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BAKGRUNN

Kunnskapsgrunnlaget om effekten av og komplikasjoner ved vektreduserende kirurgi hos
ungdom er mangelfullt. Hovedformdlet med 4XL-studien er 4 avklare om laparoskopisk
Roux-en-Y gastrisk bypassoperasjon (LGBP) kombinert med livsstilsintervensjon er en
sikker og effektiv behandlingsmetode.

MATERIALE OG METODE

Materialet er hentet fra en pagaende ikke-randomisert intervensjonsstudie av ungdom med
sykelig overvekt, der man sammenlikner effektene av gastrisk bypass kombinert med
livsstilsintervensjon og livsstilsintervensjon alene.

RESULTATER

Totalt 39 pasienter (64 % jenter) behandlet med gastrisk bypass og 96 pasienter (57 % jenter)
behandlet med livsstilsintervensjon ble undersgkt for og ett ar etter behandlingsstart. Ved
inklusjon var gjennomsnittsalderen (SD) hhv. 16,7 dr (1,0) vs. 15,6 ar (1,3), og gjennomsnittlig
BMI 45,6 kg/m’ (4,4) vs. 43,3 kg/m’ (4,1) i de to gruppene. Gjennomsnittlig prosentuelt
vekttap var 30 % (95 % KI 27 til 33) etter kirurgi versus en vektpkning pa 1% (95 % Kl —1 til 3) i
kontrollgruppen. Forskjellen mellom gruppene var 31 % (95 % KI 27 til 34, p <0,001).
Kardiometabolske risikofaktorer bedret seg kun etter kirurgi. Etter gastrisk bypass ble det
registrert to tidlige (< 6 uker) mindre alvorlige komplikasjoner. Ett ar etter kirurgi hadde
totalt 4 (10 %) pasienter anemi, 8 (21 %) jernmangel og 4 (10 %) lave vitamin B ,-verdier. 20 av
33 testede (61 %) pasienter hadde lavt totimers-blodsukker (< 2,8 mmol/L) etter
glukosebelastning.

FORTOLKNING

Resultatene stotter tidligere studier som har vist at gastrisk bypass er assosiert med
betydelig vektreduksjon hos unge pasienter med sykelig overvekt. 4XL-studien er forelgpig
for liten og oppfelgingstiden for kort til 4 kunne vurdere risikoen for
langtidskomplikasjoner.

Sykelig overvekt hos ungdom er assosiert med gkt risiko for fgplgesykdommer som ikke-
alkoholisk fettleversykdom, type 2-diabetes, hjerte- og karsykdom, psykisk sykdom, sykelig
overvekt i voksen alder og kortere levetid (1, 2). Effektiv behandling kan derfor gi store
gevinster, bade for enkeltindividet og samfunnet (3).

I konservativ behandling av sykelig overvekt hos ungdom benyttes tverrfaglig tilneerming
og familiebasert atferdsterapi for a stotte endringer i levevaner knyttet til kosthold og fysisk
aktivitet. Dette gir en gjennomsnittlig lav til moderat vektreduksjon (4, 5).

Hos voksne har vektreduserende kirurgi gitt gode resultater, med varig vekttap og bedring
av fplgesykdommer, men ogsd gkt risiko for komplikasjoner pa kort og lang sikt (6, 7). Fer
4XL-studien startet opp i 2009, manglet tilstrekkelig dokumentasjon for effekt og
komplikasjoner av vektreduserende kirurgi hos ungdom (8). Kunnskapsgrunnlaget elleve
ar senere er fortsatt mangelfullt (3, 9).

Det primere forskningsspgrsmalet i 4XL-studien er & avklare om laparoskopisk Roux-en-Y
gastrisk bypassoperasjon (i det fplgende bare kalt gastrisk bypass) kombinert med
livsstilsintervensjon er en effektiv vektreduserende og sikker behandlingsmetode. I denne
artikkelen sammenliknes resultatene av vektreduserende kirurgi og ikke-kirurgisk
behandling ett ar etter behandlingsstart.

Materiale og metode

4XL-studien er en pdgdende klinisk prospektiv intervensjonsstudie av pasienter i alderen
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13-18 ar som sgker behandling ved Senter for sykelig overvekt i Helse Sgr-@st, Sykehuset i
Vestfold - et regionalt kompetansesenter for helhetlig og tverrfaglig behandling av sykelig
overvekt hos barn, unge og voksne. Studien startet i 2009, og i denne analysen brukes data
fra pasienter inkludert i perioden 8.10.2009-19.4.2018.

