdes 27 patienter, vilket innebir ett stort bortfall. Vid uppfolj-
ningen lag patienternas vikt inom 1,5 kg frin vikten efter behandling.
En viss effekt forefaller siledes ha kvarstit.

Tong och medarbetare studerade 356 patienter som antingen behandlats
med 6ron- och kroppsakupunktur eller magnetterapi (6ronakupressur
med magnetiska kulor) [30]. Det finns ingen uppgift om hur patienterna
fordelats till grupperna. De genomgick en till sex behandlingsomgéngar
pa vardera cirka en manad. Gruppernas resultat direke efter avslutad
behandling redovisas, men 5o patienter uppféljdes ocksd ett ar efter
behandlingsstart och d& hade 47 bibehallit sin viktminskning. Statistisk
analys saknas. Bortfallet vid uppféljningen var stort och odefinierat.

Hypnos

Goldstein jimforde &r 1981 tvd grupper som behandlats med hypnos med
en kontrollgrupp som fick beteendeterapi (Tabell 4.7.4) [14]. Den ena
av grupperna som behandlats med hypnos fick ett "bevis” for att de var
i trans i form av att armen lyfte sig, "arm levitation”. Uppf6ljning skedde
efter sex manader. Statistiskt signifikanta skillnader kunde uppvisas mellan
“bevisgruppen” och de 6vriga, men inga skillnader visades mellan den
andra hypnosgruppen och beteendegruppen. Viktforlusterna ar kliniske
relevanta for alla grupperna, men uppféljningstiden ir kort.

Bolocofsky och medarbetare genomférde en studie dir man jimforde nio
veckors hypnosbehandling med beteendeterapi [7]. Uppféljning skedde
efter sex minader och dessutom efter tva ar. Studien var randomiserad,
dock ¢j blind, och patientantalet var relativt stort, 156 personer. Efter
avslutad behandling var resultatet lika for bida grupperna, men vid
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tvadrsuppfoljningen var viktnedgéngen 9,9 kg hos den grupp som
behandlats med hypnos jimfort med 3,1 kg for den grupp som erhallit
beteendeterapi. Skillnaden ir statistiske signifikant. Studien har dock
brister, frimst i form av bortfall pa 30 procent, vilket dock var lika
stort i bdda grupperna.

I Kanada gjordes 1986 en trearmad randomiserad studie dir totalt

24 timmars hypnosbehandling samt uppféljande sjilvhypnos med hjilp
av ett kassettband jimf6rdes med 24 timmars hypnos utan kassettband
respektive ingen behandling alls [8]. Varje grupp bestod av 20 patienter.
Uppféljning gjordes efter sex minader. De bada behandlingsgrupperna
hade da férlorat 1718 pound (7,7-8,2 kg) jaimfért med kontrollgruppens
0,5 pound (0,23 kg). Tre personer ur behandlingsgruppen och ingen ur
kontrollgruppen bortfsll. Det kan inte uteslutas att detta paverkat resul-
tatet. En grupp fick vidare ingen behandling alls och man har dirmed
inte kontrollerat for ospecifika "placeboeffekter” av aktiviteten.

I en studie av Stradling och medarbetare 1998 randomiserades 6o deltagare
till tva olika grupper med hypnos och till en kontrollgrupp [29]. Samtidigt
gavs allminna rdd om kost och motion. De 20 i kontrollgruppen fick
enbart rdd om kost och motion. De personer som behandlades med hyp-
nos fick dven en kassett for fortsatt sjidlvhypnos efter den aktiva behand-
lingen. Alla hade BMI éver 30 och behandlades f6r obstruktivt somnapné-
syndrom. Uppféljning gjordes vid ett flertal tillfillen fram till 18 manader
efter studiens borjan. Man kunde inte visa nigra statistiske signifikanta
skillnader mellan grupperna vid ndgot mittillfille. Endast en av grupperna
som behandlades med hypnos (s kallad stressreducerande hypnos) hade
statistiske signifikant kvarstdende viktforlust vid 18-méanadersuppfoljningen.

Ovrigt

Den enda renodlade studien avseende behandling med krom 4r publi-
cerad pd tyska, dr 1997 [6]. Totalt 36 6verviktiga personer randomiserades
till tre grupper som alla forst genomgick en ligenergidiet (800 kcal/dag
i atta veckor) och direfter fick krompikolinat eller kromjist motsvarande
200 pg krom/dag eller placebo tills uppfoljande mitningar skedde efter
18 veckor (sex ménader efter studiestart). Inga skillnader i BMI kunde
visas mellan grupperna vid uppfoljningen.
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Ar 1997 studerade Pasman och medarbetare den viktbevarande effekten
av ett kosttillskott i 14 ménader efter ett attaveckors program med mycket
energifattig kost [25]. Tillskottet innehsll so gram kolhydrater, 200 pg
krompikolinat, 20 gram losliga kostfibrer och 100 mg koffein. Detta jim-
fordes med en grupp som fick enbart 50 gram kolhydrater efter de 4tta
veckorna och med en kontrollgrupp som inte fick nigot behandlings-
tilldgg alls direfter. Patienterna férdelades slumpmiissigt och tillskottet
distribuerades genom ett dubbelblint férfarande. Antalet patienter var
49 vid studiens bérjan, men analysen ir utford pd de 33 som fullfsljde
studien. Chansen att pévisa skillnader mellan de tre grupperna ir dirfor
mycket lig. Medelvirdet pd viktnedgingen efter dtta veckors kalorireduk-
tion var 9 kg. Resultaten presenteras i procent av den viktf6rlust som
sedan dtertagits vid de olika uppféljningstillfillena. Vid sista uppfoljningen
16 manader efter studiens start, kunde ingen statistiske signifikant skill-
nad visas mellan grupperna.

