/. Effekt av fetmabehandling pa
sjukdomar och speciella tillstand

7.1 Diabetes Mellitus (typ 2)

Sammanfattning

Med den globala 6kningen av fetma har det f6ljt en dramatisk stegring
av insjuknandet i typ 2-diabetes. Mot denna bakgrund har granskats
vilken effekt behandling av fetma har pd

1. glukoskontrollen vid typ 2-diabetes och

2. prevention av typ 2-diabetes for riskpersoner.

Resultat

Tio identifierade behandlingsstudier uppvisar betydande olikheter av-
seende patienturval och fetmabehandling: energireducerad kost, VLCD
(Iagenergikost), fysisk aktivitet samt likemedel (orlistat och sibutramin).
Vad som frimst framkommer ir att viktnedging med s—10 kg utgor for-
utsittning for att kliniskt betydelsefull effekt pa glukoskontrollen ska upp-
nds under en 6-12 minadersperiod. Glukoskontrollen har i dessa studier
bedémts genom bestimning av glykerat hemoglobin, en metod som
avspeglar medelblodglukos dver foregiende 1—2 manadersperiod. Effekten
dr direfter blygsam, vilket beror pa att viktnedgingen vanligen inte bestar
och att diabetessjukdomens svarighetsgrad 6kar. Samtliga studier har
medelhogt bevisvirde (Evidensstyrka 2).

Hos majoriteten av personer med grav fetma, som efter magsickskirurgiske
ingrepp minskat markant i vikt, normaliserades blodglukos till fullo och
diabetessjukdomen behovde inte lingre behandlas.

Hos personer med héggradig fetma, vilka minskat betydligt i vike efter
kirurgi, kan insjuknandet i typ 2-diabetes markant férhindras.

En nordamerikansk och en finsk preventionsstudie har visat att andrad
livsstil i form av energireducerad kost och 6kad motion under tvd ar
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kan drygt halvera insjuknandet i typ 2-diabetes hos personer i riskzon
pga overvikt/fetma och nedsatt glukostolerans (Evidensstyrka 1).

Slutsatser

Med olika former av behandling som astadkommer viktnedging med
minst § procent kan glukoskontrollen forbittras under ett drygt halvér dill
ett ar. Kirurgisk behandling av héggradig fetma resulterar i mer uttalad
och bestiende effekt samt forhindrar i stor utstrickning nyinsjuknandet
i typ 2-diabetes. Med livsstilsférbittrande dtgirder, limplig kost och ckad
motion, har insjuknandet i typ 2-diabetes kunnat férebyggas hos personer
med overvikt/fetma.

Inledning

Omkring 80 procent av patienter med typ 2-diabetes beriknas ha fetma
eller 6vervikt. Fetma anses utgora den starkaste icke-irftliga faktorn for
typ 2-diabetes. Studier frén olika linder och etniska grupper har visat
pa ett orsakssamband mellan fetma/6vervikt och typ 2-diabetes [31].

I Nurses’ Health Study var den relativa risken for diabetesinsjuknandet
forhéjd omkring 20 ginger vid BMI >30 och omkring 40 ginger vid
BMI >35 [12]. Riskfaktorer f6r utveckling av typ 2-diabetes ir fetma

i barnadren, tilltagande viktskning efter 18 drs alder och 6kad mingd
bukfett. Detta har framkommit i prospektiva studier av personers midja/
hoftkvot [3,4,13,21,25]. Savil nedsatt glukostolerans som minskad
insulinkinslighet ("insulinresistens”) 4r relaterade till mingden bukfett.

Den tilltagande forekomsten av fetma anses vara den frimsta orsaken
till att insjuknandet i typ 2-diabetes okar globalt, speciellt i utvecklings-
linder [15]. Denna trend ir dock inte likartad i alla inder. En stor under-
sokning frin Nord-Trondelag har visat att dven om forekomsten av fetma
steg kraftigt mellan dren 1984-1986 och 1994-1996 6kade férekomsten av
typ 2-diabetes generellt sett endast mattligt, frin 2,9 procent till 3,2 procent,
och gillde dessutom endast min, frimst i dldersgruppen so—s9 ar [23].

Om viktreduktion bestitt under manga 4r minskar enligt Framingham-
studien insjuknandet i typ 2-diabetes med nira 40 procent hos 30—s50-
dringar med BMI 227 [24].
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Metod

I litteraturgranskningen ingdr dven artiklar som redovisats i Kapitel 4. Dir-
utover har uppféljning skett fram t o m 1 oktober 2001. Sammanstillningen
omfattar icke-kirurgiska behandlingsstudier som #r randomiserade och

pagdtt minst 24 veckor samt kirurgiska studier med kontrollgrupp. Endast
de studier med likemedel mot fetma som registrerats i Sverige har med-
tagits. Preventionsstudier &r RCT utom nir kirurgiska metoder utvirderats.

Resultat

Effekt av fetmabehandling pa typ 2-diabetes

Tio studier har granskats (Tabell 7.1.1). I en studie 6ver tvd ar och med
ringa bortfall har ett utvidgat behandlingsprogram innefattande beteende-
modifiering jimte rid om 6kad fysisk aktivitet jimf6rts med konventionell
kostbehandling [2]. Gemensamt f6r programmen var energireduktion med
soo keal per dag. Efter sex manader var den genomsnittliga vikeminsk-
ningen stdrre i gruppen med utvidgat program (2,9 kg) jamfort med det
konventionella (1,2 kg). I analogi hirmed sjsnk HbA; mer i experiment-
gruppen (1,0 procent), 4n i kontrollgruppen (0,1 procent). Efter tva ar
foreldg inga skillnader mellan studiegrupperna.

I en annan studie jimférdes lagenergikost i form av VLCD (400 kcal
per dag under 4tta veckor) med konventionellt viktreduktionsprogram.
VLCD medforde efter 20 veckor visentligt storre viktreduktion (18,6 kg)
in konventionell kostregim (10,1 kg), men vid uppfoljningen efter 72 veckor
foreldg ingen skillnad [36]. I gruppen som behandlats med VLCD var
HbA, diremot ligre vid bdda uppfsljningstillfillena. Den skiftande
behandlingen av diabetes (kost, tabletter och insulin) i férening med
det liga patientantalet drar ned studiens bevisvirde.

I en likartad studie jimfordes effekten av tva 12-veckorsperioder med lag-
energikost av typ VLCD (400-500 kcal/dag) med konventionell, balan-
serad och energibegrinsad kost (1 0oo—1 200 kcal/dag) [32]. Efter ett &r
var viktminskningen likartad i studiegrupperna, 14,2 kg respektive 10,5 kg.
En betydande del av den viktnedging som noterats redan efter 12 veckor
kvarstod, men diremot inte den forbittrade glukoskontrollen.

KAPITEL 7 « EFFEKT AV FETMABEHANDLING PA SJUKDOMAR 403
OCH SPECIELLA TILLSTAND



I en finsk studie ingick patienter med nydiagnostiserad typ 2-diabetes
och medel-BMI omkring 34 som forst erhéllit tre manaders basal kost-
undervisning [17]. De randomiserades under det f6ljande aret till kon-
ventionell kostbehandling eller till ett intensivt undervisningsprogram
med syfte att sinka kostens innehdll av energi och fett. Dessa effekter
uppniddes, men diremot varken viktnedging eller forbittrad glukos-
kontroll (HbA;¢). Diremot konstaterades sinkning av triglycerider
och 6kning av HDL-kolesterol.

Virdet av fysisk aktivitet som tilldgg till kostprogram har studerats [34].
Ett mattligt intensivt triningsprogram, som innebar minst tre halvmils-
promenader per vecka, medférde efter 62 veckor storre viktminskning
idn enbart kostregim. Studiegrupperna uppvisade diremot ingen skillnad
i vare sig glukoskontroll eller sjilvrapporterat energiintag.

I en multicenterstudie som inkluderade nirmare 400 tablettbehandlade
personer med typ 2-diabetes och fetma/vervike resulterade ett drs
behandling med orlistat (120 mg x 3) i stérre viktnedgang (6,2 kg) 4n
placebo (4,3 kg) [11]. HbA;¢ sjonk frin utgingsvirdet, omkring 7,5 pro-
cent motsvarande 0,28 procentenheter i orlistatgruppen, men steg med
0,18 procentenheter i kontrollgruppen. Medicineringen med tabletter
(sulfonureid) kunde reduceras i orlistatgruppen. Bortfallet i denna grupp
var 30 procent och i kontrollgruppen 12 procent, vilket minskar studiens
bevisvirde nigot.

I en svensk multicenterstudie var syftet att belysa effekten av viktminsk-
ning med orlistat pd riskfaktorerna for hjirt—kirlsjukdom, typ 2-diabetes,
hypertoni och hégt kolesterol hos patienter med hégt BMI (28-38).
Efter tva veckors behandling med minskat energiintag randomiserades
376 patienter till behandling med orlistat (120 mg x 3) eller placebo (1 x 3)
under ett ar. Av patienter med typ 2-diabetes behandlades 54 med orlistat
och 44 med placebo. Den genomsnittliga viktminskningen efter ett &r var
storre i orlistatgruppen (5,4 procent) 4n i placebogruppen (3,5 procent)
vilket motsvarar en skillnad pa omkring 2 kg. HbA;¢ sjonk mer i orlistat-
gruppen (0,65 procentenheter) n i placebogruppen (0,14 procentenheter).
Den kliniska relevansen ir svirvirderad eftersom HbA;c-virden inte anges
i absoluta tal utan endast som férindringar 6ver tiden. Vidare redovisas
inte om bortfall férekom.
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Fujioka och medarbetare har i en randomiserad, placebokontrollerad
och dubbelblind multicenterstudie utvirderat effekten av sibutramin
hos patienter med BMI 27-40 och med typ 2-diabetes, som inte var
tillfredsstillande behandlade med tabletter eller enbart kost [6]. Efter
fem veckors inkdrningsperiod randomiserades 89 patienter till behand-
ling med sibutramin i en initial dos p& 5 mg per dag, som vid behov
okades till maximalt 20 mg per dag, eller till behandling med placebo.
Efter 24 veckor var viktminskningen storre (4,3 kg) i sibutramingruppen
in i placebogruppen (0,3 kg). I bida studiegrupperna steg HbA;¢c margi-
nellt. For fem patienter med minst tio procents viktnedging sjonk HbA;¢
avsevirt, 1,40 procentenheter, men diremot inte for de 19 patienter vars
viktnedging endast var s—10 procent.

Effekt av sibutramin (10 mg x 2) tillsammans med reducerat energiintag
har utvirderats i en randomiserad kontrollerad studie hos patienter med
otillfredsstillande kontroll (HbA;¢ >8 procent) av typ 2-diabetes trots
maximal dos av sulfonureid i kombination med metformin [7]. Efter sex
mdnader var viktnedgingen storre i sibutramingruppen (9,6 kg) dn efter
placebo (0,9 kg). Vidare sjonk HbA;¢ mer i sibutramingruppen, 2,7 pro-
centenheter, jimfort med o,5 procentenheter for de som behandlats
med placebo.

Effekterna av ett viletablerat medel vid diabetesbehandling (metformin
1 700 mg per dag), har undersdkts hos personer med fetma och typ 2-dia-
betes, som inte var tillfredsstillande kontrollerad med enbart kost [18].
Jimfort med placebo medforde metformin sivil storre viktminskning
(8,8 kg jamfort med 1,0 kg) som forbittrad glukoskontroll (HbA;¢ 7,4

procent, jimfért med 8,3 procent).