Barn, unge og familier med sykelig overvekt kan henvises bade fra primarhelsetjenesten og
sekunderhelsetjenesten til behandling pa kompetansesenteret. Ved forste konsultasjon
blir alle familier informert og spurt om d delta i Barnefedmeregisteret i Vestfold (BFR), et
samtykkebasert, prospektivt register, der man samler inn personopplysninger og biologisk
materiale i en forskningsbiobank (4). Behandlingstilbudet er organisert rundt et tverrfaglig
team med lege, klinisk ernaringsfysiolog, sykepleier, spesialfysioterapeut og helsepedagog
(appendiks). Hovedhensikten med 4XL-studien er a avklare om gastrisk bypass kombinert
med livsstilsbehandling gir stgrre helsegevinst enn livsstilsbehandling alene pa kort og
lang sikt (1-10 ar) samt a kartlegge komplikasjoner etter inngrepet.

Bade rekrutteringen av egnede pasienter til studien og frafallet av pasienter har vert lavere
enn forventet. Studiens styringsgruppe har derfor bestemt at foreliggende ettarsdata bor
analyseres og publiseres.

DELTAKERE

Pasienter som har gnske om kirurgisk behandling og som har gjennomfgrt minst ett ar
tverrfaglig konservativ behandling i norsk helsetjeneste uten tilfredsstillende resultat, kan
henvises til vurdering for inklusjon i 4XL-studien. De som inkluderes, blir behandlet med
gastrisk bypass med standardlengde pa Roux-slyngen (120 cm) i tillegg til standard
livsstilsbehandling (4). Alle anastomoser anlegges med stiftemaskin.

Inklusjonskriterier er alder 13-18 ar, BMI > 40 kg/m’ eller BMI =35 kg/m’ samt at man har
minst én fglgesykdom og er i Tanner-stadium 4-5 i pubertetsutviklingen.

Eksklusjonskriterier er BMI 2 55 kg/m’* betydelig risiko for mangel pa etterlevelse, spesifikke
fedmesyndromer, fedme forarsaket av hjerneskade eller alvorlig generell sykdom.

Kontrollgruppen (de som far livsstilsbehandling) bestar av pasienter som ikke har ytret
pnske om kirurgi, men som har takket ja til deltakelse i Barnefedmeregisteret i Vestfold og
som blir konservativt behandlet ved senteret i samme periode. De ma ogsa tilfredsstille
inklusjonskriteriene (alder, BMI) for kirurgi. Noen av resultatene etter konservativ
behandling er publisert tidligere (4).

UTFALL

Primeerutfall i denne analysen er BMI og prosentuelt vekttap ett dr etter
kirurgi/behandlingsstart. Sekundeerutfall er kardiometabolske risikofaktorer (dyslipidemi,
inflammasjon, hypertensjon, dysglykemi, fettleversykdom), tidlige postoperative
komplikasjoner (gradert fra mindre alvorlige (grad I) til ded (grad IV) i henhold til
Contracted Accordion Classification system innen seks uker etter operasjon),
beinmineraltetthet, anemi, samt forskjellige vitamin- og mineralmangler (tiamin, vitamin
B,,, vitamin D, jern, kalsium) og totimers- blodsukker etter glukosebelastningstest.
Primeerutfallene ble supplert med midjeomkrets og kroppssammensetning (fettprosent,
fettmasse, fettfri masse).

MALEMETODER

Hgyde males med stadiometer (Seca 264, Seca, Hamburg, Tyskland). Vekt og
kroppssammensetning blir malt med bioimpedansanalyse (BC-418 Segmental Body
Composition Analyzer, Tanita Corporation, Tokyo, Japan). Midjemal blir malt horisontalt
midt mellom nederste ribbein og hoftekammen. Blodtrykk males med Dinamap ProCare
(GE Healthcare, Buckinghamshire, Storbritannia), og gjennomsnittet av tre malinger blir
kalkulert. Rgyking er selvrapportert (ja/nei) ved inklusjon.