I en studie av Hirsch och Gomez 1995 prévade man att ge ett stort antal
forsokspersoner, som ville gi ner i vikt, en inhalator som inneholl ett doft-
dmne (pepparmynta, banan eller gront dpple) [15]. Detta imne byttes en
ging i manaden och personerna instruerades att inhalera tre ginger i varje
nisborre nir de var hungriga. Forsokspersonerna instruerades att i ovrigt
inte 4ndra sina kost- eller motionsvanor. Kontrollgrupp saknades. Forsoks-
personernas egenskaper kartlades genom psykologiska tester och sjilv-
skattningsformulir och deras luktformaga testades. Resultatet efter sex
ménader redovisas i ett medelvirde pd viktnedging i en utvald grupp.
Den gruppen uppfyllde flertalet av de villkor som i studien visat statis-
tiskt samband med lyckad viktnedging, t ex att dta 2—4 mal om dagen,
att kinna skuld for att dta f6r mycket men inte f6r vem man ir som
person. Frekvent anvindande av inhalatorn visade statistiskt samband
med vikeforlust, men kan dven tolkas som ett métt pd motivationen att
minska i vikt.

Diskussion och slutsatser

Sammanfattningsvis har 11 studier granskats mer i detalj: 4 om akupunkrur,
4 om hypnos, 1 om krom, 1 om aromaterapi samt 1 om ett kosttill-
skott innehallande krompikolinat, koffein, kolhydrater och losliga fibrer.
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Tre studier beddmdes ha medelhdgt och de 6vriga lagt bevisvirde. Det
fanns tva studier om hypnos med medelhégt bevisvirde. Den ena visade
ett positivt resultat for hypnos. I den andra fann man inga statistiskt
sikerstillda resultat. De tvd studierna med lagt bevisvirde var positiva
for hypnos. Inga sikra slutsatser kan dras om huruvida hypnos ir en
verkningsfull behandling mot fetma eller ¢j, men det finns en tendens
till att hypnos kan forstirka de effekter som uppnds med beteendeterapi.

Akupunkturstudierna hade alla stora svagheter och ldgt bevisvirde varfor
inga slutsatser kan dras. Kosttillskottsstudien hade medelhégt bevisvirde
men kunde inte konstatera ngra positiva effekter av behandlingen. Det
vetenskapliga underlaget 4r dirmed alltfor litet eller av alltfor délig kvalitet
for att ndgra konklusioner om nyttan av nigon alternativmedicinsk
behandling mot fetma ska kunna goras.

Forutom originalstudierna pétriffades dven nigra metaanalyser och kritiska
granskningar. I en av dessa granskades effekterna av hypnos generellt och
man tyckte sig dir se en kraftfull effekt vid fetma [17]. En ny analys
rorande enbart detta omride bekriftade fynden [16]. Sex studier inklu-
derades och totalt visades en viktnedgéng i interventionsgruppen pa
5,37 kg jaimfort med 2,72 kg i gruppen som fick enbart beteendeterapi.

Allison har kritiserat denna metaanalys och gjort en ny berikning dir
effekterna verkade betydligt osikrare [4]. Han ansig darfor att hypnos
endast hade en marginell tilliggseffekt utover beteendeterapi. Av de sex
studier som analyserats av dessa forfattare har fyra ej godkints hir pga
alldeles for korta uppféljningstider. Tvd av de analyserade studierna ingdr
i denna rapport och dessutom inkluderades tvd andra studier som hade
lingre uppfoljningstider. Slutsatserna skiljer sig sdlunda ndgot &t beroende
pa att man accepterat studier med mycket kort varaktighet. Nagra hall-
bara bevis for en mer positiv tolkning av effekten 4n i denna rapport
foreligger inte.

I en kritisk 6versikt om akupunktur analyserades fyra studier som inte
ingdr i denna oversikt eftersom uppféljningstiderna rorde sig mellan
3—12 veckor [11]. I tvi av dessa studier uppnadddes bittre effeke i forsoks-
grupperna men forfattaren ansdg inte att man kunde dra nagra sikra slut-

satser om virdet av akupunktur. I en granskning av akupunktur gjord av
NHS (The National Health Service Centre for Reviews and Dissemination)
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i York hinvisade man, betriffande effekten pa fetma, till den ovannimnda
oversikten och dtergav ocksa tva nyare publikationer [1]. Aven dessa studier
hade alltfor korta uppfoljningstider for att tas med i denna 6versike,

4 respektive 12 veckor [21,27]. Den ena av studierna visade ingen effekt
och den andra hade bittre effekt i férsoksgruppen 4n i placebogruppen.
Ingen av de fyra studier som identifierades var med i de nimnda 6ver-
sikterna och de sex studier som dir analyserades blev inte godkinda hir.
Om man skulle ligga samman alla tio studierna och ha mycket laga krav
framkommer 4nd3 ingen siker hallpunkt f6r att akupunktur skulle ha
nagon effekt vid behandling av fetma.