Ett par studier belyser hur stor viktnedgéng som krivs for att uppna viss
grad av glukoskontroll, HbA;¢ eller HbA;, och fasteblodglukos [1,35].
Genom gruppinformation om kost och fysisk aktivitet uppnadde efter
ett &r endast 6 av totalt 114 patienter helt tillfredsstillande fasteblodglukos-
nivé (<6,1 mmol/l) [35]. For detta mal krivdes viktnedgdng med minst
13,6 kg. For de 20 patienter som hade minskat i vikt med 6,9-13,6 kg
var behandlingsresultatet acceptabelt med fasteblodglukos 6,1-9,0 mmol/l.
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Resultat frin en omfattande studie frén Storbritannien (UKPDS) medger
en mer noggrann analys av samband mellan viktnedging och effekt pa
glukosniva [1]. Studieupplidggningen innebar att de 482 patienterna med
nyuppticke typ 2-diabetes som efter tre manader med energireducerad
kost uppfyllde behandlingsmalet (fasteplasmaglukos <6,0 mmol/l) fick
behalla denna kostregim under ytterligare ett ar. Dessutom behandlades
med denna regim iven 341 diabetiker med fasteplasmaglukos >6,0 mmol/l
enligt randomiseringsprotokollet. For samtliga patienter analyserades
samband mellan viktminskning och effekt pé fasteglukos. Dirvid kunde
beriknas att, f6r en hypotetisk genomsnittspatient med fasteplasmaglukos
12,0 mmol/l vid diagnostillfillet, krivdes cirka 30 procents viktnedging,
dvs 20 kg, for att helt tillfredsstillande glukoskontroll (fasteplasmaglukos,
<6,0 mmol/l) skulle uppnis. Variationen var i praktiken betydande och
sdledes konstaterades inte sillan avsevird forbittring av blodglukos dven
hos patienter som endast marginellt hade minskat i vike.

En uppf6ljning har gjorts av patienter med typ 2-diabetes (n=146) och
nedsatt glukostolerans (n=152) omkring 14 ar efter fetmabehandling med
kirurgi (gastric bypass) [27]. Omkring 90 procent av samtliga patienter
uppvisade helt normala virden pa fasteglukos och HbA, .. Medel-BMI
hade sjunkit frin omkring 50 till omkring 35.

En uppfoljning har foretagits 4ven pé 154 personer med typ 2-diabetes
som i genomsnitt nio &r tidigare genomgatt kirurgi (Roux-en-Y gastric
by pass) for hoggradig fetma (ej medtagen i Tabell 7.1.1) [22]. Kontroll-
gruppen (n=74), som utgjordes av personer som avbojde operation, foljdes
i genomsnitt omkring sex &r. I operationsgruppen sjonk andelen patien-
ter som initialt behandlades med insulin eller tabletter frdn 39 procent
till 9 procent, medan i kontrollgruppen steg denna fran 56 procent till
88 procent.

Prevention av typ 2-diabetes

Effekten av olika metoder att férebygga typ 2-diabetes hos speciella
riskgrupper har blivit belysta i 4tta studier [10,16,20,26,28,29,30,37]
(Se Tabell 7.1.2).

En randomiserad studie i Kina har utvirderat tre olika interventions-
program (energireducerad kost, okad fysisk aktivitet och kombination
av dessa) hos patienter med nedsatt glukostolerans som identifierats
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genom omfattande screening [26]. For personer med 6vervikt (medel-
BMI 28) var ambitionen att d4stadkomma en minskning till BMI 23.
Efter sex &r hade BMI i genomsnitt minskat med 1,6 enhet i kombina-
tionsgruppen och med omkring 1 enhet i de 6vriga tvd interventions-
grupperna samt i kontrollgruppen. Inga sikra foérindringar av kostsam-
mansittning eller energiintag pdvisades, men kombinationsgruppen
sjalvrapporterade 6kad fysisk aktivitet. Samtliga personer utan kind
diabetes undersoktes vartannat &r med oral glukosbelastning, varvid
konstaterades att diabetesinsjuknandet var omkring en tredjedel ligre

i de tre interventionsgrupperna (11 per 100 persondr) jimfort med
kontrollgruppen (17 per 100 persondr). Studiens styrka minskade nigot
av att randomisering skedde pa klinikbasis och inte pé individbasis.
Vidare ir inte bortfallet redovisat.

En av studierna avser personer med hdg risk for insjuknande i typ 2-dia-
betes med anledning av en eller tvd biologiska f6rildrar med typ 2-diabetes
och dessutom kroppsvikt som éversteg den ideala med 30100 procent
[37]. Deltagarna (n=154), som var i dldrarna 40—ss 4r, randomiserades
till fyra interventionsgrupper:
1. Lagenergikost, initialt 800—1 ooo keal och senare

1 200-1 500 kcal per dag
2. Fysisk aktivitet motsvarande 1 500 kcal per vecka
3. Fysisk aktivitet samt ldgenergikost
4. Skriftlig information med rdd om kost och fysisk aktivitet.

De tva grupperna som behandlades med energireducerad kost uppnidde
storre viktminskning 4n ovriga grupper efter 6 och 12 minader, men det
var ingen signifikant skillnad mellan grupperna efter 24 ménader. Totalt
insjuknade 21 personer i diabetes utan skillnad mellan grupperna. Forfat-
tarna beriknade att viktminskning pa 4,5 kg medférde 30 procent ligre

risk f6r insjuknande i typ 2-diabetes.

Effekterna av minskat energiintag genom begrinsning av fettmingden
har studerats hos personer med nedsatt glukostolerans eller litt stegrat
fasteglukos och medel-BMI 29 [29]. Viktminskningen var storre i inter-
ventionsgruppen béde efter ett och tva ar, i genomsnitt 3,3 kg respektive
3,2 kg, men skillnaden kvarstod inte efter fem &r. I samma take avtog
den initialt gynnsamma effekten pa glukosintoleransen. Bortfallet var
stort, omkring 40 procent.

KAPITEL 7 « EFFEKT AV FETMABEHANDLING PA SJUKDOMAR 407
OCH SPECIELLA TILLSTAND



En sammanstillning av fynd frin manga amerikanska och europeiska
multicenterstudier med orlistat i kombination med lagenergikost har
redovisats [10]. I studierna ingick personer med BMI omkring 36, varav
huvudparten med normal glukostolerans. Efter omkring 580 dagar var den
genomsnittliga viktminskningen i orlistatgruppen 6,7 kg och i placebo-
gruppen 3,8 kg. Insjuknandet i typ 2-diabetes efter ett &r var ligre (2 av
303 patienter) efter behandling med orlistat (120 mg x 3) 4n med placebo
(7 av 24s5) patienter. Bortfallen var omkring 30 procent i bida studie-
grupperna, vilket drar ned studiens bevisvirde.

I den pigdende svenska SOS-studien har rapporterats dttadrsresultaten
efter kirurgi, huvudsakligen “vertical banded gastroplasty” (VBG) [28].
Den genomsnittliga viktnedgingen var 20,1 kg (16,3 procent) for de 483
uppfoljda patienterna (70 procent) som initialt hade medel-BMI 41,7.
Diabetesinsjuknandet var markant ligre i den kirurgiskt behandlade
gruppen (3,6 procent) 4n i den matchade och konventionellt behandlade
kontrollgruppen (18,5 procent).

Likvirdiga resultat har framkommit i en nordamerikansk studie [20].
Patienter med hoggradig fetma (>45 kg 6vervike) som genomgick gastric
bypass” (n=109) och patienter som, utan medicinska skil, inte opererats
(n=27) f6ljdes i genomsnitt 5,8 ar. I experimentgruppen diagnostiserades
typ 2-diabetes hos en patient (incidens 0,15/100 persondr) och i kontroll-
gruppen hos sex patienter (incidens 4,72/100 persondr), vilket visar pd
en betydande skyddseffekt. Viktminskningen var drygt so procent av
overvikten.

Forst under de senaste dren har studier inletts av den storleksordning att
diabetesprevention med sévil icke-farmakologiska som farmakologiska
metoder kan antas bli vigledande for rikdinjer. I Finland inleddes 1993 en
omfattande Diabetes Prevention Study, i vilken 522 éverviktiga (BMI >25)
personer (medelélder 55 4r) med nedsatt glukostolerans deltog [5,30].
Deltagarna randomiserades till program med livsstilsforbittrande tgirder,
vikeminskning och okad fysisk aktivitet, eller till inga férebyggande
dtgirder. Av en interrimrapport framgar att efter tva ar hade intervention-
sgruppen minskat i genomsnitt med 3,5 kg och kontrollgruppen med
0,8 kg [30]. Insjuknandet i diabetes var dubbelt s& hogt i kontrollgruppen

(6 procent) som i interventionsgruppen (3 procent).
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I USA har genomférts en likartad, mer omfattande preventionsstudie med
3 234 personer, vars medeldlder var 51 dr, medel-BMI 34, genomsnittligt
midjemdtt 105 cm, och som hade nedsatt glukostolerans samt irftlighet
for diabetes [16]. Deltagarna randomiserades till tre grupper: livsstils-
forbittrande dtgirder, metformin eller placebo. Behandlingsmélen, som
var viktnedgdng med 7 procent och promenader sammanlagt 2,5 timmar
per vecka, uppnéddes av 38 procent respektive 58 procent i livsstilsgruppen.
Efter tva ar var viktnedgéngen stérre i denna grupp (5,6 kg) dn i dvriga
grupper (metformin 2,1 kg, placebo 0,1 kg). Insjuknandet i typ 2-diabetes
for personer med fetma (BMI 30-35) var visentligt ligre, 4 fall per 100
persondr, dn i metformin- och placebogrupperna, 8 fall respektive 9 fall
per persondr. For personer med hoggradig fetma, BMI 235, var inciden-
sen 14 fall per 100 persondr i placebogruppen och i 6vriga 7 fall per 100
persondr. Som en konsekvens av resultaten avslutades studien ett ar i

fortid.

Diskussion

Behandlingsstudiernas styrka ligger i att de 4r randomiserade och att,
med undantag for likemedelsstudierna, bortfallen var péfallande ringa.
Behandlingstiden ir for sju studier minst ett dr, vilket 4r en uppfoljnings-
tid som 4r nodvindig for beddmning av den kliniska relevansen, men
ingen studie 4r lingre 4n tva ir. Som mdtt pa grad av glukoskontroll har
anvints bestimning av HbA, . eller HbA; som belyser glukosvirden under
foregdende sexveckorsperiod. Nio av de tio studierna har medelhdgt
bevisvirde och en studie har lagt bevisvirde (Tabell 7.1.1).

Behandlingsstudierna uppvisar betydande heterogenitet med avseende pd
interventionsmetod, patientantal och behandling f6r diabetes. I ndgra
studier ingick patienter med nydiagnostiserad typ 2-diabetes som behand-
lades med enbart energireducerad kost. I andra studier ingick patienter
med l&ngvarig sjukdom vars behandling for diabetes avslutades eller
reducerades under studien. Detta forfarande ir kliniskt motiverat men
som effektvariabel osikert sdvida inte ett regelverk for dosjustering
anvints och noga beskrivits.