Medisinsk biokjemiske rutineanalyser blir utfgrt ved Sentrallaboratoriet, Sykehuset i

Laparoskopisk gastrisk bypassoperasjon versus livsstilsbehandling av unge med sykelig overvekt | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://tidsskriftet.no/sites/default/files/appendikshjelmesaeth.pdf

Vestfold. Laboratoriet er akkreditert etter standarden NS-EN ISO 15189. LDL-kolesterol >

2,8 mmol/L og non-HDL-kolesterol > 3,1 mmol/L ble regnet som forhgyet, med gkt risiko for
hjerte- og karsykdom (10). Normal glukosetoleranse, prediabetes og type 2-diabetes er
definert som henholdsvis HbAic <5,7 %, 5,7-6,4 % 0g > 6,5 % (11). Hypertensjon er definert
som systolisk blodtrykk > 130 mm Hg eller diastolisk blodtrykk > 8o mm Hg (12).
Beinmineraltetthet (BMD-z-skdr) og beinmineralinnhold (BMC) i totalkropp males med
dobbel rontgenabsorpsjonsmetri (DXA) med et Hologic Delphi W-instrument (Hologic,
Marlborough, MA, USA). Alaninaminotransferaseverdier i serum (s-ALAT) hoyere enn 34 U/L
hos gutter og 24 U|L hos jenter ble brukt som surrogatmarker for fettleversykdom (13).

UTVALGSSTORRELSE

Pa bakgrunn av egen klinisk erfaring forventet vi en gjennomsnittlig vektreduksjon pa 25 %
(10 BMI-enheter) i kirurgigruppen og inntil 10 % (4 BMI-enheter) i livsstilsgruppen
(standardavvik (SD) 5). Totalt 42 pasienter matte gjennomfpre studien (21 opererte og 21
konservativt behandlet) for d vise en slik forskjell (6 BMI-enheter) med over go % styrke og
signifikansniva (alfa) pa o,01. Forventet frafall var opptil 30 %. For ogsa & kunne vurdere
andel alvorlige postoperative komplikasjoner ble det planlagt inklusjon av 50 pasienter til
kirurgi.

STATISTISKE METODER

Sammenlikning av behandlingsgrupper for behandlingsstart ble utfprt med t-test, Mann-
Whitney-test eller Fishers eksakte test. Endringer fra for behandlingsstart til
ettarsoppfplgingen ble analysert med parede t-tester eller McNemars test. Ssammenlikning
av gruppene etter ett dr ble gjort med kovariansanalyse (ANCOVA), med justering for
utgangsverdi avavhengig variabel, uparet t-test, eller logistisk regresjon med utgangsverdi
av avhengig variabel som kovariat. P-verdier < 0,05 ble ansett som statistisk signifikante.

ETIKK

4XL-studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(REK) Sor-@st (referanse S-08584c 2008/14165) og tilradd av personvernombudet for
forskning og Norsk senter for forskningsdata (prosjekt nr. 21242). Barnefedmeregisteret i
Vestfold er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(S-08742c 2008/19081), Norsk senter for forskningsdata, har konsesjon fra Datatilsynet
(20789 grh/rh) oger tilrddd av lokalt personvernombud. Registerets forskningsbiobank er
godkjent av Helsedirektoratet. Studien ble registrert i Clinical Trials 18. juni 2009
(NCT00923819).

Resultater

Til sammen 510 unge pasienter startet behandling ved Senter for sykelig overvekt i Helse
Ser-@st, Sykehuset i Vestfold i perioden 8.10.2009-19.4.2018 (figur 1). Totalt 19 av 60 pasienter
henvist til inklusjon for kirurgi var ikke egnet. 41 pasienter ble inkludert og operert, og

39 matte til ettdrskontroll. Totalt 139 pasienter i livsstilsgruppen startet behandling, og

96 motte til ettarskontroll. Pasienter i livsstilsgruppen som mette til ettarskontroll (n=96)
var litt yngre enn de som ikke mgtte (n = 43). Det var ogsd en tendens til at de som ikke
motte, hadde hgyere vekt og midjemal (tabell 1).
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Figur 1 Fordeling av pasienter i alderen 13-18 r med BMI 35 kg/m’ eller mer til livsstilsbehandling (n
=139) eller kirurgi (n = 41) blant 510 unge pasienter som startet behandling ved Senter for sykelig
overvekt i perioden 8.10.2009-19.4.2018. BFR = Barnefedmeregisteret i Vestfold.