Det finns ocksd en metaanalys av chitosanstudier dir alla visat en viss
effekt av chitosan som tilligg till en lagenergikost jimfort med placebo
under fyra veckor [12]. Studierna genomfordes av italienska forskar-
grupper och publicerades i samma italienska tidskrift under en tvédrs-
period varfor det ansgs att oberoende studier behovs vilka kan bekrifta
resultaten innan man kan uttala sig sikrare om chitosans verkan. Eftersom
ingen av studierna hade lingre uppfoljningstid 4n fyra veckor har de inte
godkints i denna rapport.

Den sista metaanalysen behandlade studier av kalciumintag, som ursprung-
ligen gjorts for att studera skelettvariabler, ur ett viktperspektiv [9]. Bland
de ingdende studierna fanns ocksé en randomiserad kontrollerad studie
dir ett kalciumitillskott provades mot placebo for att se om antalet kot-
frakturer minskade. Som bifynd fann man att bida grupperna minskade
i vikt under knappt fyra rs observation. Viktminskningen var 0,67 kg per
ar for kalciumgruppen och 0,33 kg per ar i placebogruppen, en statistiskt
signifikant skillnad. Det foreldg siledes ett samband mellan ett lagt kalcium-
intag och overvikt men forfattarna reserverar sig ndgot eftersom man
tidigare visat att ldgt kalciumintag ir en indikator for allmint dilig kost.

Trots extraordinira sokprocedurer, vida inklusionskriterier och stora
mingder granskade referenser aterfanns alltsa inte tillrickligt material
av acceptabel kvalitet for att ndgra slutsatser skulle kunna dras. Det
vanligaste problemet var uppfoljningstiden. Manga studier inom det alter-
nativmedicinska filtet 4r gjorda med bara ndgra veckors observationstid.
Generellt var minga studier ocksd for smé f6r att ha nigon statistisk kraft.
A andra sidan kan viljan att publicera positiva resultat, men inte negativa,
s kallade “publication bias”, ha gjort bilden alltfér positiv.
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Forskningsfinansieringen inom omridet kan vara ett problem. Det finns
inte minga likemedelsforetag som har ett sirskilt intresse pi omridet.
Hilsokostf6retagen har inte heller nigon sporre att bedriva forskning.
Om ett preparat bevisas ha tillricklig effeket blir det frigan om att det ska
registreras som likemedel. Preparatet forsvinner di till en annan marknad.
Ett aktuellt exempel ir glukosamin [23]. Detta dilemma behover upp-
mirksammas.

En konstant brist i litteraturen om alternativmedicinsk behandling ar att
det saknas pélitliga fakta om biverkningar. Nigon systematisk insamling
av sddana uppgifter gors inte. Det kan dérfor vara ldte att tro att avsaknad
av biverkningsrapporter betyder detsamma som avsaknad av biverkningar.
Eftersom ménga aktuella substanser har klara effekter i organismen vore
det orimligt om inte ocksé biverkningar skulle férekomma. Detta ir ett

omride dir bittre belysning och systematisk rapportering behovs.

Det saknas sdledes adekvat vetenskapligt underlag for att bedoma savil
effekter som bieffekter av alternativmedicinsk behandling vid fetma.
Det finns dirf6r ingen vetenskaplig grund att tillrida sddan behandling.
Patienterna miste gora sin egen avvigning mellan férhoppning, risk
och kostnader.

Oversiktligt om nyare kinesiska studier

En 6versiktlig genomgang av senare kinesiska studier har gjorts av en
kinesisk likare, under handledning p& SBU, och med senare komplet-
teringar i Kina. Eftersom dessa arbeten 4r publicerade pé kinesiska har
bara en person granskat texten, men granskning och slutlig tolkning
av resultaten har gjorts pa SBU.

Litteratursokning

Litteraturen har sokts i databasen China Biological Medicine (CBM-disc)
fran 1995 till &r 2000 med anvindande av termerna “obesity, overweight,
intervention” och “treatment”. Enbart studier publicerade pé kinesiska
spraket och i kinesiska medicinska tidskrifter inkluderades.

Samma inklusionskriterier tillimpades i den kinesiska granskningen
som for ovriga alternativmedicinska metoder. De skulle siledes handla
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om alternativmedicinsk behandling enligt given definition, réra personer
med 6vervike eller fetma samt ha resultatmdtt dtminstone i form av
viktnedging. Uppfoljningstiden skulle ocksd vara minst sex manader.
Nir uppgift om uppféljningstiden saknades, vilket ofta var fallet, inklu-
derades dock dven dessa studier. Ofta accepterades ocksa att vikeminsk-
ning ¢j angavs i kilo utan som procent av de patienter som uppndtt ett
effektivt resultat, t ex minst 5 kg viktnedgéing.

Resultat

Totalt pétriffades so studier om behandling av fetma och av dessa
bedomdes 41 gilla okonventionella behandlingsmetoder. Ingen av de
kinesiska studierna om akupunktur som presenterats i Tabell 4.7.3
fanns med hir eftersom de var publicerade pé engelska.

