Gastrisk bypass fyller 50 ar

FETMAOPERATIONEN SOM VISADE SIG FUNGERA MOT DIABETES

Iarardet 50 ar sedan den ameri- i B N
kanske kirurgen Edward Mason | |} L
publicerade sin forsta artikel om LE‘.E\E
gastrisk bypass for behandling ]
av fetma [1]. Operationen kom
att bli den forsta framgangs-
rika behandlingen mot fetma,
och med tiden har den radikalt
fordndrat vetenskapens syn pa
bade fetma och diabetes.

Mason fick idén till sin opera-
tion efter att ha observerat att
personer som opererats for magsar gick
ner kraftigt i vikt. Operationen har ge-
nom aren modifierats. I dag gors den med
titthalsteknik, tar cirka en timme och pa-
tienten far vanligen ga hem dagen darpa
eller samma dag [2]. Vid ingreppet gors
en bypass enligt Roux-en-Y dar tunntar-
men kopplas till en honsiggsstor mag-
sacksficka. For att forhindra gastroesofa-
gal gallreflux till matstrupen, med eso-
fagit som foljd, leds gallan om sa att den
blandas med maten forst en bit langre ner
i tunntarmen [3]. Viktnedgangen ligger pa
i genomsnitt 30 procent av patientens ur-
sprungliga vikt [2] och med en kvarstaen-
de viktnedgang pa 27 procent efter 16 ar [4].

Véasteras

Positiva metabola effekter

Ett BMI 6ver 40 ar forknippat med i ge-
nomsnitt 10 ar kortare livslingd [5].
Fetmakirurgi forlinger 6verlevnaden [4],
framfor allt hos personer med diabetes,
dar femarsmortaliteten visats sjunka fran
5,8 till 1,8 procent efter gastrisk bypass [6].
Av patienter med typ 2-diabetes som ope-
reras kan tva tredjedelar sluta med all sin
medicinering [2]. Att omkopplingar i mag-
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o Gastrisk bypass har utforts sedan 1967.

e Operationen verkar genom att paskyn-
da fodopassage till distala tunntarmen
dar maten stimulerar endokrina celler
att frisatta mattnadshormoner som ger
snabbare mattnad.

o Resultaten ar 30 procents minskning

av ursprungsvikten, samt medicinfrihet
hos 2 av 3 patienter med typ 2-diabetes.
Hypertoni och hyperlipidemi normaliseras
hos halften av patienterna.
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tarmkanalen kan &stadkomma
en nistan omedelbar norma-
lisering av blodsockret hos pa-
tienter med typ 2-diabetes be-
skrevs forsta gangen redan 1925,
ocksé da pa en magsarsopererad
patient [7]. Det skulle dock dré-
ja dnda tills fetmaepidemin tog
farti USA innan fenomenet upp-
maéarksammades pa allvar. Effek-
ten ar sa kraftfull att vissa till
och med utvecklar for lagt blod-
socker [8]. Gastrisk bypass rekommende-
ras numera for behandling av typ 2-diabe-
tes vid samtidig fetma [9,10].

Gastrisk bypass har positiva effekter pa
de flesta overviktsrelaterade sjukdomar,
men aterfall forekommer, varfor fortsatta
kontroller &r viktigt. Hogt blodtryck och
hoga blodfetter normaliseras hos hélften
av patienterna, och somnapné och reflux
forsvinner hos 75 procent [2]. Femarsupp-
foljning har visat att diabetesforekomsten
reduceras fran 15,5 procent fore operation
till 5,9 procent efter fem ar, hogt blodtryck
fran 29,7 till 19,5 procent, hoga blodfetter
fran 14,0 till 6,8 procent och sémnapné
fran 9,6 till 2,6 procent [11].

Mekanismer bakom viktnedgang
Initialt ansigs viktnedgingen bero pa
den lilla magsécksfickan och forbikopplad
tarm. Forskning har dock visat att gastrisk
bypass ar ett metabolkirurgiskt ingrepp
som hojer halterna av mattnadshormon i
kroppen [12]. Redan pa 1980-talet visades
att det gick att fa »normala« rattor att éta
30 procent mindre genom att transfunde-
ra dem med plasma fran rattor som opere-
rats med gastrisk bypass [13].
viktnedgang och diabetesremission an-
ses framfor allt bero pa en paskyndad f6-
dodmnespassage till slutet av tunntarmen
dar hormonproducerande L-celler stimu-
leras att snabbare frisdtta méattnadshor-
moner i kontakt med mat [12]. L-cellerna
har normalt funktionen av en maltids-
broms som forhindrar att vi dter mer dn
vad tarmarna kan ta emot [12]. De mest
studerade av dessa méttnadshormoner ar
glukagonlik peptid (GLP-1) och polypep-
tid YY (PYY) [12]. Farmakologisk blocke-
ring av dessa far bade bypass-opererade
manniskor och djur att dta mer, medan
tillforsel till icke opererade far dem att
dta mindre [12]. De hormonella effekterna