Tabell 1

Utgangskarakteristika for inkluderte ungdommer 13-18 ar med sykelig overvekt som startet
med livsstilsbehandling ved Senter for sykelig overvekt i Vestfold i perioden
8.10.2009-19.4.2018. Data presenteres separat for pasienter som mgtte og ikke motte til

ettdrskontroll. Verdier er gjennomsnitt (SD) dersom annet ikke er angitt

Livsstilsgruppen Livsstilsgruppen
mett til ettarskontroll ikke mott til
(n=96) ettirskontroll (n=43)
Kjgnn
Jente, antall (%) 55 (57) 22 (51)
Gutt, antall (%) 41 (43) 21(49)
Alder (ar) 15,6 (1,3) 16,1(1,4)

Antropometri og
kroppssammensetning

Vekt (kg) 124 (20) 130 (17)
Hgyde (cm) 169 (9) 172 (10)
Kroppsmasseindeks (kg/m?) 43,3 (4,1) 44,0 (31)
Midjemal (cm) 120 (13) 124 (10)
Fettprosent 49 (6) 49 (5)
Fettmasse (kg) 61(14) 64 (11)

Fgr behandlingsstart var pasientene i kirurgigruppen (n =39) gjennomsnittlig ett r eldre
og 2 BMI-poeng tyngre enn livsstilsgruppen (n = 96) (tabell 2). Kjgnnsfordeling,
gjennomsnittlig midjeomkrets, fettmasse, fettprosent og andel pasienter med ulike
kardiometabolske risikofaktorer, var ikke signifikant forskjellige mellom gruppene (tabell

2).

Tabell 2
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Utgangskarakteristika for inkluderte ungdommer 13-18 ar med sykelig overvekt som startet
behandling ved Senter for sykelig overvekt i Vestfold i perioden 8.10.2009-19.4.2018 og

motte til ettarskontroll. Verdier er antall (%) dersom annet ikke er angitt.

Kirurgi + Livsstilsintervensjon P-verdi'
livsstilsintervensjon (n=96)
(n=39)
Kjgnn
Jente 25 (64) 55 (57) 0,56
Gutt 14 (36) 41(43) |
Alder (ar)
Median (fra lavest til 16,9 (14,2-18,0) 15,6 (13,0-18,0) < 0,001
hgyest verdi)
Antropometri og
kroppssammensetning,
gjennomsnitt (SD)
Kroppsvekt (kg) 132 (14) 124 (20)° 0,024
Hgyde (cm) 170 (8) 169 (9)* 0,42
BMI (kg/m?) 45,6 (4,4) 43,3 (4,1) 0,004
Midjeomkrets (cm) 124 (1) 120 (13)° 0,098
Fettprosent 50 (6)* 49 (6)° 0,53
Fettmasse (kg) 66 (11)* 61(14)° 0,075
Fettfri masse (kg) 66 (10)* 63 (12)° 0,13
Kardiometabolske
riskofaktorer
Hypertensjon 8(21) 19(20) 1,00
Hyperkolesterolemi (non- 22 (56) 65 (68) 0,24
HDL)
C-reaktivt protein 31(80) 66 (70)’ 0,39
>3 mg/L
Rayker 8(21) 10 (10)° 0,18
Type 2-diabetes 3/38(8) 1(1) 0,12
Prediabetes 6/38 (16) 14 (15)
Normal glukosetoleranse 29/38 (76) 79 (84)°
Fettleversykdom
ALAT > 24 U/L jenter/> 17/39 (44) 43/95 (45) 1,00
34 U/L gutter

‘t-test, Mann-Whitney-test eller Fishers eksakte test.

BMI falt gjennomsnittlig 14,1 (95 % KI 12,7 til 15,6) poeng i kirurgigruppen og 0,4 (—o0,3 til 1,2)
poeng i livsstilsgruppen. Estimert forskjell mellom gruppene etter ett ar var 13,2 (11,7 til 14,7)
BMI-poeng. Totalt 23 (25 %) og 13 (14 %) pasienter i livsstilsgruppen hadde et fall i BMI pa
minst 5% og10 %, sammenliknet med henholdsvis 100 % og 97 % i kirurgigruppen (figur 2).
Gjennomsnittlig prosentuelt vekttap var 30 % (27 til 33 %) i kirurgigruppen sammenliknet
med en vektgkning pa 1% (-1 til 3 %) i livsstilsgruppen, observert forskjell 31 % (27 til 34 %), p
< 0,001 (tabell 3).
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Figur 2 Individuell variasjon i prosentuell endring i BMI ett dr etter behandlingsstart i de to

behandlingsgruppene. Hver stolpe representerer endring hos én enkelt pasient. Delvis overlapp med

data fra (4) for livsstilsgruppen.