Alla studier bedomdes ha lagt bevisvirde och vissa uppfyllde inte ens
minimikriterierna. Av de 41 studierna om okonventionella metoder fick
15 utgd, di de aktuella substanserna inte finns tillgingliga i Sverige.
Dessutom handlade 6 studier om fettsugning, som ¢j bedomts vara
egentlig fetmabehandling.

Dirmed kvarstod 20 studier for ytterligare granskning (Tabell 4.7.6).
De flesta berorde akupunktur, inklusive ronakupressur och andra varianter
med plaster samt olika kombinationer. Ortbehandling och fysikaliska
terapiformer med vibrationer och elstimuleringar fanns ocksd studerade.
Vid nirmare genomgang visade sig hilften av de utvalda studierna sakna
niarmare beskrivning av sdvil studieuppligg som resultat. Dessa gick dir-
for inte att granska vidare. De da kvarstende 10 studierna hade dven

de mycket lagt bevisvirde. Tre av de storre studierna (samtliga dock
utan kontrollgrupp) nimns hir som exempel:

1. I en studie av 526 personer som f6ljdes upp 3-6 ménader behandlades
fetma med att suturmaterial fordes in via injektionsnalar pa akupunktur-
punkterna. Studiens resultat var att 60 procent av de behandlade erhsll
en viktnedging pa mer 4n 6 kg [28].

2. En kombination av elbehandling av bukmuskulaturen och akupressur
pa 6ronen gavs till 152 personer med fetma, vilka f6ljdes upp i sex
mdnader. | 96 procent av fallen minskade midjeomfinget mycket
eller nagot [20].
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3. Nédgon form av plésterbehandling p& 6ronen i kombination med stimu-
lering tillimpades i en studie pa 200 personer, av vilka 9o procent gick

ner mer dn 5 kg i vikt. Ndgon uppf6ljningstid finns ej angiven [32].

Diskussion och slutsatser

Trots tillgang till kinesisk likare och litteraturen i kinesiska databaser

framkom endast ett fital studier om alternativmedicinsk behandling

vid fetma. Savil behandlingsmetoder som studieuppligg och presenta-
tion skiljer sig avsevirt frin det visterlindska och studierna ir dérfor

svdra att bedoma. Egentligen uppfyllde inte ndgra studier de kriterier
som stillts i 6vriga delar av rapporten och det 4r omajligt att dra nagra

slutsatser om de olika, for oss delvis okinda, behandlingsformernas

effektivitet.

Tabell 4.7.1 Sokord som anvdnts vid databassékningen.

Obesity (MeSH-term)
Overweight
Therapy

Alternative medicine (MeSH-term)

Anti obesity agent
Chiropractic

Anthroposophy
Anthroposophic

Homeopathy

Homeopathic

Reflexotherapy

Plants (MeSH-term)

Plants, medicinal (MeSH-term)
Medicine, herbal (MeSH-term)
Commiphora

Ginger

Garcinia

Acupuncture (MeSH-term)
Acupressure (MeSH-term)

Electroacupuncture (MeSH-term)
Aroma therapy

Ayurvedic medicine

Chitosan

Chitin (MeSH-term)

Guarana

Caffeine (MeSH-term)

Hydroxycitric acid

Hypnosis (MeSH-term)
Calcium/therapeutic use (MeSH-term)
Capsaicin

Carnitine (MeSH-term)

Linoleic acids (MeSH-term)
Conjugated linoleic acids, CLA
Chromium (MeSH-term)

Pyruvat

Vinegar

Acetic acid/therapeutic use (MeSH-term)
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Tabell 4.7.2 Primdrt utvalda studier rérande de olika terapimetoderna.

Granskningsresultaten avseende hur de uppfyllde uppstdllda minimikriterier
presenteras. (Komplett referenslista for studierna i tabellen finns arkiverad

pé SBU.)
Terapimetod Primart Uppfyllde inte kriterierna 'L(J pry.llde
e riterierna
godkinda
studier Skl
Antal | Kort Resultat- Antal
uppfoli- malej  Ovrigt
ningstid relevant
Akupunktur/ 34 30 25 2 3 4
Akupressur
Hypnos 12 8 7 0 1 4
Krom 6 5 5 0 0 1
Pyruvat 5 5 5 0 0 0
Ayurveda 4 4 3 1 0 0
(inkl Guggul/
Commiphora Mukul)
Chitin (Chitosan) 4 4 4 0 0 0
Konjugerad 4 4 3 1 0 0
linolensyra (CLA)
Traditionell 3 3 3 0 0 0
kinesisk medicin
Koffein (Guarana) 2 2 2 0 0 0
Aromaterapi 1 0 0 0 0 1
Homeopati 1 1 1 0 0 0
Hydroxycitronsyra 1 1 1 0 0 0
(Garcinia)
Hydroxycitronsyra/ 1 1 1 0 0 0
koffein
Krom/kapsaicin 1 1 1 0 0 0
(chilipeppar)
Krom/koffein 1 0 0 0 0 1
L-carnitin 1 1 1 0 0 0
Ingefdra 0 0 0 0 0 0
Kalcium 0 0 0 0 0 0
Vinager 0 0 0 0 0 0
Summa 81 70 62 4 4 11
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Tabell 4.7.3 Granskning av akupunkturstudier som uppfyllde minimikriterierna.