Aven om studiernas varierande uppliggning forsvirar tolkningen av
resultaten framkommer ndgra viktiga och samstimmiga fynd. Béde
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markant och bestiende, helst fortskridande, viktnedging ir forutsittning
for kliniskt betydelsefull effekt pa glukoskontroll. Sambandet mellan
effekt pd glukos och viktreduktion idr dock svagt, vilket ssmmanhinger
med att sjukdomens svarighetsgrad och utveckling starkt varierar mellan
olika individer.

Den férbittrade glukoskontrollen som &stadkommits genom viktminsk-
ning forklaras av 6kad insulinkinslighet. Denna effekt ir vil relaterad
till minskningen av mingd fett inuti buken, men beror ocksé pa for-
dndringar i amnesomsittningen. Kliniska och kliniskt experimentella
studier har visat att redan innan vikten gitt ner kan markant energi-
reduktion leda till 6kad insulinkinslighet och dirmed forbittrad glukos-
omsittning [8,9,14,33].

Aven de itta individbaserade preventionsstudierna uppvisar betydande
heterogenitet med avseende pd sivil interventionsmetod som inklusions-
kriterier utver évervikt/fetma, nimligen glukosintolerans, litt f6rhojt
blodglukos eller enbart irftlig diabetes. Av de étta studierna har tre studier
hogt bevisvirde [16,28,30], fyra medelhdgt och en lagt bevisvirde.

Ett dterkommande fynd ir att vikeminskning i storleksordningen 3 kg
under ett till tv ar oavsett interventionsmetod, medfér ett ndgot minskat
insjuknande i diabetes. Detta giller den alltjiimt pagiende finska, individ-
baserade studien, i vilken interventionsgruppen efter tvd &r hade minskat
3 kg mer i vikt 4n kontrollgruppen och hade omkring so procent ligre
diabetesinsjuknande. I den mer omfattande nordamerikanska studien
over tre ar uppndddes en reduktion av diabetesincidensen med 58 procent.
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Tabell 7.1.1 Randomiserade studier som avser effekt av fetmabehandling
pa kroppsvikt och glykerat hemoglobin vid typ 2-diabetes.

Forfattare Interventionsmetod Utgangsdata Diabetes-
Ar Medel-BMI behandling
Referens Medelvikt, kg i ovrigt (n=antal
patienter)

Blonk MC 1. Utvidgat program 1.31,3/923 Kost (15)
et al (beteendeterapi, Sulfonureid (45)
1994 fysisk aktivitet)
[2] 2. Konventionellt 2.32,3/89,8

program
Wing RR 1. VLCD (8 veckor) 1.37,3/1021 Kost (6)
etal 2. Konventionellt 2.38,1/104,5 Tabletter (20)
1991 viktreduktionsprogram Insulin (7)
[36]
Wing RR 1.VLCD 1.37,4/105,8 Kost (15)
et al (400-500 kcal/dag) Tabletter (52)
1994 2 x 12 veckor Insulin (23)
[32] + lagenergikost 24 veckor

2. Lagenergikost 2.38,3/107,7

(1 000-1 200 kcal/dag)

48 veckor
Laitinen JH 1. Intensivt kostprogram 1. Man=32,6
etal 2. Konventionellt kostprogram. Kv=35,3
1993 Foregatt av 3 manaders 2. Man=32,1
[17] basal kostundervisning Kv=35,1
Wing RR 1. Fysisk aktivitet 1.37,5/1041 Kost (3)
et al (promenad >0,5 mil x 3/vecka Tabletter (19)
1988 + Kostprogram Insulin (8)
[34] 2. Kostprogram under 10 veckor 2.37,9/102,0
Hollander PA 1. Orlistat (120 mg x 3) 1.34,5/99,6 Tabletter
et al 2. Placebo (1 x 3) 2.34,0/99,7 (Sulfonureid)
1998 Lagenergikost i bada
[11] grupperna DB

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Antal Resultat Resultat Resultat Bevisvirde
patienter/ Vikt, kg a) HbA, Ovrigt Kommentar
Antal b) HbAc
uppfoljda %
1.30/27 6 manader a) 6 manader Medelhogt
1.-2,9 kg* 1.-1,0% bevisvirde
2.-1,2 kg 2.-01
2.30/26 2ar 2ar
Kv ca 65% 1.-3,5kg 1.0
2.-2,1kg 2. +0,4
1.17/16 20 veckor a) 20 veckor Medelhogt
2.19/19 1.-18,6 kg* 1.-3,1* bevisvarde.
Kv cirka 75% 2.-10,4 kg 2.-1,6 Oenhetlig medicin-
72 veckor 72 veckor ering forsvarar
1.-8,6 kg 1.-1,2* jamforelse mellan
2.-6,8 kg 2.14 grupperna
1.45/38 12 veckor a) 12 veckor  Minskad anti- Medelhogt
1.-16,0 kg* 1.-2,5 diabetika medicin- bevisvarde
2.-111 kg 2.-1,4 ering i Grupp 1.
1ar 1ar Effekten av VLCD
2.48/41 1.-14,2 kg 1.0,1 pa viktminskning.
Kv 65% 2.-10,5 kg 2.0,2 Minskning var
efter 1 &r storre
hos kvinnor
1.40/40 Mellan b)1.-0,6 HDL-kolesterol Medelhogt
manad 3-15 2.0,3 steg och TG bevisvirde
2.46/40 1.-1,8 kg* sjonk i Grupp 1
Kv ca 45% 2. +1,0 kg
1.15/13 10 veckor a) 10 veckor  Viktminskning Medelhogt
1.-9,3 kg* 1.-2,4 korrelerade till grad bevisvirde
2.-5,6 kg 2.-19 av sjalvrapporterad
2.15/15 62 veckor 62 veckor fysisk aktivitet
Kv ca 70% 1.-7,9 kg* 1.-14
2.-3,8 kg 2.-08
1.163/139 1ar b) 1ar Minskad anti- Medelhogt
2.159/115 1.-6,2 kg* 1.-0,28%  diabetika-medicin- bevisvarde
Kv ca 50% 2.-43 kg 2. 0,18 ering i Grupp 1

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 7.1.1 fortsdttning

Forfattare Interventionsmetod Utgangsdata Diabetes-
Ar Medel-BMI behandling
Referens Medelvikt, kg i ovrigt (n=antal
patienter)

Lindgarde F 1. Orlistat (120 mg x 3) o o
2000 2. Placebo (1 x 3)
[19] Energireducerad kost

i tva veckor och

efter 6 manader. DB
Fujioka K 1.Sibutramin 1.34,1/99,3 Kost (30)
etal (5mgx1 -20mgx1) 2.33,8/98,2 Sulfonureid (118)
2000 2.Placebo (1 x 1) Metformin (27)
[6] Fem veckors inkornings-

period med energi-

reducerad kost. DB
Gokcel A 1. Sibutramin (10 mg x 2) 1. HbA,- 10,0% Orala
et al 2. Placebo (1 x 2) 2. HbA- 9,8% antidiabetika
2001 Lagenergikost trots maximal oral i maximaldos
[7] (25 kcal/kg idealvikt antidiabetika dos

och dag) Fett <30% blodtryck <160/<100

Ej deltagit i
viktprogram

Lee Aetal 1. Metformin 1.39,6/1123 Kost (48)
1998 (850 mg x 2)
[18] 2.Placebo (1 x 2) DB 2.40,0/109,8

IGT = nedsatt glukostolerans

* statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna

O = uppgifter for patienter i sub-grupp med typ 2-diabetes saknas

VLCD = Very Low Calorie Diet, lagenergikost
Kv = Kvinnor

TG = Triglycerider
DB = Dubbelblind
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Antal Resultat Resultat Resultat Bevisvirde
patienter/ Vikt, kg a) HbA, Ovrigt Kommentar
Antal b) HbAc
uppfoljda %
1.54/0 52 veckor b) 52 veckor = Minskad anti- Lagt bevisvarde
2.44/0 1. -5,4%* 1. -0,65* diabetika-medicin-
2.-3,5% 2.-0,14 ering i Grupp 1
1.89/60 24 veckor b) 1. 0,06 TG sjonk i Grupp 1 Medelhogt
2. 86/61 1. 4,3 kg* 2.0,25 bevisvarde
Kv 55% 2.-0,3 kg
130/29 Vikt b) 6 manader Kolesterol, TG, Medelhogt
2 30/25 1.-9,6 kg* 1.-2,7* blodtryck och bevisvarde
Kv 100% 2. 09 kg 2.-0,5 hjartfrekvens sjonk
BMI och HDL-kolesterol
1.-3,9*% steg i Grupp 1
2.-04
1.24/24 24 veckor b) 24 veckor | en delstudie var Medelhogt
1.-8,8 kg* 1.-1,0 aptitminskning bevisvarde
2.24/24 2.-1,0 kg 2.-0,1 hogre med 1 700 mg
Kv 100% jamfort med 850 mg

Metformin
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Tabell 7.1.2 Prevention.

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Utgangsdata-
Ar Design kriterier metod Medel-BMI/
Referens Medelvikt, kg
Pan XR RCT IGT 1.Energireducerad kost BMI
et al (med BMI =25 2.Fysisk aktivitet 1.283
1997 avseende >25 ar 3.Energireducerad kost 2.279
[26] pa klinik) + fysisk aktivitet 3.28,6
4.Kontrollgrupp 4.285
Wing RR RCT En eller tva biologiska  1.Energireducerad kost
etal foraldrar med typ 2.Fysisk aktivitet
1998 2-diabetes. 3.Energireducerad kost
[37] 30-100% &vervikt + fysisk aktivitet
40-55 ar 4.Kontrollgrupp
Swinburn BA RCT IGT (n=162) eller hogt 1.Fettreducerad kost 1.29/86
etal normalt blodsocker + aterkommande
2001 (n=114) vid screening undervisning
[29] >40 ar 2.Vanlig kost 2.29/84
Heymsfield SB RCT Undersokta med OGTT 1.Orlistat 120 mg x 3 BMI kg
et al BMI 30-43 2.Placebo 1 x 3 + energi- 1.35,6/7 29,6
2000 reducerad (500-800 kcal) 2.36,0/ 29,8
[10] och energireducerad
4 veckor fore
randomisering
Sjostrom CD  Match BMI 1.Magsackskirurgi 1.42,2/121,6
et al >38 (Kvinnor) (framfor allt VBG)
2000 >34 (Mén) 2.Kontrollgrupp 2.40,2/115,2
SOS 37-60 ar
(28]