Tabell 3

Observerte primare (BMI og prosentuell vektendring) og sekundere utfallsmal ved

ettarskontroll og utgangsverdijusterte estimerte forskjeller eller observerte prosentuelle

forskjeller mellom gruppene. Inkludert er ungdommer med sykelig overvekt som startet

behandling ved Senter for sykelig overvekt i Vestfold i perioden 8.10.2009-19.4.2018 og som

motte til ettarskontroll. Verdier er gjennomsnitt (SD) dersom annet ikke er angitt.

Kirurgi + Livsstilsintervensjon

Forskjell p-verdi’

livsstilsintervensjon (n=96)' mellom
(n :39)1 gruppene
eller
oddsforhold
(95 %K)
Primaere endepunkt og
kroppssammensetning
BMI (kg/m?) 31,5 (4,4) 42,7(52) 13,2 (1,7 til <
14,7) 0,001
BMI-endring (95 % KI) -14,1 (15,6 til -12,7) -0,4 (-1,2til 0,3) Ikke
beregnet
Prosentuell -30 (=33 til -27) 1(-1til 3) 31 (27 til <
vektendring (95 % KI) 34) 0,001
Midjemal (cm) 95 (12) 18 (13) 26 (22 til <
29) 0,001
Fettmasse (kg) 31,6 (9,7) 58,2 (14,2) 31,3 (27,2 <
til 35,5) 0,001
Fettfri masse (kg) 60,7 (11,2) 63,4 (11,5) 6,0 (3,5 til <
85) 0,001
Fettprosent 35 (10) 47 (7) 14 (12 til <
17) 0,001
Sekundaere
endepunkter
Dyslipidemi
Total-kolesterol 3,6 (0,7) 4,4(0,8) 0,84 (0,63 <
(mmol/L) til 1,05) 0,001
LDL-kolesterol 2,0(0,7) 2,7(0,8) 0,82 (0,61 <
(mmol/L) til1,03) 0,001
HDL-kolesterol 1,3(0,3) 1,2(0,2) -0,23 <
(mmol/L) (-0,30 til 0,001
-0,16)
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Kirurgi + Livsstilsintervensjon

Forskjell p-verdi’

gutter

livsstilsintervensjon (n=96)' mellom
(n=39)' gruppene
eller
oddsforhold
(95 %K)
Triglyserider 0,9 (0,3) 1,5(0,8) 0,61(0,35 <
(mmol/L) til0,86) 0,001
Non-HDL-kolesterol 5/38 (13 %) 56/88 (64 %) 0,06 (0,02 <
>3,1mmol/L til 0,19) 0,001
LDL-kolesterol = 4/38 (11 %) 41/87 (47 %) 0,08 (0,02 <
2,8 mmol/L til 0,30) 0,001
Inflammasjon
C-reaktivt protein 0,4 (0,1-0,8) 4,0 (1,6-8,0) 3,7 (1,9 til <
(mg/L) 55) 0,001
(median/25-75 %)
C-reaktivt protein = 2/39 (5 %) 56/91 (62 %) 0,016 <
3 mg/L (0,003til 0,001
0,077)
Hypertensjon
Systolisk blodtrykk 2/39 (5 %) 13/89 (15%) 0,29 (0,06 0,13
=130 mm Hg eller til 1,41)
diastolisk blodtrykk
>80 mm Hg
Dysglykemi og insulin
Type 2-diabetes 0/37 (0 %) 13/86 (15 %) Ikke mulig 0,010
eller prediabetes
HbA1c (%) 5,3 (1,0) 5,4 (0,5) 0,11 (0,02 0,019
til 0,19)
Fastende 4,6 (0,8) 49(11)  0,41(0,20 <
blodglukose til 0,63) 0,001
(mmol/L)
Insulin (pmol/L) 58 (22) 200 (172) 129 (73 til <
185) 0,001
Homgostatisk 2,0(0,8) 7,7 (9,0) 5,0 (2,5 til <
modellvurdering av 7.4) 0,001
insulinresistens
Fettleversykdom
ALAT (U/L) 23 (1) 35(31) 9 (1til 16) 0,025
ALAT > 24 U/L 8/38 (21 %) 43/88(49%)  0,20(0,07 0,005
jenter/>34 U/L til 0,56)

'De fleste ettdrsverdier er analysert for minst 37 av 39 (95 %) pasienter i kirurgigruppen

(unntatt insulin og Homgostatisk modellvurdering av insulinresistens (HOMA-IR), 36/39),

og minst 88 av 96 (92 %) pasienter i kontrollgruppen (unntatt midjemadl, 81/96, insulin og

HOMA-IR, 85/96).