Forfattare Terapimetod Studiedesign Studiepopulation:

Ar Studielingd Antal (Antal uppféljda)

Referens (Uppfoljning) Konsfordelning (% kv)

Land Rekrytering
Viktklassificering

Lei Z Akupunktur Fallserie n=42 (18)

1988 1-3 manader 81% kvinnor

[18] (6 manader Oppenvardspatienter

Kina efter avslutad Minst 10% Svervikt

behandling)

LiuZale Akupunktur Fallserie n=380 (167)

1992 1-3 manader 92% kvinnor

[19] (1 ar) Oppenvardspatienter

Kina Minst 20% Svervikt

Zhan | Akupunktur Fallserie + RCT n=393 (fallserie)

1993 10 dagar n=76 (RCT)

[31] (6 manader, 1 ar) 100% kvinnor (RCT)

Kina Minst 20% Svervikt

Tong S-x al e Akupunktur,
1994 koppning,
[30] magnetterapi

Kina

CT
1—-6 manader
(1 ar)

n=356 (50)

66% kvinnor
Slumpurval av
Oppenvardspatienter
Medel6vervikt 31,2%

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

CT = Kontrollerad men ej randomiserad studie

Kv = Kvinnor

314

FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



Intervention
i respektive

grupp

Resultat

Bevisvirde
Kommentar

Individualiserad
akupunktur

Viktforlust efter tre kurer

1. 14 patienter >5 kg

2. 17 patienter 1-5 kg

3. 1 patienter <1 kg

(Tryckfel? | artikeln star 11)
Uppfdljn av 7 patienter ur
Grupp 1 och 11 patienter ur
Grupp 2, 6 man efter behandling
Viktuppgang i snitt 0,75 kg

Lagt bevisvirde.

Bortfall 57% vid uppfdljning
Resultatredovisningen redogor
bara f6r 32 patienter.

Tryckfel i artikeln?

Statistisk analys saknas

Individualiserad
akupunktur
+ moxibution

Urspr vikt: 72,3 (10,36) kg
Efter 1 ar: 68,03 (10,14) kg
Skillnad: —4,27 kg

Lagt bevisvarde.

Av 380 behandlade foljdes de 167
upp som ej fatt annan behand-
ling mot &vervikt under aret

Fallserie:
Individualiserad

oronakupressur RCT:

1. Individualiserad
oronakupressur
2. Ingen behandling

Efter behandling
1.-2,4(04) kg

2.-0,8 (0,1) kg

Efter 6 man (n=58) och 1 ar
(n=27) héll sig alla inom

1,5 kg viktuppgéng

Lagt bevisvarde.

Bortfall gar ej att berdkna da
det e framgar vilken grupp de
uppfoljda patienterna tillhorde

1. Akupunktur
+ koppning
2. Magnetterapi

Efter 1-6 kurer (% av patienterna
som minskat minst 5 kg):
1.97,2%

2.93,8%

Efter 1 ar (50 patienter):

47 patienter ingen viktuppgang

Lagt bevisvarde.

50 uppfdljda av 356 behandlade.
Ingen statistisk analys.

Mycket knappt redovisad studie
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Tabell 4.7.4 Granskning av hypnosstudier som uppfyller minimikriterierna.

Forfattare Terapimetod Studiedesign Studiepopulation:

Ar Studielingd Antal (Antal uppféljda)

Referens (Uppfoljning) Konsfordelning (% kv)

Land Rekrytering
Viktklassificering

Goldstein Y Hypnos RCT n=73 (60)

1981 4 veckor 100% kvinnor

[14] (6 manader) Patienter remitterades till

USA psykolog for viktnedgang

Bolocofsky DN Hypnos RCT n=156 (109)

et al 9 veckor 99% kvinnor

1985 (6 manader, 2 ar) Annons

[7] 0,4%—104,7% overvikt

USA

Cochrane G Hypnos RCT n=60 (54)

et al 4 veckor 100% kvinnor

1986 (6 manader) Annons

[8] Minst 20% Overvikt

Kanada enligt MHWT

Stradling | et al Hypnos RCT n=60 (46)

1998 1 manad 18% kvinnor

[29] (3,6,9,12,15 Annons, 6vertrycksbehandlat

Storbritannien

och 18 manader)

somnapné-syndrom
BMI >30

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Kv = Kvinnor

MHWT = Metropolitan Height and Weight Tables

SEM = Standard error of the mean, medelvardets medelfel

SD = Standarddeviation
1 pound = cirka 0,45 kg
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Intervention
i respektive

grupp

Resultat

Bevisvarde
Kommentar

1. Hypnos med pavisn av
trans + beteendeterapi
2. Hypnos utan pavisn av
trans + beteendeterapi
3. Enbart beteendeterapi

Viktforlust (medel; median)
efter 6 manader

1. 36,2; 39,3 pounds
2.24,2 (7); 24,7 pounds

3. 25,3; 25,6 pounds

Léagt bevisvarde.
Bortfall 18%.
Signifikant skillnad
mellan Grupp 1 och de
andra grupperna

1. Hypnos + beteende-
terapi 1 gang/vecka
2. Enbart beteendeterapi

1 gang/vecka

9 veckor, 6 manader, 2 ar
1.-4,0,-8,2,-9,9 kg
2.-3,0,-3,2,-3,1 kg

Medelhégt bevisvarde.
Bortfall 30%. Signifikant
skillnad mellan grupperna
vid 6 manader och 2 ar