For teckenforklaring se slutet av tabellen
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Uppfolj- Antal pat/ Resultat Resultat Bevisvirde
ningstid  Antal Vikt/kg Diabetes Kommentar
uppfoljda insjuknande
6ar 1. Ejang/75 BMI:1.-1,2 1.36 (48%)* Medelhogt
2. Ejang/84 2.-0,9 2. 43 (51%)* bevisvirde
3. Ej ang/80 3.-1,6* 3. 42 (53%)*
4. Ejang/83 4.-1,0 4. 60 (72%)
2ar 1.37/35 6 manader 2ar Medelhogt
2.37/31 1.-9,1 kg 1.10 (30%) bevisvirde
3.40/32 2.-2,1kg 2.4 (14%)
4.40/31 3.-10,3 kg* 3.5 (16%)
Kv ca 80% 4.-1,5kg 4.2 (7%)
2ar
1. 21 kg
2. 1,0kg
3.-2,5kg
4.-0,3 kg
5ar 1ar 1.66 uppf 14&r 1.-3,3 kg* Diabetes eller IGT Lagt bevisvirde
2. 70 uppf 2.0,6 kg efter 1 ar:
2ar 1.47 uppf 2ar1.-32kg* 1.47%*
2. 57 uppf 2.11 kg 2. 67%
3ar 1.48 uppf 3ar 1.-1,6kg Foljande ar
2. 51 uppf 2.21 kg ingen skillnad
5&r 1.51uppf 5ar 1.11kg
2. 52 uppf 2.13 kg
Kv ca 25%
580 dgr 1.359/246 1.-6,7 kg* IGT 0 DM Medelhogt
2.316/217 2.-3,8 kg 1. 3%* bevisvarde
Kv ca 80% 2.8%
IGT [0 normalt
blodsocker
1. 72%*
2.49%
8ar 1.346/251 1.-20,1 kg* 1.3,6% Hogt
2.-0,7 kg 2.18,5% bevisvarde
2.346/232 BMI
Kv ca 65% 1.-6,8*
2.-0,5%

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 7.1.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Inklusions- Interventions- Utgangsdata-
Ar Design kriterier metod Medel-BMI
Referens Medelvikt, kg
Long SD CT IGT 1. Magsackskirurgi 1. BMI 48

et al >45 kg 6vervikt 2. Konventionell 2. BMI 51

1994 behandling

[20]

Tuomilehto ] RCT IGT 1. Multifaktoriell 1. BMI 31,3

et al BMI >25 2. Inga atgarder 2. BMI 31,0
2001 40-65 ar

[30]

Knowler WC RCT IGT 1. Energireduktion + BMI 30-35

et al BMI =24 fysisk aktivitet (n=995)

2002 >25 ar 2. Metformin BMI >35

[16] Kv 70% 3. Placebo (n=1194)

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

CT = Kontrollerad studie

Kv = Kvinnor

VBG = Vertical Banded Gastroplasty

IGT = Nedsatt glukostolerans

DM = Diabetes Mellitus

OGTT = Oral Glukostoleranstest

* = statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Uppfolj- Antal pat/ Resultat Resultat Bevisvirde
ningstid  Antal Vikt/kg Diabetes Kommentar
uppfoljda insjuknande
58ar 1.109 1.1/109 Medelhogt
(2-104ar) 2.27 2.6/27 bevisvirde
Kv ca 80%
2 &r 1.256 1ar 14r Hogt
2.250 1. 42 kg (5%)* 1.5 bevisvirde
Kv ca 65% 2.-0,8kg (16%) 2.16
(Efter 2 ar 2ar 2ar
kvarstod 471)  1.-3,5 kg (15%)* 1.15
2.-0,8 kg 37%) 2.37
Cirka 1.1079 1.-5,6 kg* BMI 30-35 Hogt
2,5ar 2.1073 2.-2,1 kg* (ang i per 100 personar) bevisvirde
3.1082 3.-0,1 kg 1.3,7
(Sammanlagt 2.7,6
bortfall 8%) 3.1
BMI >35
1.73
2.7,0
3.143
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7.2 Hypertoni

Sammanfattning

Personer med overvikt och fetma 1per 6kad risk att drabbas av hogt
blodtryck och dirmed dven hjirt—kirlsjukdom. Mot den bakgrunden
granskades studier som belyser den mer l&ngsiktiga effekten av vike-
nedgéng hos personer med férhojt blodtryck och 6vervikt/fetma.

Resultat

Fyra studier visar att blodtrycket sjunker med energireducerad kost som
resulterat i pataglig viktminskning (5—8 kg) under sex manader (Evidens-
styrka 2). En svensk studie med hgt bevisvirde visar att livsstilsforbitt-
rande 4tgirder resulterade i betydande viktnedging efter ett ar, men att
blodtryckssinkningen likvil var visentligt simre 4n efter konventionell

farmakologisk behandling.

I preventionsstudier ver 2—s dr har viktnedging med omkring 2—3 kg
visats i viss utstrickning kunna férebygga f6rhojt blodtryck och blod-
trycksrelaterade hjirt—kirlsjukdomar (Evidensstyrka 2).

I SOS-studien konstaterades gynnsam effeke pd blodtryck de forsta dren
efter magsickskirurgiska ingrepp hos personer med hoggradig fetma. Trots
bestdende viktnedgéng dven efter atta ar foreldg emellertid da ingen skill-
nad i blodtryck jimfért med kontrollgruppen som inte gitt ned i vikt.

Slutsatser

Viktnedging med minst § procent kan hos personer med 6vervikt/
fetma resultera i blodtryckssinkning som dock avtar med tiden dven
i de fall vikeminskningen kvarstdr. Viktnedging kan ocksd forebygga
utvecklingen av f6rhojt blodtryck.

Inledning

Hagt blodtryck férekommer hos mer 4n hilften av personer med dvervike
och blodtrycket ir starkt korrelerat med grad av BMI. Viktreduktion kan,
frimst hos personer med 6vervikt/fetma, sinka blodtrycket och idr dirfor
en tinkbar komponent vid icke-farmakologisk behandling av hypertoni.
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En kritisk granskning har foretagits av de studier som belyser i vilken
utstrickning viktnedging kan sinka respektive forebygga forhojt blod-
tryck hos personer med 6vervikt/fetma. Enbart randomiserade kontrol-
lerade studier med minst sex manaders varaktighet och minst 30 personer
i varje studiegrupp har tagits med.

Resultat

Effekt av fetmabehandling pa hypertoni

I fem studier av icke-kirurgisk fetmabehandling (Tabell 7.2.1) och i tva
studier av kirurgisk behandling har den blodtryckssinkande effekten
analyserats.

En betydande energireduktion har visats markant kunna reducera savil
vikt (omkring 9 kg), som blodtryck (systoliskt omkring 30 mmHg och
diastoliskt omkring 20 mmHg), hos patienter med mattlig grad av 6ver-
vikt [8]. I den ena experimentgruppen erhéll patienterna inte blodtrycks-
sinkande medicin, i den andra kvarstod patienterna pa tidigare medici-
nering. I kontrollgruppen, som inte behandlades med energireducerad
kost, férindrades inte blodtrycket. Patientgrupperna var inte jimférbara
utan uppvisade skillnader i storlek, &lder och initialt blodtryck beroende
pa ett inte helt strikt randomiseringsforfarande.

I en studie av 6verviktiga patienter med obehandlat, méttligt f6rhojt blod-
tryck resulterade energireducerad kost under sex manader i en genom-
snittlig viktnedging pa omkring 4 kg [7]. Effekten pé blodtrycket var
obetydlig. Bortfallet, som var férhéllandevis ringa (15 procent), bestod
delvis av att man i analysen uteslét de patienter som behandlades med
blodtryckssinkande medicinering.

Aven i en annan studie &ver sex minader har effekterna av vikeminskning
avseende dverviktiga patienter med méttlig hypertoni (>140 mmHg systo-
liske blodtryck och/eller >90 mmHg diastoliskt blodtryck) utan behand-
ling rapporterats [4]. Patienter vars blodtryck dverskred vissa grinser erholl
farmakologisk behandling och exkluderades frin den slutliga analysen.
Dessutom uteslots ett inte ringa antal kontrollpatienter nir det framkom
att de hade forsokt minska i vikt. Aven om viss kritik kan riktas mot
detta forfarande ir fyndet vil underbyggt, nimligen att savil vikt (omkring
8 kg), som blodtryck (13/9 mmHg), sjonk i behandlingsgruppen.
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Berglund och medarbetare randomiserade 61 min (BMI >30) med méttlig
blodtrycksférhojning till enbart livsstilsforbittrande atgirder (minskat
energi-, koksalt- och alkoholintag) eller till blodtrycksmedicinering med
ett eller flera preparat [2]. I interventionsgruppen minskade vikten efter
ett &r med i genomsnitt 7,6 kg. Effekten pa blodtrycket var dock betydligt
mindre uttalad 4n i den likemedelsbehandlade gruppen. Diremot sigs
gynnsamma effekter pa blodlipidprofilen. Studien ir relativt liten men
har med sin design och avsaknad av bortfall inda hogt bevisvirde.

En omfattande studie, den s kallade "Trials of Antihypertensive Inter-
vention Management”, jimforde effekter av energirestriktion tillsammans
med blodtryckssinkande medicinering [13]. I de sex studiegrupperna
var behandlingen med och utan energireducerad kost i kombination
med placebo eller likemedel (vitskedrivande medel och beta-adrenerga
blockerare). Efter sex manader uppgick den genomsnittliga vikeminsk-
ningen till nirmare 5 kg i de tre interventionsgrupperna och var, liksom
effekten pa blodtrycket, mest uttalad hos den grupp som behandlades
med vitskedrivande medel. En stor andel patienter fordes over frin den
ursprungliga gruppen till ndgon behandlingsgrupp om effekten pa blod-
trycket var otillfredsstillande eller om biverkningar upptridde. Hirigenom
forsvéras tolkningen av data avsevirt. Hos patienter som minskat med
minst 4,5 kg sjonk det diastoliska blodtrycket i genomsnitt med cirka

12 mmHg, dvs jimforbart med ldg dosering av vitskedrivande medel eller
beta-adrenerga blockerare. Vid uppfoljning efter 4—5 ar hade diastoliskt
blodtryck stigit 6ver den uppsatta behandlingsgrinsen, 9o mmHg, lika
ofta hos kontrollgruppen (57 procent) som hos interventionsgruppen
(so procent) [5].

Tva studier med totalt omkring 120 patienter med f6rhéjt blodtryck,
som hade opererats med gastric bypass (Roux-en-Y), har visat att blod-
trycket normaliserades och att medicineringen kunde avslutas hos drygt
hilften av patienterna [3,6].

Prevention av hypertoni

Viktminskning med kostomlidggning ingick i ett program med livsstils-
forbittrande dtgirder hos méttligt overviktiga i 30—44-drsildern som hade
obetydlig diastolisk blodtrycksstegring utan behandling (Tabell 7.2.2)

[11]. Efter fem ar hade vikten sjunkit med 2 kg i interventionsgruppen
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och stigit med knappt 1 kg i kontrollgruppen. Behandlingskrivande
hypertoni (diastoliskt blodtryck >90 mmHg) var da dubbelt si vanlig

i kontrollgruppen (19 procent) som i interventionsgruppen (9 procent).
I denna studie sjilvrapporterades 6kad fysisk aktivitet och minskad alkohol-
konsumtion i interventionsgruppen, vilket siledes kan ha bidragit till den
positiva effekten.

I en omfattande studie randomiserades individer med 6vervikt (medel-
BMI 29) och mild, obehandlad hypertoni till fyra studiegrupper: kost-
omliggning med inskrinkning av energi respektive koksalt var for sig eller
i kombination, samt en kontrollgrupp [1]. I den grupp som behandlades
med enbart energireduktion sjonk vikten efter tre &r med knappt 2 kg
och diastoliskt blodtryck sjonk med cirka 4 mmHg. I kontrollgruppen
hade vikten 6kat med knappt 2 kg och diastoliskt blodtryck med 2 mmHg.
I 6vriga experimentgrupper, med minskat koksalt- och energiintag, var
effekterna 4nnu mer blygsamma. Behandlingskrivande blodtrycksfor-
hojning férekom, efter tre ar, ungefir lika ofta (10 procent), i samtliga
studiegrupper.