’Endringer fra for behandlingsstart til ettarsoppfelging ble analysert med parede t-tester.

Sammenlikning av gruppene etter ett ar ble gjort med kovariansanalyse (ANCOVA) med

justering for utgangsverdi av avhengig variabel, uparet t-test, kvantilregresjon eller logistisk

regresjon med utgangsverdi avavhengig variabel som kovariat.

Andelen pasienter med hyperkolesterolemi eller forhgyet C-reaktivt protein (=3 mg/L) sank

signifikant mer i kirurgigruppen enn i livsstilsgruppen, alle oddsforhold (OR) < 0,09 (tabell

3). Alle pasienter med dysglykemi (type 2-diabetes eller prediabetes) hadde normoglykemi

ett dr etter kirurgi, og ingen med normoglykemi utviklet dysglykemi etter kirurgi. Totalt 8

av 14 (57 %) pasienter med prediabetes i livsstilsgruppen ble normoglykemiske, mens 6 av 71

(9 %) med normoglykemi utviklet prediabetes.
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Det ble registrert to tidlige (< 6 uker) mindre alvorlige kirurgiske komplikasjoner. Det var
ingen statistisk signifikant reduksjon i gjennomsnittlig hemoglobin, albumin eller
vitaminer og mineraler ved ettarskontrollen, men 4 (10 %) hadde anemi, 8 (21 %) jernmangel
og 4 (10 %) lavt vitamin B,,. Totalt 20 av 33 (61 %) pasienter hadde lavt totimers-blodsukker (<
2,8 mmol/L) etter en glukosetoleransetest (tabell 4). Bide beinmineralinnhold (BMC) og
beinmineraltetthet (BMD-z-skar) falt signifikant, i gjennomsnitt 3,5 % (BMC) og 0,5
standardavvik (BMD-z-skar), begge p-verdier < 0,001 (tabell 4). En pasient hadde BMD-z-skar
<=2,0 (—2,1) etter ett dr.

Tabell 4

Vitaminer, mineraler, albumin, hemoglobin, beinhelse og hypoglykemi etter 75 g glukose
ved glukosebelastningstest malt for oppstart av behandling og etter ett ar hos inkluderte
ungdommer med sykelig overvekt som ble behandlet med gastrisk bypass kombinert med
livsstilsintervensjon ved Senter for sykelig overvekt i Vestfold i perioden 8.10.2009-19.4.2018

og som motte til ettarskontroll. Gjennomsnitt (SD) eller antall (%).

Utfallsmal Utgangsverdi  Ettirsverdi' Endring P-verdi’
(95 % KI)
Hemoglobin og anemi
Hemoglobin (g/dL) 13,7 (1,1) 13,5 (1,5) -0,19 0,21
(-0,50 til
0,11)
Hb <12 g/dL jenter/<13 g/dL 1/39 (2,6 %) 4/39 (10 %) 0,63
gutter
Albumin (g/L) 41,9 (3,0) 40,9 (3,6) -1,0 (-2,02 0,067
til 0,07)
Jern og jernmangel
Ferritin (ug/L) 50 (30) 47 (42) -3 (-16 til 0,65
10)
Ferritin <15 pg/L 0/39 (0 %) 8/39 (21 %) NA
Vitaminer, PTH og kalsium
Tiamin (nmol/L) 165 (32) 158 (33) -7 (-16 til 014
2)
Vitamin B,, (pmol/L) 304 (126) 467 (381) 163 (48 til 0,007
278)
Vitamin B,, < 150 pmol/L 1/39 (2,6 %) 4/38 (10 %) 0,38
Vitamin D (nmol/L) 48 (20) 48 (19) 0 (-7 til 6) 0,92
Vitamin D < 50 nmol/L 23/38 (59 %) 22/37 (56 %) 1,0
Kalsium, albuminkorrigert 2,39 (0,07) 2,41(0,05) 0,013 0,24
(mmol/L) (-0,0009 til
0,035)
Paratyreoideahormon (PTH) 5,2(1,8) 47(1,2) -0,3(-0,8 0,21
(pmol/L) til 0,2)
Sekundaer 3/39 (8 %) 2/38 (5%) 1,0
hyperparatyreoidisme
Beinhelse
Beinmineralinnhold, BMC (g) 2 642 (283) 2590 (361) -92(-134til <0,001
-50)
Beinmineraltetthet, BMD-Z- 1,19 (1,08) 0,67 (1,07) -0,51 < 0,001
skar (-0,66 til
-0,36)
Hypoglykemi
Glukose etter 0/37(0%) 20/33(61%) NA
glukosebelastningstest <
2,8 mmol/L