1. Hypnos (24 tim) + kassett
2. Enbart hypnos (24 tim)
3. Ingen behandling

Efter 1 ménad och

6 manader, medel (SD)
1.-6,53 (1,05), -17,82 (2,73)
2.-8,00 (0,97), -17,12 (2,54)
3. +1,50 (0,95), 0,50 (2,45)
Ingen viktenhet anges i studien

Léagt bevisvarde.
Bortfall 10%. Signifikant
skillnad mellan kontroll
och behandling. Ingen
behandling jamférs med
24 tim aktiv behandling

1. Stressreducerande
hypnos + kost- och
motionsrad

2. Atattitydférandrade
hypnos + kost-
och motionsrad

3. Enbart kost- och
motionsrad

Efter 1 &r och 18 manader,
% (SEM)

1.-2,73 (4,42), 3,33 (4,40)
2.-1,90 (3,64), —1,23 (3,91)
3.-0,67 (6,02), —2,00 (7,17)
Efter 18 manader (kg)

1.-3.8 (5,8)
2.-1.6 (4.6)
3.-3,1(8,6)

Medelhogt bevisvarde.
Bortfall 25%.

Ingen signifikant skillnad
mellan grupperna vid nagot
enstaka mattillfalle,

endast Grupp 1 visade
signifikant viktforlust

vid 18 méanader
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Tabell 4.7.5 Granskning av 6vriga studier som uppfyller minimikriterierna.

Forfattare Terapimetod Studiedesign Studiepopulation:

Ar Studielingd Antal (Antal uppféljda)

Referens (Uppfoljning) Konsfordelning (% kv)

Land Rekrytering
Viktklassificering

Bahadori B et al Krom RCT n=36 (24)

1997 6 méanader 80% kvinnor

[6] BMI >27

Osterrike

Pasman W] et al Krom, RCT n=49 (33)

1997 koffein, 16 manader 100% kvinnor

[25] kostfibrer BMI 31,2

Nederlanderna

Hirsch AR et al Aromaterapi Okontrollerad n=3193

1995
[15]
USA

6 manader

86% kvinnor
Minst 10 pounds Overvikt

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

VLCD = Lagenergikost (Very Low Calorie Diet)

FFM = Fett-Fri Massa (Lean Body Mass)

Kv = Kvinnor

SD = Standarddeviation
1 pound = cirka 0,45 kg
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Intervention
i respektive grupp

Resultat

Bevisviarde
Kommentar

8 veckor VLCD, darefter:

1. 200 pg krom (krom-
pikolinat) + fibertillskott

2. 200 pg krom (krom-
jast) + fibertillskott

3. Enbart fibertillskott

Viktnedgang efter 6 manader,
gj statistiskt signifikant (BMI)
FFM okade i

1. med 0,8 (2,7) kg

Lagt bevisvarde.
Bortfall 33%

8 veckor VLCD, darefter:

1. Tillskott av kolhydrat,
koffein, krompikolinat
och |6sliga fibrer

2. Tillskott av enbart kolhydrat

3. Ingen behandling

Alla gick ner till 89,5% av
ursprunglig kroppsvikt efter
8 veckor. Vid 16 manader %
atertagen viktforlust (SD)

1. 51,1 (109,0)

2. 68,1 (55,2)

3. 85,6 (55,8)

Medelhdgt bevisvarde.
Bortfall 33%

Ej signifikant skillnad
mellan grupperna

(lag power)

Inhalation av aromatisk
blandning vid hunger-

kansla, instruerade att ej andra
kost- och motionsvanor

Viktforlust i utvald grupp
—4,7 pounds/manad
(2,1% av kroppsvikten)

Lagt bevisvirde.
Resultatet giller for
en subgrupp vars
storlek ej anges
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Tabell 4.7.6 Primdrt utvalda studier rérande de olika kinesiska terapimetoderna.
Har presenteras resultatet av ndsta granskningsfas. (Komplett referenslista over
funna kinesiska studier finns arkiverad pa SBU)

Beskrivning av studier  Gar till fortsatt Totalt
och resultat saknas granskning antal

Akupunktur 3 6 9
Orter/Te/Mineralvatten 3 1 4
Navelplaster - 1 1
L-Carnitin - 1 1
Qi-Gong och liknande 1 1 2
Fysikaliska behandlingar, 3 - 3
inkl varianter
Summa 10 10 20
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4.8 Negativa effekter av viktnedgang

De komplikationer som kan férekomma vid behandling av fetma

med likemedel respektive kirurgi har redovisats i Kapitel 4.5 och 4.6.
Viktnedgingen i sig kan emellertid ocksd medfora vissa negativa effekter.
I litteraturen har bland annat minskad bentithet och 6kad bildning av
gallsten dokumenterats.

Genom en litteratursdkning i Medline till och med december 2001 identi-
ierades 19 studier pa omradet, varav sex besvarar fragestillningen om even-
fierades 19 studier p d b frigestillning

tuella negativa effekter av viktnedgdng. Fem av dessa var randomiserade,
kontrollerade studier. Olika kombinationer av foljande s6kord anvindes:
“diet therapy”, alternative medicine”, psychotherapy”, “physical therapy”
och "adverse effects” exkluderande "obesity drug therapy” och "obesity
surgery’.

