Detta &r ett svar fran SBU:s Upplysningstjdnst den 6 maj 2014. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa
avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt, varfor
resultaten av litteratursdkningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier har inte
beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller

- namnd.

Finns det stod for fetmaoperation hos
personer med BMI 35-40 utan ovriga
riskfaktorer?

Traditionellt har grinsen for fetmaoperation, sa kallad bariatrisk kirurgi, satts vid
BMI (body mass index) >40 eller BMI >35 nir det finns andra riskfaktorer,
samsjuklighet. Det dr dock oklart om detta dr de mest dndamalsenliga grinserna eller
om det finns battre sitt att avgora vilka personer som har nytta av kirurgisk
behandling mot fetma.

Fragor:

Finns det stod for fetmaoperation vid BMI 35-40 utan
riskfaktoret?

Finns det bittre sitt att avgéra vem som bor erbjudas
fetmaoperation an att mata BMI?

Trots att kirurgi idag 4r en mycket vanlig behandlingsmetod vid fetma och BMI ar
det viktigaste mattet fOr att avgora vem som bor opereras, finns det forvanansvirt fa
studier av resultat av kirurgi vid olika BMI-nivder. Det finns ett antal randomiserade
studier, men dessa dr 1 allmédnhet sa sma att en uppdelning av resultaten baserat pa
BMI-nivéer inte skulle vara meningsfullt ens med avseende pa viktnedging.
Uppfoljning av resultat efter tillrdckligt lang tid for att belysa effekten av kirurgi pa
viktigare hilsomatt som utveckling av diabetes, hjirt-karlsjuklighet eller dod, dr ocksa
ovanliga i randomiserade studier. En rad stora register- och observationsstudier har
ocksa publicerats, men de allra flesta av dessa saknar kontrollgrupp, vilket forsvarar
sikra slutsatser om effekt. Den svenska SOS-studien (Swedish Obese Subjects) ir
dock sd stor och lingvarig att man kan gora vissa antaganden om effekten av
fetmakirurgi vid olika BMI-nivaer och betydelsen av BMI i relation till andra matt f6r
att erbjuda kirurgi som behandlingsmetod. Om dessa antaganden visar sig vara
korrekta kan diabetesrelaterade matt som plasmainsulin snarare an BMI ge viktiga
upplysningar som grund f6r beslut om att erbjuda fetmakirurgi.
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Bakgrund

Fetma definieras i allmédnhet utifran body mass index, BMIL.

BMI = vikten (kg) / kroppslingd (m)*

Exempel: En person som viger 120 kg och 4r 180 cm lang har ett BMI pa 37
120

(1,8X1,8)

Ett BMI pa 30 dr grinsen mellan 6vervikt och fetma. Normalvikt ligger mellan 20
och 25. Andra grinser giller f6r barn. Fetma utgor en riskfaktor for flera sjukdomar
av olika allvarlighetsgrad, saisom artros i kni- och hoftleder, diabetes typ 2 och hjirt-
kirlsjukdomar. Risken att d6 i fortid ar dubblerad vid BMI 34 hos min och 38 hos
kvinnor [1].

SBU publicerade en rapport om behandling av fetma 2002 [2]. Dir framgick att den i
sirklass effektivaste behandlingen vid svar fetma ar kirurgisk behandling. Olika
kirurgiska metoder anvinds. De vanligaste dr gastric banding (ett band snorper ithop
magsicken), gastric by-pass (tarmen liggs om sa att magsicken kopplas bort”) och
gastric sleeve (en bit av magsiacken opereras bort). Kirurgisk behandling medfér dock
en rad risker [3]. SBU har ocksa nyligen (2013) gett ut en rapport om mat vid fetma

[4]-

Grinserna for kirurgisk behandling av fetma har traditionellt varit BMI >40 utan och
BMI>35 nir det finns samsjuklighet, exempelvis diabetes och hogt blodtryck. Dessa
grinser bygger pa konsensus snarare dn solid medicinsk evidens [5]. Det har ocksa
ifragasatts om BMI ar ett limpligt matt fOr att avgdra om nyttan med kirurgi ar storre
an riskerna.

Avgransningar och resultat av sékningen

Upplysningstjansten har inte gjort nagon egen litteratursékning utan anvint den
sokning som gjorts 1 den systematiska Gversikten fran det norska Kunnskapssenteret
[3], eftersom de avgrinsningar for litteratursdkning som anvinds dir ticker in det
aktuella kunskapsomradet. Fragestillningarna i 6versikten besvarar dock inte den
aktuella fragan, varfér de inkluderade primarstudierna, vissa exkluderade
fulltextartiklar och 6versikter samt nytillkomna (efter Gversiktens s6kdatum och till
131203) studier, vilka bedémts som potentiellt anvindbara (52 artiklar), studerades i
fulltext. I detta svar ingar tva systematiska litteraturéversikter och sju artiklar som
rapporterar resultat fran tva studier. De artiklar som inte ingar i svaret exkluderades
pa grund av att de inte var relevanta for fragestillningen.
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Systematiska oversikter

En rapport fran det Norska kunskapssenteret sammanfattar kunskapsliget for
langtidseffekter efter fetmakirurgi. Den bygger pa en uppdatering av en tidigare
Cochranerapport [6]. Man drar slutsatsen att evidensen for att fetmakirurgi minskar
dodlighet, hjirt-kirlsjukdom och férekomst av hégt blodtryck édr svag. Diaremot dr
underlaget f6r effekt pa viktnedgang och diabetes mattligt starkt pa ling sikt. Det
saknas bra studier med langtidsuppfoljning.