'Alle utgangsverdier og ettarsverdier analysert for minst 37 av39 (95 %) pasienter (unntatt s-
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glukose etter oral glukosebelastningstest ved ettarsoppfelgingen).

*Paret t-test eller McNemars test.

Diskusjon

Resultatene fra den ikke-randomiserte 4XL-studien viste betydelig storre vektreduksjon
etter ett dr og bedring av kardiometabolske risikofaktorer etter gastrisk bypass kombinert
med livsstilsbehandling enn etter livsstilsbehandling alene. Det ikke-randomiserte
studiedesignet, et relativt lavt antall opererte pasienter og kort oppfelgingstid gjer
imidlertid at vi ikke kan vurdere om risikoen for eventuelle langtidskomplikasjoner
oppveies av fordelene med vektreduksjon. Vi kan heller ikke utelukke systematiske
skjevheter i bade seleksjon og frafall mellom behandlingsgruppene som kunne ha pavirket
utfallet, med pifplgende redusert intern validitet og generaliserbarhet.

Det finnes (per 9. oktober 2020) kun én publisert randomisert kontrollert studie der man
har sammenliknet effekten av livsstilsbehandling med vektreduserende kirurgi hos
ungdom, men da med en operasjonstype (bandkirurgi) som sjelden brukes (14). I en
pagdende randomisert kontrollert studie av 13-16-aringer med BMI > 35 kg/m’
sammenliknes laparoskopisk Roux-en-Y gastrisk bypass med kalorirestriksjon
(lavaloridiett) for a se hvilke effekter disse har pa BMI. Resultatene herfra vil kunne styrke
kunnskapsgrunnlaget ytterligere (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02378259).

Vare resultater samsvarer med funn fra to ikke-randomiserte studier som viste om lag 30 %
vektreduksjon henholdsvis ett ar og to dr etter gastrisk bypass (15,16). Den svenske AMOS-
studien sammenliknet gastrisk bypass med konvensjonell behandling og viste 3132 %
vekttap i kirurgigruppen versus 3 % vektgkning i kontrollgruppen (16). En amerikansk
studie viste om lag 30 % vekttap ett ar og to dr etter bypassoperasjon (15). Den betydelige
bedringen av kardiometabolske risikofaktorer i kirurgigruppen bekrefter resultater fra
observasjonelle studier (16, 17).

To (5 %) postoperative komplikasjoner ble registrert, og dette er i samsvar med
internasjonal erfaring (16, 18). Risikoen for langtidskomplikasjoner etter vektreduserende
kirurgi hos ungdom er generelt darlig dokumentert (9) og er heller ikke undersgkt i denne
analysen.

Anemi og vitamin- og mineralmangler er kjente bivirkninger etter gastrisk bypass (7, 16).
Gjennomsnittlig nivd av hemoglobin, ferritin, kalsium, vitamin D og vitamin B,, sank
imidlertid ikke signifikant etter ett ar i denne studien. Ved ettarskontrollen hadde likevel
flere pasienter anemi, jernmangel eller lavt vitamin B,,-niva (tabell 4), og om lag 2 av

3 pasienter (61%) hadde totimers-hypoglykemi etter glukosebelastning (blodsukker <

2,8 mmol/L). Forekomsten av totimers- hypoglykemi var hgyere enn vist hos voksne (19, 20),
og lavere alder er en risikofaktor (21). Ingen frakturer ble registrert, og
beinmineralmalinger viste ikke (gjennomsnittlig) fall i beintetthet til under forventet for
alderen. Det er likevel bekymringsfullt at gastrisk bypass er assosiert med gkende
frakturrisiko (22) og postprandial hypoglykemi. Livsvarig oppfelging med forebyggende
tiltak og diagnostikk synes npdvendig.