Resultat

I fem studier, varav tre dr randomiserade, har man belyst effekterna pa
bentitheten vid viktnedging. I en studie randomiserades 66 min, med
ett medel-BMI pd 29, dill tre grupper dir en behandlades med fettreducerad
kost, en annan med fysisk aktivitet och en tredje grupp ingen behandling
[8]. Endast i kostgruppen, dir den genomsnittliga viktnedgdngen var
6,4 kg, minskade bentitheten négot, 1,4 procent.

Effekten av regelbunden styrketrining utvirderades i en randomiserad
studie avseende 21 6verviktiga kvinnor [1]. Den ena gruppen fick balan-
serad energireducerad kost under sammanlagt 24 veckor och den andra
gruppen fick dessutom styrketrina under 9o minuter per vecka. I bada
grupperna sjonk vikten med omkring 19 kg och bentitheten minskade

i olika partier av larbenet med omkring 1 respektive 3 procent.

I en studie av 27 kvinnor efter menopaus, som efter sex ménader med
balanserad energifattig kost hade minskat 10 kg i vikt, noterade man att
den totala bentitheten sjonk med omkring 1 procent [9].

Den totala bentitheten minskade med omkring 2,5 procent i en okont-
rollerad prospektiv studie av 13 kvinnor som gick ner i vikt med omkring
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16 kg genom VLCD-behandling (lagenergikost) under 10 veckor [3].
Vid uppféljning 10 ménader senare hade sivil kroppsvikt som bentithet
dtergdte till utgdngsnivin. Forindringar av bentithet och kroppsfett sam-
varierade. Samtliga mitvirden av den totala bentitheten ldg inom referens-
omridet for kvinnor i samma 3lder.

Sammanfattningsvis har sma men vil genomfé6rda studier genomgaende
visat att den viktnedging som kan uppnds efter sex manader med icke-
kirurgiska metoder medfér en minskning av bentitheten med négra
procent (Evidensstyrka 2).

Flera icke-randomiserade studier har visat att bildningen av kolesterolrika
gallstenar okar hos omkring 25 procent av de med 6vervikt/fetma, som

snabbt minskat i vikt [2,6,13]. Orsaken anses vara sdvil 6kad mobilisering
av kolesterol frin fettdepderna som minskad syntes av gallsyror i levern.

I den enda randomiserade studien jaimf6rdes 13 patienter (medel-BMI 37)
med tv4 kostregimer med skillnader i sdvil energi- som fettinnehall,

520 kcal med 2 gram fett respektive 900 kcal med 30 gram fett [4].
Efter 24 veckor var viktnedgingen lika stor i bida grupperna i genom-
snitt 24 procent. Gallstensbildning konstaterades hos fyra av sex patienter
med lagt fettintag men inte hos ndgon i gruppen med hogre fettintag.
Detta tillskrevs en bittre bevarad tomningsfunktion av gallblisan till f6ljd
av det hogre fettintaget.

Prospektiva epidemiologiska studier har visat att personer med hog
vikestabilitet l6per mindre risk for hjirt—kirlsjukdom och dodlighet

dn personer vars kroppsvikt férindrats i nigon rikening [5,7]. Fynden
dr baserade pd uppf6ljning av nirmast normalviktiga individer och det
framgr inte om viktnedging varit medveten eller inte. Mot bakgrund
av dessa epidemiologiska fynd har en debatt forts om eventuella negativa
konsekvenser dven for personer med fetma som upprepade ginger minskat
i vikt for att senare dter gd upp, si kallade “weight cyclers” (jojo-bantare).
Kliniska studier saknas som belyser om och i vilken utstrickning starkt
varierande kroppsvikt 6kar risken for hjirt—kirlsjukdom hos personer
med 6vervikt eller fetma. Tillrdckligt 1inga och randomiserade studier
torde for dvrigt vara utomordentligt svira att genomfora.

324 FETMA - PROBLEM OCH ATGARDER



I en okontrollerad prospektiv studie 6ver 30 manader studerades eftekter av
viktférindringar hos 153 kvinnor, pa bukfetma, blodfett och blodtryck [12].
Inget samband mellan viktfoérindringarna och riskfaktorerna framkom

i en analys av sju patientgrupper som kategoriserats med hinsyn till
viktvariation — grad och riktning.

I en litteraturéversike diskuteras i vilken utstrickning som viktvariation
i anslutning till fetmabehandling har negativa effekter pd bl a fordelning av
kroppsfett [11]. I tre av fyra studier konstaterades att mingden bukfett
inte forindrades. Vidare talar inga fynd for att basalmetabolismen skulle
minska eller oférdelaktig omfordelning skulle uppstd mellan kroppsfett
och fettfria vivnader. I tre av fyra publicerade studier kunde man inte
finna att viktuppgang efter en behandlingsperiod hade negativ effekt pé
fornyad behandling.

Samband mellan negativa psykologiska parametrar och viktvariation i
anslutning till fetmabehandling har studerats retrospektivt hos 120 kvinnor
(medel-BMI omkring 36) [10]. Viktvariation hade inga negativa psyko-
logiska effekter men forekom oftare hos personer med 4tbeteendestérning
(binge-eating disorder, BED).
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4.9 Bibehallande av viktnedgang

Sé gott som alla personer med fetma som fullfsljt ett behandlingsprogram
under ett halvir uppnar kliniskt signifikant vikeminskning. Fér majoriteten
stiger direfter kroppsvikten till den ursprungliga eller hégre och endast
en liten andel behéller viktnedgdngen 6ver manga ar. Det dr mot dessa
erfarenheter befogat att granska de studier som belyser forekomst av
prognostiskt gynnsamma faktorer for bibehallande av viktnedgéng.