Effekterna av minskat intag av energi eller koksalt, enbart eller i kombina-
tion, har belysts i en kontrollerad studie av ildre personer (6080 &r)
med vilreglerat blodtryck med medicinering [14]. Denna medicinering
avslutades sd att studiens resultatmitt var behov av férnyad bloderycks-
behandling (grins= 150/90 mmHg). Hos patienter med fetma hade vikten
efter tre ar sjunkit med nira 5 kg i de grupper som rekommenderats
minskat energiintag och med omkring 1 kg i de dvriga. Jimfért med
kontrollgruppen uppvisade de tre interventionsgrupperna ligre relativ
risk (0,47—0,64) att drabbas av hégt blodtryck (>150/>90 mmHg) eller att
insjukna i hjire—kirlsjukdom. Blodtrycksforindringarna for de separata
studiegrupperna redovisas inte.

Energiinskrinkning i kombination med okad fysisk aktivitet utvirderades
efter tre &r i den omfattande studien "Trial of Hypertension Prevention”
(TOHP 1I), som inkluderade 595 personer med 6vervikt (110-165 procent)
[12]. Vikten 6kade enbart i kontrollgruppen och den relativa risken att
insjukna i hypertoni (>140/>90 mmHg) var hgre 4n i interventions-
gruppen. Dessa skillnader mellan grupperna var betydligt stérre under
de forsta &ren.
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I SOS-studien har en &ttadrsuppfoljning visat att viktreduktion med

i genomsnitt 20,1 kg efter kirurgi inte kan f6rebygga forhojt bloderyck
(>160/295 mmHg) bittre 4n traditionell fetmabehandling i kontroll-
gruppen vars vikt var oférindrad [10].

Diskussion

Fem randomiserade studier har utvirderat effekten av viktminskning

pa blodtrycket och behandlingstiden var vanligen endast sex manader.
Studierna har i ménga avseenden olika utformning. De initiala blod-
trycksnivderna varierade frin att vara obetydligt forhojda till att vara
behandlingskrivande enligt nuvarande riktlinjer. I vissa studier kombi-
nerades kostridgivning, syftande till viktminskning, med rekommenda-
tion om okad fysisk aktivitet och minskad alkoholkonsumtion. Tolkningen
av fynden forsvirades i vissa studier av att blodtrycket var hogt och att
medicinering inleddes eller férindrades med avseende pa dosering eller
typ av likemedel.

Aven med dessa reservationer har samtliga studier medelhogt bevisvirde
och de 6vergripande fynden 4r ocksd i god 6verensstimmelse. Viktminsk-
ning understigande 5 kg vid sex manader har inte visats sinka det diasto-
liska blodtrycket mer dn placebo eller ingen behandling alls [7,13]. Med
storre viktnedgéng, cirka 8—9 kg, féljde diremot betydande sinkning av
diastoliskt blodtryck [4,8].

Livsstilsforbittrande tgirder som innefattade energireducerad kost resul-
terade i en betydande viktnedging efter ett &r men 4nda i en simre blod-
tryckssinkning in den som uppnés med konventionell medicinering [2].

Fyra randomiserade och kontrollerade preventionsstudier var lingvariga,
tre till fem &r, och innefattade ett stort antal patienter, 200-1 200. Tre av
dessa studier har medelhogt bevisvirde och en studie har hogt bevisvirde
[12]. Enstaka studiegrupper har erhallit enbart ridgivning om energi-
inskrinkning, men ofta har andra dtgirder sdsom koksaltinskrinkning
forekommit [1,14]. Efter tre &r sjonk kroppsvikten genomsnittligt med
2 kg respektive knappt 5 kg medan den 6kade med omkring 1 kg i de tvé
kontrollgrupperna. Vissa gynnsamma effekter pa blodtrycket har kunnat
uppnis. I den studie som omfattade ildre personer, 60-80 ar, utvecklade
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patientgrupper, som fick rdd om energirestriktion, inte sillan behandlings-
krivande hypertoni eller hypertonirelaterade hjirt—kirlkomplikationer [14].

Av dessa fyra studier framgdr inte i vilken utstrickning dkad fysisk aktivitet
har effekt pd kroppsvikt och blodtryck. Kost med minskad mingd kok-
salt och/eller 6kad mingd kalium har i dessa studier inte visat effekt pa

blodtrycket, vilket avviker frin fyndet i den stora DASH-studien (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) dir kosten inneholl bl a 6kad mingd
fibrer och fisk samt minskad mingd koksalt [9]. Skillnaden i resultat kan
delvis forklaras av en otillfredsstillande foljsamhet vad avser saltintaget

i de tidigare preventionsstudierna.
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Tabell 7.2.1 Randomiserade studier avseende effekt av viktminskning
pad blodtryck hos personer med férhéjt blodtryck och évervikt.

Forfattare Inklusionskriterier Interventionsmetod Behandlings-
Ar Vikt, BMI, tid
Referens DBT mmHg
Reisin E et al >120% idealvikt 1. Energireducerad kost 6 manader
1978 106-118 mmHg 2. Energireducerad kost +
[8] blodtrycksmedel
3. Kontroll

Haynes RB >110% idealvikt 1. Energireducerad kost 6 manader
et al 85-104 mmHg 2. Kontroller
1984 21-61 ar
(/]
Croft PR BMI >25 1. Energireducerad kost 6 manader
et al >140/>90 mmHg 2. Kontroller
1986 obehandlade
[4] 35-60 ar
Berglund A BMI >30 1. Multifaktoriell 1aér
et al 90-104 mmHg 2. Blodtrycksterapi
1989 Man 40-69 ar (stegvis)
[2]
Wassertheil- 110-160% idealvikt 1. Energireducerad kost 6 manader
Smoller S 90-100 mmHg a) tiazid
et al 21-65 ar b) beta-adrenerga
TAIM blockerare
1992 c) placebo
[13] 2. Kontroller

a) tiazid

b) beta-adrenerga

blockerare
c) placebo

Na = Natriumfattig kost
DBT = Diastoliskt blodtryck
SBT = Systoliskt blodtryck

TG = Triglycerider

* = statistiskt signifikant skillnad jamfort med kontroller
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Antal patienter Resultat Resultat Bevisvirde
(Antal uppféljda) Viktindring SBT/DBT, DBT Kommentar
Andel (%) med
DBT < 90 mmHg
1.24 (24) 1.-8,8 kg* 1.-26/-17 75% Lagt bevisvarde
2. 57 (57) 2.-9,8 kg* 2.-33/-21 61% Oklar
3.26 (26) 3.-0,5 kg 3. 7/23 0 randomisering
1.30 (27) 1.-41 kg Skillnad mellan Medelhogt
2.30 (24) 2.-0,1 kg grupperna 4/1 bevisvirde
Analys enbart av
patienter som inte
blodtrycks-
behandlades
1. 66 (47) 1.-8,0 kg* 1.-13/-9*% Medelhogt
2. 64 (50) 2.-0,5 kg 2.-3/0 bevisvarde
Analys av patienter
som inte erholl
blodtrycksmedicin
och som inte
forsokt minska
i vikt i Grupp 2
1.31(31) 1.-7,6 kg* 1.-4/-3 29% Hogt
2.30 (30) 2.09 kg 2. -16/-11* 73% bevisvirde
TG sjonk,
HDL-Kolesterol
steg i Grupp 1
1. ) 87 1. —4,7 kg* 1.a) -15* Lagt bevisvarde
b) 88 a) —6,9 kg b) —15 Stora dverforingar
c) 90 b) -3,0 kg c) -9 av patienter mellan
2.a) 87 c) 4,4 kg 2.a) -11 behandlings-
b) 87 2. -0,9 kg b) —12 grupperna
c) 90 c) -1
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Tabell 7.2.2 Randomiserade studier avseende prevention av hypertoni
hos personer med dvervikt.

Forfattare Inklusionskriterier Interventionsmetod Behandlings-
Ar Vikt, BMI, tid
Referens SBT/DBT
DBT
Stamler R et al 30-44 ar 1. Multifaktoriell 5ar
1989 110-140% idealvikt 2. Kontroller
[11] 80-89 mmHg
Kvinnor=cirka 15%
HPTR-group 25-45 ar 1a. Energireducerad kost 3ar
1990 BMI 1b. Saltreducerad kost
[1] Man=25-35 1c. Energi- och
Kvinnor=23-35 saltreducerad kost
78-89 mmHg 2. Kontroller
Kvinnor=35%
Whelton PK 60-80 ar 1a. Energireducerad kost 30 méanader
et al BMI 1b. Saltreducerad
1998 Man=>25,8 1c. Energi- och
TONE Kvinnor=27,3 saltreducerad kost
[14] <145/<85 mmHg 2. Kontroller

Kvinnor=cirka 55%

Stevens V] et al
2001

TOHP II

2]

30-54 ar
110-165% idealvikt
83-89 mmHg
Kvinnor=35%

1. Energireducerad kost
+ fysisk aktivitet
2. Kontroller

* = statistiskt signifikant skillnad jamfort med kontroller

TG = Triglycerider

DBT = Diastoliskt blodtryck
SBT = Systoliskt blodtryck
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Antal patienter Resultat Resultat Bevisvirde
(Antal uppféljda) Viktiandring DBT Kommentar
Andel (%) med DBT
<90 mmHg
eller SBT >140 mmHg
1.102/99 1.-2,0 kg* 1.-0,7 mmHg Medelhogt
2.99/95 2. 0,8kg 2.1,2 mmHg bevisvarde
1.9%
2.19%
1a. 125/117 Ta. —1,6 kg* 1a. 4 mmHg* Medelhogt
1b. 126/113 1b. 0,7 kg 1b. =2 mmHg bevisvarde
1c. 129/115 Tc. 0,4 kg 1c. 4 mmHg
2. 126/113 2. 19kg 2. 2 mmHg
Ingen skillnad i antal patienter
som utvecklade behandlings-
kravande hypertoni
1a. 147/145 Ta + 1c= 4,7 kg* Mindre risk (0,64*) Medelhogt
1b. 144/Ej angivet 1b+2=09kg att utveckla hypertoni bevisvarde
1c. 147/141 eller insjukna
2. 147/Ej angivet i hjart—karlsjukdom
1.595/547 1.-0,2 kg* Mindre risk (0,81) Hogt
att utveckla hypertoni bevisvirde
2.596/554 2. 18kg
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7.3 Blodfettrubbningar

Sammanfattning

Rubbningar av blodfetter, dvs totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol och triglycerider, dr av betydelse for risken att utveckla hjirt—
kirlsjukdom. Det dr ddrfor av intresse att granska i vad man behandling
av fetma kan motverka dessa rubbningar pa ling sikt. Kortvariga f6rind-
ringar i blodfetterna har rimligen ingen eller ringa inverkan pa utveckling
av hjire—kirlsjukdom.

Resultat

I fem studier p& vuxna (dir man tillimpat kostbehandling med varierande
grad av energibegrinsning) har man visat att HDL-kolesterol 6kar nigot
under viktreduktion som bibehalls under mer in ett ars tid (Evidens-
styrka 3). Ovriga blodfetter visade ingen bestiende forindring. I tva studier
pd barn kunde man inte heller finna tydliga skillnader mot utgingsvirdena
for andra blodfetter an HDL-kolesterol.