4XL-studien er pagdende, og det er planlagt ti drs oppfslging. Det er en styrke ved studien at
intervensjonsgruppen sammenliknes med en aktivt behandlet kontrollgruppe, der
deltakerne tilfredsstiller felles inklusjonskriterier. I tillegg gjennomferes studien i regi av et
senter med spesialkompetanse pa familiebasert livsstilsbehandling av ungdom,
vektreduserende kirurgi og klinisk forskning. Kompleksiteten i vurderingen og
oppfelgingen av denne pasientgruppen krever et somlgst og tett samarbeid mellom
helsepersonell som er spesialisert i behandling av barnefedme og kirurger med ekspertise i
vektreduserende kirurgi.

Svakheter er et relativt lavt antall pasienter i kirurgigruppen, lang rekrutteringsperiode
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samt forskjeller mellom gruppene i utgangsverdier for alder (17 ar vs. 16 ar) og BMI

(45,6 kg/m’ vs. 43,3 kg/m*). Sistnevnte har imidlertid hatt liten betydning for forskjellene i
endring av det primere utfallsmalet, som er justert for utgangsvekt i de primzre analysene,
og ytterligere justering for alder ga ingen endring av resultatene. Selv om utvalgsstgrrelsen
var lavere enn planlagt (n =50 i kirurgigruppen), var frafallet (5 %) lavere enn forventet

(30 %). Studien hadde derfor tilstrekkelig styrke til 4 kunne besvare det primere
forskningsspsrsmalet om vektreduksjon nar 39 pasienter hadde mott til ettarskontroll.

En nylig publisert metaanalyse viste at helserelatert livskvalitet ble betydelig bedret spesielt
de forste drene etter kirurgi hos unge, men at data pa langtidsforekomsten av andre
psykososiale og mentale helseaspekter manglet (23). Langtidsresultater fra AMOS-studien
viser at mentale helseproblemer ikke ngdvendigvis avtar etter gastrisk bypass hos unge, og
at behovet for psykiatrisk hjelp kan vere storre enn hos ikke-opererte (24). Helserelatert
livskvalitet, psykologiske aspekter, spiseatferd og langtidskomplikasjoner er temaer for
senere analyser og publikasjoner fra 4XL-studien.

Vare resultater bekrefter at laparoskopisk Roux-en-Y gastrisk bypass kan gjennomfgres med
tilfredsstillende vektreduksjon, bedring av kardiometabolske risikofaktorer og lav
forekomst av tidlige postoperative komplikasjoner. Studien tyder ogsa pa at forekomsten av
bivirkninger og komplikasjoner pa kort sikt likner tilsvarende funn hos voksne (7), men
studien er likevel for liten til & konkludere sikkert om forekomst og alvorlighetsgrad av
disse. Langtidseftekter og langtidskomplikasjoner etter vektreduserende kirurgi hos
ungdom er imidlertid fortsatt darlig dokumentert (g9). Pa generelt grunnlag er det derfor
vanskelig d vite om fedmekirurgi ber tilbys flere unge med sykelig overvekt, eller om man
heller burde anbefale a vente til voksen alder. Argumenter for fedmekirurgi i
ungdomsalderen er mulighetene for et betydelig vekttap, bedre livskvalitet samt redusert
risiko for fremtidig fedmerelatert sykdom. Argumenter mot er risikoen for alvorlige
komplikasjoner, anemi, hypoglykemi, vitamin- og mineralmangler samt psykiske plager.

HOVEDFUNN

Ungdom behandlet med laparoskopisk gastrisk bypassoperasjon kombinert med
livsstilsintervensjon hadde betydelig storre ett ars vekttap (31 %) enn ungdom behandlet
med livsstilsintervensjon alene.

Operasjon, men ikke livsstilsintervensjon, var assosiert med betydelig bedring av
kardiometabolske risikofaktorer.

Relativt mange opererte pasienter hadde anemi (10 %), jernmangel (21 %) og lave vitamin B,,-
verdier (10 %) etter ett ar.

20 av 33 pasienter (61 %) som fikk utfgrt glukosebelastning, hadde lavt blodsukker etter to
timer.
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