Samband mellan viktnedging & ena sidan och socialt stéd, psykologiska
karakteristika, demografiska fakta samt kroppsvikt fére behandling & den
andra har redovisats i ett stort antal studier. Dessa dr genomgaende svaga,
frimst dirfor att studiepopulationerna har varit sma och/eller antalet
studievariabler som regel litet. Fragestillningen har dirfor i stillet sokt
besvaras med hjilp av identifierade metaanalyser eller andra typer av
studier med stora patientmaterial.

En omfattande metaanalys ir baserad pa studier fran USA under dren
1970-1999 och med patienter som deltagit i strukturerade behandlings-
program [1]. I omkring hilften av 29 inkluderade studier var behandlingen
VLCD (mediantid 22 veckor) och i ungefir lika minga var behandlingen
balanserad energireducerad kost (mediantid 12 veckor). Studiegrupperna
varierade mellan 10-621 deltagare. Nirmare 70 procent bibehdll sin vike-
nedgang efter ett 4r. I elva studier, med totalt mer 4n 1 ooo deltagare, var
uppfoljningstiden fyra till fem &r. Den genomsnittliga viktnedgingen for
dessa var 3 kg, vilket utgjorde 23 procent av den initiala viktnedgingen.
De biista resultaten uppniddes om den initiala viktminskningen var minst
20 kg, vilket ofta var fallet efter VLCD. Nir viktnedgéngen understeg
10 kg var langtidseffekten visentligt simre. I sex studier, varav fem med
VLCD, kunde effekten av fysisk aktivitet utvirderas. De visade att efter
en mediantid pa 2,7 r var viktnedgingen visentligt storre hos patienter
som uppgav regelbunden fysisk aktivitet (15 kg), 4n hos dem som inte
uppgav detta (7,5 kg). I avsaknad av kontrollgrupp kunde jimforelse
endast goras med utgdngsvikten. Forfattarna refererar av den anledningen
till ett par studier som visar att den spontana viktokningen for kvinnor
som inte behandlats for 6vervikt dr omkring 6 kg under en femarsperiod.
Vid bedémning av fynden bér hinsyn tas till att de enbart gillde patienter
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som hade fullfsljt studierna. Vidare bygger de endast pa sjilvrapporterade
viktuppgifter.

En annan typ av studie avser patientdata som insamlats i "National Weight
Control Registry” (NWCR). Via annonsering och andra metoder har
inhimtats uppgifter frin patienter som uppfyllt kriteriet att de gdtt ner
i vikt minst 13,6 kg (30 pounds) under minst ett ir. En av minga studier
frin denna databas, analyserar en omfattande skriftlig enkit som besvarades
av nirmare 800 individer, med starkt kvinnlig dominans [2]. Uppf6ljnings-
tiden var i genomsnitt 5,5 ar. Viktutvecklingen under perioden var sjilv-
rapporterad men validerades till stor del med bl a journaluppgifter och foto-
grafier. Resultaten var att kroppsvikten hos kvinnor hade sjunkit i genom-
snitt frén 95 kg till 66 kg. BMI hade minskat frin 35 till 24. Fér min hade
vikten minskat frin 121 kg till 86 kg. BMI hade minskat frin 37 till 26.

En rad fynd framkom ur enkitsvaren. Nirmare 45 procent angav debut
av overvikt/fetma fore elvadrsdldern. Ombkring 45 procent uppgav att

de pa egen hand lyckats gé ner i vikt, med forbittrade kostvanor, frimst
betydligt minskat fettintag, och som regel i kombination med 6kad fysisk
aktivitet. Inte mindre 4n 40 procent ansdg att det var littare att bibehélla
viktnedging dn att initialt gd ner i vike. Ndrmare 95 procent angav for-
bittrad livskvalitet. Under en halv procent upplevde psykiska besvir.

En rad olika orsaker till bibehallen viktnedgéng, som visserligen endast
gillde tva ar, har studerats med hjilp av en omfattande enkit som
besvarades av 509 deltagare (35 procent) i ett attaveckors behandlings-
program [3]. Hos kvinnor var viktnedgéngen efter behandlingsperioden
7,8 kg och efter tvd &r 4,2 kg. Hos min var viktnedgingen 13,6 kg respek-
tive 10,8 kg. Bibehallen viktnedging samvarierade frimst med manligt
kon, fysisk aktivitet, ursprunglig viktnedging, utgingsvikt och frekvent
deltagande under behandlingsperioden. Mindre idn en tredje-del av den
gynnsamma langtidseffekten kunde emellertid forklaras av de totalt 16
studerade variablerna.

Sammanfattningsvis har tre studier, som metodologiskt inte ir helt
invindningsfria och som avser nirmast hogselekterade patienter, visat
att en inte ringa andel personer med fetma kan bibehélla viktminskning
upp till omkring fem &r. De prognostiskt mest gynnsamma faktorerna for

att bibehalla viktnedging forefaller vara betydande initial viktnedging
och fysisk aktivitet.
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