Vid viktreduktion, som dstadkommits genom likemedelsbehandling,
har tva studier med orlistat visat att totalkolesterol och LDIL-kolesterol
sjonk signifikant men varken triglycerider eller HDL-kolesterol dndrades
(Evidensstyrka 3). I en studie med sibutramin sjénk didremot triglyceri-
derna och HDL-kolesterol/LDL-kolesterol steg mer in vad som kunde
forvintas av viktférindringen.

I sju studier dir viktreduktionen uppnétts med kirurgisk behandling,
har man visat att det krivs en betydande viktreduktion (2030 kg) for
att kolesterol ska sjunka, medan minskade triglycerider och 6kade HDL-
kolesterolvirden ofta kan noteras redan vid en viktminskning pa omkring
10 procent (Evidensstyrka 2). De forindringar som uppnés vid storre och
bibehallen viktreduktion under flera &r efter operation ir viss 6kning av
HDL-kolesterol, cirka 0,3 mmol/l, och minskning av triglycerider med
cirka 0,7 mmol/L.

Slutsatser

Viktnedgang kan resultera i forindringar av blodfetter pd ett sitt som
minskar risken for insjuknande i hjirt—kirlsjukdom. Dessa effekter,
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som samvarierar med grad och varaktighet av viktnedging, uppnas
oberoende av metod (kostbehandling, likemedel, kirurgi). Data saknas
som belyser i vilken utstrickning dessa resultat paverkar sjuklighet och

dadlighet i hjirt—kirlsjukdom.

Bakgrund

Forindringar av blodfetter (totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol och triglycerider) paverkar risken for hjart—kirlsjukdom.

Frén primirpreventiva och sekundirpreventiva studier, har framkommit
att den sinkning av LDL-kolesterol (i storleksordningen 25 procent) som
uppnis med likemedlen pravastatin och simvastatin, medf6r en betydelse-
full reduktion av insjuknande i hjirt—kirlsjukdom. I sekundirpreventiva
studier har man ocksa funnit en dkad 6verlevnad med denna typ av

behandling.

Metod

Litteratursokningen har gjorts i Medline frin 1966—2001. 68 referenser
dterfanns vilka avsig fetmabehandling och dess effekter pé totalkolesterol,
triglycerider, HDL- och LDL-kolesterol, blodtryck, blodglukos och
kroppsvikt. Av dessa hade 16 studier en uppfoljningstid om minst ett ar
varav 13 dterfinns i Tabell 7.3.1. I flertalet av dessa studier ir huvud-
syftet ett annat dn att studera forindringar i blodfetter.

Resultat
Kostbehandling inklusive VLCD

Den s3 kallade "Oslo Diet and Exercise”-studien ir ofta citerad i detta
sammanhang. I denna studie randomiserades mer 4n 200 personer till
endera kostbehandling (55 personer), fysisk aktivitet (54 personer), kost
och fysisk aktivitet (65 personer) eller till en kontrollgrupp (43 personer)
utan intervention [4]. Efter ett &r var midjeomfinget det enda métt som
pa ett oberoende sitt kunde forutsiga férindringar i HDL-kolesterol
och triglycerider.

I en uppféljningsstudie av 24 kvinnor (som initialt vigde 120-150 procent
av ideal kroppsvikt och som behandlats med hjilp av energireducerad
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kost om 800 keal per dag) undersoktes blodfetterna p dem som minskat
i vikt minst 10 kg eller ndtt normalvike [12]. Totalkolesterol och LDL-
kolesterol minskade med 8 procent samt triglycerider med 13 procent.
HDL-kolesterol och LDL/HDL-kvoter férindrades ¢j. Efter fyra ars
uppfoljning, dd ungefir 9o procent av viktnedgingen dterhimrtats hade
nivéerna av totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider nirmat sig
utgdngsvirdena och blodtrycket okat till en hogre niva 4n vid studiens
start. Diremot noterades en betydande sinkning av triglycerider och en

kraftig 6kning av HDL.

I en finsk randomiserad och kontrollerad studie medférde viktnedging
med 11 kg hos min och 6 kg hos kvinnor att HDL-kolesterol 6kade sig-
nifikant jimfort med kontrollgruppen [15].

I en studie pd 80 vuxna kvinnor och min med BMI >40 fann man linjira
samband mellan BMI-nedging om 10 procent och minskning av total-
kolesterol (5,6 procent), LDL-kolesterol (6,9 procent) och triglycerider
(14,2 procent) samt 8kning av HDL-kolesterol (4,8 procent) [3]. I studien
noteras att efter den inledande kraftiga viktminskningen (—35 kg) under
26 veckors VLCD-behandling (lagenergikost) inklusive utbildning och
beteendebehandling, minskade HDL-kolesterol med 15 procent hos
kvinnor men dkade med s procent hos min. Detta motsvarar 0,15 mmol/l
respektive 0,04 mmol/l. Efter tvd ir var den genomsnittliga kvarstiende
viktnedgéngen omkring 20 kg.

Ur ett material, omfattande 4 026 personer med kraftig fetma, vilka hade
behandlats med VLCD, utvaldes 362 journaler f6r granskning. Fére
behandlingen hade 41 procent férhgjt totalkolesterol (>6,5 mmol/l) samt
forhojt blodtryck och 29 procent hade f6rhojda triglycerider (>1,9 mmol/l)
[16]. VLCD-behandling under 13 veckor resulterade i markant viktreduk-
tion och hos 73 procent av personerna normaliserades blodfettsnivéerna.
Studien har emellertid 1&gt bevisvirde avseende bestdende forindringar
av blodfetter.

Eventuella férindringar av blodfetter vid viktminskning hos barn 4r spar-
samt studerade. I en kontrollerad studie fran Finland ingick 48 barn som
foljdes i fem &r, efter att under ett &r erhdllit kostundervisning — indivi-
duellt, i grupp eller via skolhilsovird [18]. Vid den initiala viktreduk-

tionen pd omkring 25 procent fann man gynnsamma forindringar av
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blodfetter. Efter fem ar forelag, jimfort med ursprungsvirdena, dock
inga signifikanta skillnader av HDL-kolesterol, kvoten HDL-kolesterol/
totalkolesterol eller triglycerider. Detta gillde dven en liten grupp barn
som bibehéllit sin viktnedging pé 10 procent.

I en studie pa 8 till 12-driga barn medforde sex minaders behandling
(med enbart kost eller en kombination av kostbehandling och 6kad fysisk
aktivitet) en viktnedging med i genomsnitt sex procent [11]. Totalkolesterol
och triglycerider minskade medan HDL-kolesterol 6kade. Dessa forind-
ringar samvarierade med grad av viktnedging. Vid uppfoljning efter fem
ar, d4 bortfallet var stort och kontrollgrupp saknades, hade HDL-kolesterol
okat signifikant (frin 0,99 till 1,23 mmol/l) hos den grupp av barn som
hade kvarstiende viktminskning.

Likemedelsbehandling

I en randomiserad, kontrollerad studie med orlistat under tva irs tid
noterades att kolesterol sjonk med 0,15 mmol/l och LDL-kolesterol med
0,08 mmol/l [10]. Triglycerider och HDL-kolesterol forindrades inte jim-
fort med kontrollgruppen. Resultaten i studien skulle méjligen ha blivit
annorlunda om man valt studiedag 1 som berikningspunket i stillet for
forsta dagen av en 4 veckors inkérningsperiod. Av studiens data att déma
forefaller bdde totalkolesterol och LDL-kolesterol ha dkat frén dag 1 till
slututvirderingen. Bortfallet i studien var mycket stort.

I en annan randomiserad, kontrollerad studie med orlistat under tvi ar

minskade kroppsvikten med i genomsnitt 10 kg, vilket var cirka 4 kg mer
dn i den grupp som erhéll placebo [22]. Savil totalkolesterol som LDL-
kolesterol sjonk medan triglycerider och HDL-kolesterol inte forindrades.
Bortfallet var relativt stort.

I en randomiserad, placebokontrollerad studie med sibutramin under
tvé drs tid sjonk vikten i genomsnitt med 10 kg med likemedelsbehand-
ling och cirka 5 kg med placebo [13]. Triglycerider sjonk frin 1,87 till
1,40 mmol/l och HDL-kolesterol steg frin 1,24 till 1,48 mmol/l, vilket
var mer in i placebogruppen. Den 6kning av HDL-kolesterol som
noterades i sibutramingruppen var omkring 2—3 ginger storre in vad som
kunde forvintas av enbart viktnedgingen. Okningen av HDL-kolesterol
var mer uttalad hos kvinnor.
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Kirurgisk behandling

I en studie, ddr det primira syftet var att utvirdera effekterna av vikened-
gang pé dderforkalkning i halspulsddern, noterade man en litt 6kning
av HDL-kolesterol med 0,3 mmol/l och en sinkning av triglycerider med
0,7 mmol/l. Totalkolesterol och LDL-kolesterol férindrades diremot inte.
Dessa effekter uppmiittes fyra ar efter kirurgiskt ingrepp som ledde till
en viktminskning pé cirka 20 kg [14].

I studier inom SOS-projektet har forindringar av riskfaktorer analyserats
[20,21]. Viktnedging med 9 procent medférde en sinkning av trigly-
cerider med i genomsnitt 0,7 mmol/l och 6kning av HDL-kolesterol
med 0,18 mmol/l, medan totalkolesterol inte minskade signifikant [21].
Dessa resultat éverensstimmer med andra fynd i SOS-studien, nimligen
att en sinkning av totalkolesterol uppnés forst vid en betydande viktned-
gang (20-30 kg) och att férindringar av triglycerider och HDL-kolesterol
vil samvarierar med grad av viktnedging [20].

I en studie av ett stort antal patienter som underséktes inf6r eventuell
operation med anledning av héggradig fetma, framgér att forekomst av
hyperkolesterolemi (kraftigt stegrad kolesterolniva) ir lig [6]. I denna
studie analyserades ocksd blodfetterna pd 6 patienter som minskat kraftigt
i vike (40 kg) efter kirurgisk behandling. Hos dessa 6 patienter, med ett
initialt BMI >40, sjonk totalkolesterol med 73 procent och triglycerider
med 95 procent.

En hypotesgenererande studie omfattande 7 personer med 6vervike
belyser kopplingen mellan viktreduktion, insulinresistens och blodfett-
forindringar [17]. Man fann att efter kirurgiske ingrepp sjonk blodfetterna
och insulinresistensen minskade (mitt med sd kallad clamp-teknik),
redan innan viktnedgingen var pétaglig.

I ett icke fetmarelaterat projekt randomiserades (under dren 1975-1983)
patienter till kirurgisk behandling (partiell ileal bypassoperation dvs
urkoppling av nedre delen av tunntarmen) i avsike att sinka starke férhéjda
blodfettnivier [5]. Totalkolesterol sjonk med 34 procent, LDL-kolesterol
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med 38 procent och HDL-kolesterol ckade med 4 procent [8]. Vid fem-
rsuppfljningen kunde dock inga signifikanta skillnader noteras. Forst
efter en medelobservationstid pd 14,7 &r pdvisades signifikant minskning

av sjuklighet och dédlighet i kranskirlssjukdom [7].

Ovriga blodfettssinkande studier

I de studier som blivit kinda for att de pévisat effekter av blodfetts-
sinkning med likemedel (statiner) har medel-BMI varit litt forhojt
och sdledes inte avsett personer med fetma.