Randomiserad kontrollerad studie

Upplysningstjansten fann en studie [7,8] (Tabell 2) som jaimforde effekten av gastric
banding och ett intensivt medicinskt/psykoterapeutiskt behandlingsprogram pa
kroppsvikt, metaboliskt syndrom, och livskvalitet hos 40 + 40 patienter med BMI
30-35 och nagon form av medicinskt eller psykosocialt problem. Femton patienter 1
varje grupp led av metabolt syndrom. Effekten pa vikt, metabolt syndrom och
livskvalitet var efter tva ar bittre i den opererade gruppen. Bortfallet i uppfoljningen
efter tio dr var betydande i kontrollgruppen. Sjutton patienter i kontrollgruppen hade
korsat 6ver och genomgitt fetmaoperation. Endast tio av de ursprungliga 40
patienterna i kontrollgruppen var fortfarande inte opererade och maijliga att folja

upp.

Resultaten tyder pa att viktreduktionen efter kirurgi ar bestdndig och att det
foreligger en effekt aven avseende metabolt syndrom. Det stora bortfallet goér dock
resultaten svarvirderade. Studien innehaller ocksa vissa sikerhetsuppfoljningsdata
och kostnadsberikningar. Studiens inklusionskriterier Overensstimmer inte helt med
den stillda fragan, men bedoms dndé vara av virde.

Observationsstudie

Ett antal publikationer utgaende fran den svenska SOS-studien (Swedish Obese
Subjects) ir relevanta for fragestallningen. SOS-studien ar en prospektiv kohortstudie
med matchad kontrollgrupp. Den ir ocksa stor (>4 000 patienter), och har mycket
ling uppfoljning. En svaghet ér att patienterna inte randomiserats till
behandlingsarmarna. I studien har man inkluderat min med BMI>34 och kvinnor
med BMI>38. Orsaken till dessa nivaer var epidemiologiska data som visar att
dodligheten 4r fordubblad vid dessa nivaer jamfort med normalviktiga personer [1].

I studien har patienterna ett BMI-medianvirde pa 40,8.

Sj6holm och medforfattare publicerade 2013 en jimforelse av effekten av
fetmakirurgi hos patienter som uppfyller de traditionellt satta grinserna (BMI>40
eller >35 med samsjuklighet) och de som inte gor det [9]. Overvigande delen av de
som inte uppfyllde grinserna hade ett BMI<40. Patienter med diabetes exkluderades.

Gruppen som uppfyllde grinserna innehdll 1 540 kirurgipatienter och 1 591
kontroller medan gruppen som inte uppfyllde dem endast inneh6ll 91
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kirurgipatienter och 113 kontroller. Medianvardet f6r BMI var 42 respektive 36.
Medianuppfoljningstid var tio ar. Vikt, blodsocker, blodtryck, blodfetter mm
forbittrades jimfort med matchade kontroller i bida grupperna. Aven incidens av
diabetes 6ver en period pa 15 ar var signifikant lagre i bada grupperna. Det fanns
mojligen en trend mot att de positiva effekterna var storre i gruppen som uppfyllde
traditionella inklusionskriterier.

I en delrapport av Carlsson och medforfattare 2012 jamfors risken for att utveckla
diabetes [10]. Nir studien startades var blodglukosnivderna sa hoga att det fanns en
tydligt 6kad risk for att senare utveckla diabetes hos bade de opererade och
kontrollgruppen. Kirurgi minskade risken for att utveckla diabetes. Trots detta sags
ingen relation mellan BMI hos patienterna vid studiestart och risk for att utveckla
diabetes eller nyttan med kirurgi.

Hjirt-karlsjuklighet foljdes upp 1 medeltal 14,7 ar efter studiestart hos totalt 4 047
(2010 som opererats) patienter med fetma av Sjoholm och medforfattare [9].

Man undersokte en rad potentiella riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom, bl a BMI.
Patienterna delades upp i1 de som vid studiestart hade BMI 6ver respektive under
40,8. Det var ingen skillnad 1 risken f6r hjart-karlhdndelser eller riskminskning efter
kirurgi mellan de med hogt eller lagt BMI. Den riskfaktor som var 1 sirklass starkast
for att identifiera de patienter som minskar sin risk for hjirt-karlhdndelser efter
kirurgi var plasmainsulinkoncentrationen.