av gastrisk bypass kan reverseras om foda
tillférs den urkopplade magsacken via ka-
teter [14]. GLP-1 finns numera tillgdngligt
som liraglutid och har i randomiserade
studier pd ménniska gett en genomsnitt-
lig viktminskning pa 7 kilo [15].
GLP-1-stegringen anses vara den vik-
tigaste bidragande faktorn till diabetes-
remission [16]. Via GLP-1 kommunicerar
tunntarmen med pankreas sa att insulin-
produktion anpassas efter socker- och kol-
hydratinnehallet i kosten. GLP-1 ér, forut-
om ett mattnadshormon, ocksa ett s kall-
at inkretin som Okar insulinfrisittning

»Iraditionellt har typ 2-dia-
betes betraktats som en
komplikation till fetma, men
sambandet kan vara det om-
vanda.«

fran pankreas [16]. GLP-1 anvdnds numera
for behandling av typ 2-diabetes.

Gastrisk bypass dndrar dtbeteende hos
de opererade, men inte genom att férsvara
fodointaget, utan genom att minska suget.
Aven rattor ater mindre och nyttigare ef-
ter ingreppet [17]. Gastrisk bypass motver-
kar ocksa den sdnkning av &mnesomsétt-
ningen som ses vid traditionell bantning
[18-20]. Detta ar en trolig forklaring till
operationens goda langtidsresultat.

Framtida behandlingsmojligheter

Att behandla fetma innebar att forsoka
lura kroppens sviltforsvar, nagot som vi-
sat sig vara svart, savdl medicinskt som
kirurgiskt. Att dta hor till vara mest basala
behov. Under historiens lopp har perioder
av svalt fatt oss att utveckla sa effektiva
mekanismer for energiupptag ur tarmen
att det séllan gar att kirurgiskt astadkom-
ma normalvikt utan att samtidigt foror-
saka svar mineral-, vitamin- och protein-
brist. Kunskapen om hur gastrisk bypass
fungerar har lett till en rad nya behand-
lingsforsok mot fetma.
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MEDICINSK KOMMENTAR

. Intestinala
mattnadshormoner
(GLP-1, PYY)

Endoskopisk duodeno-jejunal stentning. Fran-
varon av foda i duodenum efter gastrisk
bypass anses ha betydelse for viktnedgang
och diabetesremission. I duodenum tros
mat stimulera till frisdttning av ett &nnu
icke identifierat antiinkretin som hojer
blodsockret. Genom att endoskopiskt pla-
cera en flexibel stent i duodenum som
hindrar foda fran att komma i kontakt
med tarmvéggen har man i bade djurfor-
s6k och pa méanniska lyckats astadkom-
ma viktnedgang och diabetesremission
[21,22].Svarigheten har varit att fa stenten
att stanna kvar, och de test som gjorts pa
maénniska har hittills fororsakat en méngd
komplikationer [21].