I den sekundirpreventiva sd kallade 4S-studien med simvastatin, var
medelvirdet f6r BMI 26,0 bade i placebo- och behandlingsgruppen [1].
I studier av pravastatin, som visat att sjuklighet och dédlighet minskar
med likemedelsbehandling var medel-BMI 26 i WOSCOPS-studien
(primirpreventiv), 28 i CARE-studien (sekundirpreventiv) och 27 i
LIPID-studien (sekundirpreventiv). Fér CARE-studien (2 078 individer
i placebogruppen och 2 081 i behandlingsgruppen) samt LIPID-studierna
finns 13 173 individer inkluderade och f6ljda i genomsnitt fem &r med
ett medel BMI pé 27 + 4. Inga forindringar i BMI under studien finns
rapporterade. Det saknas subgruppsanalyser pa individer med BMI >30
vilket torde bero pd att antalet personer med fetma var litet. Det saknas
sdledes studier av patienter med fetma vilka kan visa att simvastatin
eller pravastatin har motsvarande effekter som hos normalviktiga eller
overviktiga.

En rad studier har visat att blodfettrubbningar vid fetma, frimst forhoj-
ning av triglycerider och ligt HDL-kolesterol kan férvintas bli normali-
serade efter méttlig viktreduktion [9]. En meta-analys av totalt 70 studier
visar att for varje kg viktminskning uppskattas LDL-kolesterol sjunka med
1 procent (omkring 0,02 mmol/l) och triglycerider med 0,05 mmol/l [9].
I s& kallade "guidelines” finns beskrivningar om att 10 kg viktminskning
ger 10 procent reduktion av total-kolesterol, 15 procent minskning av

LDL-kolesterol, 30 procent minskning av triglyceridnivin och 8 procent
héjning av HDL-kolesterol [2].
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Diskussion

Olika atgirder for viktminskning (operation, likemedel, olika kost-
behandlingar) har visat liknande effekter pa forindringar av blodfetter.
Dessa forindringar ir relaterade till graden av vikenedging. Inverkan pa
serumtriglycerider och HDL-kolesterol har framfér allt visat gynnsamma
resultat vid viktreduktion hos individer med hég midje/hoftkvot.

Fetma hos barn foérefaller vara férenad med en 6kning av totalkolesterol
och sinkning av HDL-kolesterol men dessa forindringar har inte konsta-
terats pa fysiskt aktiva barn med fetma, vilka snarast har ligre triglycerid-
nivder. Hos vuxna verkar fysisk trining, jimfért med vikereduktion, med-
fora storre okning av HDL-kolesterolnivierna. Viktreduktion férefaller
dock kunna paverka blodfetterna mer 4n fysisk trining.
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Tabell 7.3.1 Blodfettrubbningar.

Forfattare Studiedesign Inklusionskriterier Interventionsmetod Beh-tid/
Ar (Rekrytering) Studiegrupper uppf-tid
Referens
Anderssen SAetal  RCT BMI >24, Kolesterol 1. Kost (n=55) 1ar
1998 5,20-7,74 mmol/|, 2. Fysisk aktivitet (n=56)
[4] HDL <1,20, TG >1,4. 3.Kost + fysisk aktivitet
Alder 40-50 4r, (n=65)
man och kvinnor 4.Kontroller (n=43)
Hensrud DD et al Uppfdljning Kvinnor efter 800 kcal kost tills minst ~ Uppféljn
1995 av24i menopaus 10 kg viktminskning efter 4 ar
[12] behandlings- 120-150% av ideal eller atervant till normal
gruppen och kroppsvikt kroppsvikt (<120% av
24 i kontrollen  49-67 ar den ideala kroppsvikten)
Karvetti RL et al RCT 17-65 ar Viktreduktions- 6 veckor
1992 BMI >27 programutbildning, behtid
[15] ej lakemedel och 1 ar
uppfoljn
for lipider
Anderson [W etal  Uppfdljnings- 80 patienter med Utbildning, fysisk 14 veckor
1994 studie BMI >40 och aktivitet, beteende intensivt
[3] medelalder i grupp minst, och
55 kvinnor 42 ar 18 ménader
och 25 mén 44 ar manadsvis.
Uppfdljda
efter 2 ar
Kirschner MA etal  Granskat 362 Mellan 16-70 ar, VLCD i 13 veckor Oklart
1988 journaler av ej typ 2-diabetes

[1e]

4 026 patienter

For teckenférklaring se slutet av tabellen
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Antal pat/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde
(Antal Viktdndring/ Kommentar
uppfoljda) Lipidandring
219/209 Uttrycks i regressions- Foérandring av midjeomfang ar  Medelhogt
analys och korrelations-  enda oberoende signifikanta bevisvarde
koefficient prediktor av 1 érs férandringar
i HDL-kolesterol och TG.
Forandringar i vikten korrelerade
signifikant positivt till total-
kolesterol, LDL-kolesterol och TG
och negativt till HDL-kolesterol
24/21 90% av forlorad vikt Kraftiga HDL-hdjningar troligen Medelhogt
aterhdamtades under beroende pa startad dstrogen-  bevisvirde.

uppfoljning. Lipider
minskade triglycerider
—13%, T Kol —8%,

LDL -8%, HDL —3%
under viktforlust och
Okade +7%, +10%
+3% resp +37% under
viktaterhamtning

behandling hos 6 patienter.
De som hade fysisk aktivitet
under uppfoljningen battre
bibehéllen viktnedgang

Inga absoluta
siffror angivna

93 i beh grupp
och 96 i
kontrollgrupp,
alla uppfélida

Viktminskning 11 kg for

man och 6 kg for kvinnor

i beh grupp. Kontroller

okade 0,9 kg. Kolesterol
okade signifikant hos

Medelhogt
bevisvarde.
Vilgjord studie
men endast matt
totalkolesterol

kvinnor i beh grupp. HDL och HDL
okade hos man och kvinnor
ocksa jamfort kontroller

80/69 (86%) Efter 26 veckor —35 kg Linjart samband lipid- Medelhogt
i snitt. Kolesterol —16%,  fordndringar med viktreduktion bevisvarde

HDL —8%, LDL —16%,
TG -26%

och 10% nedgéng i BMI anses
ge kolesterol —5,6%,

LDL —6,9%, HDL +4,8%,

TG -14,2%

Bortfall 18%

Alla hade lagre lipid-
varden, inga angivna.
73% normaliserade
lipidvardena

Beskrivande uppféljande
arbete, inga varden angivna

Lagt bevisvarde.
Svartolkad.

Anger att 70%
skulle ha hyper-
lipidemi. Avsaknad
av resultat

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 7.3.1 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Inklusionskriterier Interventionsmetod Beh-tid/
Ar (Rekrytering) Studiegrupper uppf-tid
Referens
Nuutinen O et al Invitation Relativ kroppsvikt 16 individuellt 1ar/
1992 till studie (>120%), 6-16 ar, 16 i grupp 5ar
[18] (48 patienter) 33 flickor, 12 pojkar 16 i skolhilsovard

och kontroll-

grupp (32)
Epstein LH et al RCT 8-12 ars alder, barnet  1.Kost Behandl
1989 + 1 biologisk fordlder  2.Kost + livsstil 6 méanader
11 <20% idealvikt, + fysisk traning Somliga

triceps underhudsfett 3. Kontroller foljdes
>95 percentil (19 patienter) efter 5 ar

Davidson MH et al Randomiserad, Over 18 ar, Kost + placebo eller 2ar
1999 dubbelblind, BMI 3043, ej vikt- orlistat
[10] placebo- forlust senaste 3 man.

kontrollerad Ej diabetes (19% man)

2 ars studie

med orlistat
Sjostrém L et al Randomiserad ~ >18 r, 1. Orlistat 2ar
1998 kontrollerad BMI 28-47 2. Placebo
[22] behand| studie
James WP et al RCT 17-65 ar 1. Sibutramin 2 ars beh
2000 BMI 3045 2. Placebo 18 manader
[13] uppfoljn

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

(Antal Viktdndring/ Kommentar

uppfoljda) Lipidandring

90% uppfolida 22 patienter minskade Lipider pa normala Medelhogt
10% i vikt, men inga nivaer initialt bevisvéirde
skillnader i kolesterol,
LDL, HDL eller TG

91% foljda Vikt minskade 6% i beh  Endast 16 patienter i Medelhogt

i 6 man grupper. Kolesterol beh grupperna kollade vid bevisvarde.

minskade, HDL o6kade,
TG minskade men efter
5 &r endast kvarstdende
HDL hojning
(0,99-1,23 mmol/I),
inga kontroller

5 &r dvs 43%.

Kolesterol, HDL-kolesterol.
TG relaterade till viktférand-
ringar. Endast HDL-kolesterol-
stegring kvarstar efter 5 ar

Bra studie pa
6 manader men
osaker vid 5 ar

892 patienter Viktminskning kring 6 kg, Kolesterol har egentligen Medelhogt
varav 403 beriknat pa intention to  6kat liksom LDL sen dag bevisvarde
uppfoljda treat, Kolesterol 1 i studien som &r berdknad

—0,15 mmol/I*, LDL pa "lead-in"dag

—0,08* mot placebo.

Ingen forandring av

TG och HDL-

kolesterol
743 i start och Viktminskning 10 kg for Medelhogt
133 i beh grupp beh grupp (3,9 kg mer an bevisvérde.

och 123 i kontr
grupp uppféljda

placebo). Kolesterol dkade

signifikant hos kvinnor

i beh grupp. HDL och
TG ej dndrat signifikant.
Kolesterol och LDL
minskade

Stort bortfall

605 pat i start
467 random
42-50% uppfoljda

Viktminskning 10 kg for
sibutramin och 4,7 kg for
placebo. Kolesterol
oférandrat. TG minskade
1,87-1,40 i beh grupp
och 1,73-1,62 i placebo.
HDL-6kning med

0,24 mmol/l i beh grupp
och 0,11 i placbo.

Medelhogt
bevisvarde.
Stort bortfall
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Tabell 7.3.1 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Inklusionskriterier Interventionsmetod Beh-tid/
Ar (Rekrytering) Studiegrupper uppf-tid
Referens
Karason K et al Kontrollerad 56 man och 1. Magsackskirurgi Uppfdljn
1999 4 ars inter- 18 kvinnor, 28-63 ar 2. Konventionell 4 ar (studien
[14] ventionsstudie i tva grupper: behandling pa karotis-
1. 39 patienter med artdr)
BMI 3040
2. 35 patienter med
BMI 20-28
Sjostrom CD et al Uppfdljn efter ~ BMI 3540 Kirurgi och konv 2 ars
1999 kirurgi och primarvard. uppfoljn
[21] konv behand|. Ej lakemedel
Matchade
kontroller
Sjostrém CD et al Observations-  37-60 ar Halften opererade. 2 ars
1997 studie Ur SOS-studien Halften konventionell uppfoljn

[20]

behandling

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

TG = Triglycerider

HDL = HDL-kolesterol

LDL = LDL-kolesterol

VLCD = Lagenergikost (Very Low Calorie Diet)
T Kol = Totalkolesterol
* = statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna
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Antal pat/ Resultat Resultat/Ovrigt Bevisvirde
(Antal Viktdndring/ Kommentar
uppfoljda) Lipidandring
19/17 Opererade patienter 20 kg viktminskning efter Medelhogt
minskade 22 kg i vikt, 4 ar gav TG -0,7 mmol/I bevisvéirde
0 kg for kontroll. och HDL +0,3 mmol/l men
Kolesterol och LDL ingen forandring av kolesterol
ingen forandring, eller LDL
HDL +0,3*, TG -0,7*
845 i kirurgisk Viktminskn 28 (£15 kg Medelhogt
beh grupp och i kirurgigrupp). Viktminskn bevisvarde
845 i kontrollgrupp,  pé 9% minskade
9,2% resp incidensen av hyper-TG
16% drop-out och hypo-HDL. TG -0,7,
kolesterol —0,25 och
HDL +0,18 vid vikt-
reduktion
842 patienter med  Viktandring —95 kg till Medelhogt
bortfall 7-15% +30 kg. Kolesterolandring bevisvéarde
fordrar 20-30 kg
viktreduktion. TG och
HDL féljer proportionellt
och bast viktandring
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7.4 Somnapné

Sammanfattning och slutsats

F3 vilgjorda undersskningar besvarar frigan huruvida icke kirurgisk
viktreduktion har gynnsamma effekter pa somnapné. Det ir ovanligt
att patienter med sdmnapné kan avsluta sin behandling med CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) trots viktnedging. Kirurgisk
behandling mot fetma medfér att olika besvir av somnapné minskar.