Total dodlighet efter kirurgi redovisades av Sjostrom et al 2007 hos 4 047 patienter
[12]. Under en 16-arsperiod dog 129 personer i kontrollgruppen och 101 i
kirurgigruppen. Nagra sikra slutsatser om skillnader i dodlighet f6r olika riskfaktorer
gick inte att fastsld., men den relativa riskminskningen f6r déd var 30 % hos patienter
med BMI >40,8 och cirka 20 % f6r dem med BMI <40,8.

Resultaten i SOS-studien har ocksa beskrivits 1 en dversikt av Sjostrom 2013 [13].

Tabell 1. Systematiska oversikter

Inkluderande studier Population M

Kunnskapssenteret, (2014) [3]

8 randomiserade studier BMI>30, RCT eller prospektiva | Dodlighet, viktminskning,
kohortstudier med hjart-karlsjukdom, diabetes,
k I inst 13 livskvali kisk

9 prospektiva kohortstudier ontto. grupp, minst 1 ars cancer, |vs. va |t(?t, psykiska
uppfoljning symtom, biverkningar

med kontrollgrupp

Forfattarens slutsatser:

Det er usikkert om fedmekirurgi reduserer totaldedelighet og antall kardiovaskulaere
dedsfall. Fedmekirurgi er mer effektivt enn ikke-kirurgisk behandling pa
vekinedgang og insidens og tilbakegang av diabetes type 2 i en periode pa inntil ti &r,
men effektestimatet vil variere avhengig av operasjonstype. Det er mulig at
fedmekirurgi ogsa har en positiv langtidseffekt pa hypertensjon, men storrelsen pa
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Inkluderande studier Population M

effektestimatet er usikkert. I en studie ble det rapportert lavere insidens av kreft hos
kvinner, men ikke hos menn. Det ser ut til at fysisk helse rapportert i ulike
livskvalitetsskjema bedres etter fedmekirurgi, men resultatene for mental helse og
sosial fungering er usikre. For symptomer pa angst og depresjon er effekten av
fedmekirurgi usikker. Vare resultater er svaert usikre og mangelfulle nar det gjelder
antall og forekomst av bivirkninger og tilbakefall etter tilbakegang av folgesykdom.
Det er ogsa mange etiske problemstillinger knyttet til behandlingen. Den storste og
viktigste mangelen er store studier av god kvalitet med langtidsoppfelging.

Tabell 2. Randomiserad kontrollerad studie

T | Population | Utfallsmatt |

O’Brien (2006 och 2013) [7,8]

80 patienter med BMI 30-35

40 gastric banding och 40
viktprogram +
lakemedelsbehandling i 24
man

Randomiserad studie Viktnedgang, metaboliskt

syndrom, livskvalitet

Forfattarens slutsatser:

Surgical treatment using laparoscopic adjustable gastric banding was statistically
significantly more effective than nonsurgical therapy in reducing weight, resolving the
metabolic syndrome, and improving quality of life during a 24-month treatment
program.

Bariatric surgery with the LAGB* can achieve long-term weight reduction which is
better than a program of non-surgical therapy. There is also a sustained reduction of
the metabolic syndrome. There is a significant maintenance requirement after LAGB*

* LAGB = Laparoscopic Adjustable Gastric Band

Tabell 3. Observationsstudie

Studiedesign Population | Utfallsmatt

SOS-studien, Sverige
Sjoholm (2013) [9]
Carlsson (2012) [10]
Sjostrom (2012) [11]
Sjostrom (2007) [12]
Sjostrom (2013) [13]

Prospektiv kohortstudie med
matchad kontrollgrupp

B

4 047 patienter 37-60 ar
BMI>34 och 38 for man
respektive kvinnor. 2010
behandlades kirurgiskt med

Dodlighet, viktnedgang,
diabetes,
hjartkarlsjukdom/dodlighet,
cancer
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Studiedesign | Population | Utfallsmatt

gastric banding (1745) eller
gastric by pass (265)

Forfattarens slutsatser:

Bariatric surgery drastically reduced the incidence of type 2 diabetes both in noneligible and eligible
patients and improved cardiovascular risk factors in both groups. Our results show that strict BMI
cutoffs are of limited use for bariatric surgery prioritization if the aim is to prevent diabetes and
improve cardiovascular risk factors.

Bariatric surgery appears to be markedly more efficient than usual care in the prevention of type 2
diabetes in obese persons. (Funded by the Swedish Research Council and others; ClinicalTrials.gov
number,

Compared with usual care, bariatric surgery was associated with reduced number of cardiovascular
deaths and lower incidence of cardiovascular events in obese adults.

Bariatric surgery for severe obesity is associated with long-term weight loss and decreased overall
mortality

These findings suggest that guidelines for bariatric surgery need to be modified. To select those
patients who are most likely to benefit from surgery, more importance should be given to metabolic
variables and less to BMI. Whereas high insulin and/or high glucose at baseline predicted favourable

treatment effects, high baseline BMI did not, indicating that current selection criteria for bariatric
surgery need to be revised.

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Jan Liliemark och Jessica Dagerhamn vid SBU.
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