Méttnadshormonbehandling. Syntetiska
mattnadshormoner har i flera studier tes-
tats for fetmabehandling [23]. Mest stu-
derade ar GLP-1-analoger eller ldkemedel
vilka hdmmar enzymet dipeptidylpeptidas
4, som inaktiverar kroppseget GLP-1. Vikt-
nedgangen ligger i basta fall kring 10 pro-
cent av ursprungsvikten, vilket 4r mindre
an efter gastrisk bypass [23]. Flera tankba-
ra forklaringar finns: gastrisk bypass hojer
inte bara halten av ett méattnadshormon
utan flera. Vidare utséndras kroppsegna
mattnadshormoner till portakretsloppet,
dar halterna ar mangdubbelt hogre an i
systemkretsloppet [16, 24]. Manga matt-
nadshormoner passerar heller inte blod-
hjarnbarridren, utan signalerna 6verfors
fran portablodet till hjarnan via autono-
ma nerver, bland annat nervus vagus [16,
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Gastrisk bypass &ndrar atbeteendet men
inte genom att férsvara fédointaget, utan
genom att minska suget. Gastrisk bypass
motverkar ocksé den sankning av dmnes-
omséttningen som ses vid traditionell
bantning.
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23, 25]. Genom att framstilla mixturer
av analoger till flera av de méttnadshor-
moner som bidrar till viktnedgang efter
gastrisk bypass forsoker man nu uppna
battre viktnedgang [23,25]. Om detta lyck-
as kan fetma bli en sjukdom som precis
som diabetes dr behandlingsbar med hor-
moner.Sjukdomarna ar starkt korrelerade,
och fragan ar om inte framtiden kommer
att utvisa att de i sjalva verket dr tva mani-
festationer av samma sjukdom. Traditio-
nellt har typ 2-diabetes betraktats som en
komplikation till fetma, men sambandet
kan vara det omvéanda. Férhojda halter av
kroppseget insulin ar vanligt vid fetma,
och insulin ar ett hormon som driver vik-
ten uppat.

Vagusblockering. Flera hunger- och matt-
nadshormoner verkar via nervus vagus.
Elektrisk blockering av nerven har pa
maénniska i randomiserade studier astad-
kommit 9 procents viktnedgang [26].

Sleeve-gastrektomi. Gastrisk bypass ar den
vanligaste fetmaoperationen i Sverige,
men sleeve-gastrektomi okar snabbt i po-
pularitet och star nu for 33 procent av in-
greppen [2]. Globalt sett ar sleeve-gastrek-
tomi den vanligaste fetmaoperationen
[28]. Resultaten verkar ligga i niva med
vad som ses efter gastrisk bypass, majli-
gen med nagot samre effekt pa viktned-
gang och diabetes, men med farre kort-
tidskomplikationer [29,30]. Langtidsresul-
taten aterstar att se. En rad fetmaopera-

tioner har under arens lopp introducerats
med stor entusiasm for att sedan snabbt
forsvinna nar langtidsresultaten inte hal-
lit méattet.

Ileal transposition. Genom att kirurgiskt
lata den proximala delen av tunntarmen
byta plats med den distala forséker man
pa manga hall behandla typ 2-diabetes
utan att bryta tarmkontinuiteten. I en
studie pa 131 patienter med svarinstilld
diabetes sidnktes pa ett ar fasteblodsock-
ret fran 12,4 till 7,3 mmol/l och HbA, fran
76 till 47 mmol/mol [27]. Endast 3 patienter
behovde insulin (2 procent), mot 112 (85
procent) fére operationen. Randomiserade
studier saknas dock. Ingreppet kombine-
ras dessutom ofta med sleeve-gastrektomi
vilket gor det svart att avgora hur mycket
det ingreppet bidrar till effekten.

Framtidens gastriska bypass

Gastrisk bypass ar inte en fardigutveck-
lad operation. Nyligen har man genom
att modifiera operationen kraftigt kun-
nat minska risken for tarmvred [31]. Ge-
nom att férlanga den tarmslynga dar ma-
ten forst hamnar (alimentédra benet) har
forsok gjorts att forbattra viktnedgang-
en, dock utan att lyckas [32]. Nya studier
tyder dock pa att man genom att i stéillet
forldnga den gallférande slyngan (bilidra
benet), och darmed isolera en storre del av
ovre tunntarmen fran fédoamneskontakt,
kan astadkomma en bittre viktnedgang
och effekt mot diabetes [33].O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2018;115:EUWC
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SUMMARY

Mason performed the first gastric bypass
(GBP) for obesity in 1967 after having
observed substantial weight loss in
patients operated for gastric ulcer. The
weight loss after GBP is 30 % and 2/3 of
patients with type II diabetes can stop
their medication. Half of the patients

can stop medication for hypertension

or hyperlipidemia, 75% are cured from
reflux and obstructive sleep apnea. GBP
prolongs survival especially among
diabetics. Restriction and malabsorption
is of minor importance for weight loss. The
mechanisms underlying weight loss and
diabetes remissions are endocrine. GBP
enhances food passage to the distal small
bowel where the food contact stimulates
release of satiety hormones from
endocrine cells. Elevated levels of these
hormones cause weight loss, increases
insulin secretion and counteracts weight
induced decrease in resting metabolic
rate, an important starving protection
mechanism that activates when fasting and
makes traditional weight loss difficult.
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