Inledning

Sémnapné kinnetecknas av att det under sémnen upptrider minst fem
andningsuppehall per timme. Fetma utgér den storsta riskfaktorn jimte
hog alkoholkonsumtion och manligt kén. Majoriteten av personer med
sdmnapné har BMI overstigande 30.

Metod

Sokning med hjilp av orden “obesity”, "sleep apnoea” och “weight loss”
identifierade 19 studier. Merparten av artiklarna tar upp metodologiska
aspekter och registreringstekniker, medan kliniska behandlingsresultat

i allminhet bestdr av fallbeskrivningar eller mycket sma patientgrupper.
De effektvariabler som vanligen registrerats ir lungfunktion och sémn-
kvalitet. Vissa artiklar berér speciella undergrupper av individer med
viktproblem, sdsom ryggmirgsskadade. Fem studier, varav endast en ar
kontrollerad, redovisas eftersom de ger en viss antydan om potentiella
effekter pa somnapné vid viktminskning.

Resultat

I en prospektiv, kontrollerad men icke-randomiserad studie av 13 patienter
med somnapné (medel-BMI 42) visades att efter viktnedging, med
omkring 17 procent, sjonk antalet andningsuppehill frin 83 episoder till
33 episoder per timme. I kontrollgruppen, som hade matchats for alder
och BMI, noterades ingen f6rindring. Hos patienter med den storsta
viktnedgéngen eliminerades praktiskt taget alla episoder med somnapné.
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Effekten av behandling med en kombination av viktreduktion och CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure), dvs minirespirator som ger positiv
overtrycksbehandling, har undersokes [4]. I studien ingick 95 personer
som behandlades med CPAP i hemmet. Viktreduktion dstadkoms hos
36 personer genom enkla kostrdd och med kirurgi (vertikal gastroplastik)
for tre patienter med BMI >40. Efter ett &r uppniddes en genomsnittlig
viktnedging frin 108,3 till 99,7 kg hos de 36 kostbehandlade personerna.
Apnéfrekvensen forbittrades frin 66,5 till 50,3 attacker per timme och
andningsuppehallen blev kortare. Minskningen korrelerade vil till sink-
ningen av BMI. Fyra patienter, varav tre hade minskat i vikt, kunde
upphora med CPAP. Studien ir metodologiskt svag genom att kontroll-
grupp saknas och att bortfallet ir stort.

Viktreduktion som komplement till pigdende behandling f6r snarkning
(med sidoldge och nisspray) har utvirderats i en studie [1]. Nitton min
som besvirades av kraftig snarkning behandlades under sex manader i ett
konventionellt viktprogram. For de nio personer som minskade sin vike
med minst 3 kg sjonk antalet snarkningar per timme fran 320 till 176.

En efterundersokning har foretagits av fjorton patienter med sémnapné,
som hade opererats med gastric bypass eller VBG (Vertical banded gastro-
plasty) for hoggradig fetma [5]. BMI gick ner frén 45 till 35 efter i genom-
snitt 7,5 ar. Apnéindex, beriknat som antalet apnéepisoder 210 sekunder
per timme, sjonk frin 4o till 24.

Effekten av ett enkelt men ambitiost viktreduktionsprogram som primir
behandling av nydiagnosticerad sémnapné, har undersékts i en studie [3].
Tjugofyra patienter med medel-BMI 36 behandlades de forsta sex veckorna
med VLCD (lagenergikost), soo kcal/dag och direfter med balanserad
lagenergikost. Vid ménatliga méten genomfordes stddbehandling av
konventionellt slag. For de 22 patienter som fullféljde ett &rs behandling
sjonk medel-BMI till 31 och vikten frén 110 kg till 99 kg. Grad av somn-
apné, mitt som antal tillfillen med syrgasbrist, sjonk avsevirt. Aven somn-
behovet (somnolensen) beddmd med visuell skattningsskala minskade.
Viktnedging var lika effektiv terapiform som CPAP jimfort med tidigare
undersokning frin samma klinik. Den totala kostnaden fér programmet
for viktnedging som kunde drivas av specialistutbildade sjukskoterskor
var 1 600 USD och for CPAP 3 ooo USD. Det noterades inget samband
mellan minskning av BMI och f6rbittring av sémnkvaliteten.

KAPITEL 7 « EFFEKT AV FETMABEHANDLING PA SJUKDOMAR 453
OCH SPECIELLA TILLSTAND



I SOS-studien har enkiiter, och i subgrupper sémnapnéregistrering, genom-
forts for att kartligga effekten av viktreduktion pé kardiorespiratoriska
symtom. Data frén 1 210 operationsfall jimférdes med 1 099 kontroller
efter det att de opererade patienterna gitt ned i medeltal 23 procent

i vikt [2]. Aven om inte rékvanorna forindrades forbittrades bl a sémn-
apnébesviren signifikant efter viktnedgingen. Brostsmirtor och andnings-
besvir avtog samtidigt.
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1.5 Infertilitet och graviditetsutfall

Sammanfattning och slutsats

Viktreduktion ir troligen en effektiv behandlingsmetod for att hos kvinnor
med fetma och menstruationsstérningar, normalisera den hormonella
situationen, oka fruktsamheten och forbittra graviditetsutfallet. De refere-
rade unders6kningarna ir emellertid sillan kontrollerade och bestér av
fi patienter. Styrkan i bevisningen kommer frin samstimmigheten

i studiernas resultat.

Inledning

Kvinnor med fetma har ofta svirt att fi barn och det finns ett samband
mellan fetma och polycystiska ovarier, menstruationsstérningar och
maskulin behéring. Det finns dock inga studier som med etablerad veten-
skaplig teknik utvirderat behandlingseffekten med viktreduktion. Det
foreligger mest enstaka rapporter, dir den vetenskapliga uppliggningen inte
var tillrickligt god for att arbetena skulle kunna klassificeras och evidens-
graderas enligt det protokoll som i 6vrigt tillimpats i denna rapport.

Resultat

Kiddy och medarbetare har undersokt 24 kvinnor med fetma och poly-
cystiska ovarier. Utgangsvikten var 91,5 kg [3]. De behandlades under sex
mdnader med en energireducerad kost, cirka 1 0oo kcal/dag. Av de 24
hade samtliga menstruationsstdrningar, 12 var infertila och 5 hade manlig
behéring. Ungefir hilften av kvinnorna (13 personer) minskade sin vikt
med cirka 5 procent. I denna grupp noterades hormonella férindringar
med 6kad koncentration av sexualhormonbindande globulin (SHBG)
och en relativ sinkning av fritt testosteron. Samtidigt 61l fasteinsulin
signifikant. Dessa forindringar noterades ¢j hos kvinnor som gitt ner
mindre i vikt. Av de 13 kvinnorna blev fem gravida och samtliga fick

ett mer normalt menstruationsmdonster frén att tidigare haft stérningar

i detta. Forekomsten av manlig beharing sjonk med 40 procent i denna
grupp. I gruppen som inte minskade 5 procent av ursprungsvikten
skedde inga sddana forindringar.
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Pasquali och medarbetare har i en studie foljt kvinnor med 6vervikt/
fetma och tecken pa maskulinisering och menstruationsstérningar
(initialt medel-BMI 32,1) [5]. Kvinnorna behandlades med en energi-
reducerad kost, 1 00oo—1 500 keal/dag vilket ledde till en medelviktned-
ging pa 9,7 + 3,1 kg. Samtidigt minskade midja/héftkvoten frin 0,86 till
0,81. Vikreduktionen ledde till normaliserade menstruationsperioder hos
8 av 20, och till perioder av dgglossning hos 33 procent av hela gruppen
samt fyra graviditeter. Den manliga behdringen minskade hos mer in
hilften av gruppen. Forbittringarna intridde oavsett forekomsten av
polycystiska ovarier, graden av maskulinisering och fettvivsfordelning.

Guzick och medarbetare har utfort en av de fa tillgingliga, kontrollerade,
prospektiva, randomiserade underskningarna, tyvirr med bara sex kvinnor
i varje grupp [1]. Kvinnorna lottades till 12 veckors viktreduktion alterna-
tivt “vintelista”. Under ett 12-veckors program behandlades kvinnorna
forst med VLCD-preparat, direfter en ligenergikost samt gingse beteende-
modifikation. Jimfort med kontrollgruppen, dir inga f6rindringar kunde
konstateras, minskade de sex behandlade kvinnorna sin vikt med i medel-
tal 16,2 kg vilket 6kade SHBG samt sinkte testosteron och fasteinsulin.
Fyra av sex kvinnor fick tecken pa dgglossning. Dessa forindringar upp-
tridde dven om sekretionsménster fér FSH och LH (6verordnade hypo-
fyshormon) inte dndrades.

I en annan studie behandlades 35 kvinnor i ett konventionellt program
med energireducerad kost [2]. Initiale BMI var 35 och kvinnorna gick
ner i vikt i medeltal 10,2 kg under behandlingen. Med viktreduktionen
foljde en sinkning av blodsocker, insulin och manliga kénshormoner.
Tio av kvinnorna blev gravida och hos 80 procent av alla i gruppen
forbittrades menstruationsfunktionerna.

Kiddy och medarbetare har i en forsta undersokning beskrivit effekten
av viktreduktion pa endokrina variabler hos normalviktiga kvinnor och
hos kvinnor med overvikt/fetma med polycystiska ovarier (BMI 36,1)
[4]. Bdda grupper behandlades med upp till fyra veckors VLCD-kost,
330 kcal/dag. Hormonbestimningar foretogs fore och efter en viktnedging
pa cirka s kg i kontrollgruppen och 7 kg i gruppen med polycystiska
ovarier. SHBG steg, fritt testosteron f6ll liksom seruminsulin. Under-
s6kningen klargor att dven kortvariga viktminskningar kan leda till
kliniskt signifikanta hormonella f6rindringar.
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I en svensk omfattande fall- och kontrollstudie var fosterdédligheten
okad hos kvinnor med 6vervikt eller fetma [6].

Sammanfattningsvis tyder de refererade undersskningarna pé att vikt-
reduktion ir en effektiv behandlingsmetod for att hos kvinnor med fetma
och menstruationsstorningar, normalisera den hormonella situationen,
oka fruktsamheten och forbittra graviditetsutfallet.
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