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Behandling af adipositas

Forebyggelse eller behandling?
Preevalensen af fedme (BMI, krops-
masseindex >30 kg/m?) stiger i alle
dele af verden. Den epidemiske ud-
vikling i Danmark illustreres ved,
at preevalensen hos unge meend er
steget fra 0,1 til 5-6% de sidste 60
ar, og at omkring 15-20% af den
voksne befolkning lider af fedme.
Dertil kommer, at 30-40% af befolk-
ningen er overvaegtige uden at
veere decideret fede. Da genmas-
sen har veeret konstant i den peri-
ode, hvor fedme-epidemien har
udviklet sig, ma udviklingen alene
tilskrives miljgmaessige faktorer.
Det er samfundsgkonomisk uhold-
bart at forestille sig, at fedme i den
malestok kan forebygges og be-
handles ved brug af medikamen-
ter. Der er brug for politiske initia-
tiver til at ggre samfundet mindre
fedmefremmende, ligesom bedre
hjeelp til livsstilseendringer bgr til-
bydes det enkelte individ. Da det
ikke er ubehageligt at veere fysisk
aktiv i dagligdagen, og da mad,
som ikke feder, ogsa kan veere af
hgj kulinarisk kvalitet, er der hab
forude. Selv med markante tiltag
som fglge af »Den Nationale Stra-
tegi for Sveer Overveaegt« fra Sund-
hedsstyrelsen og Ernaeringsradet
ma det dog formodes at tage
mange ar, far udvikingen kan ven-
des, sa fedmepraevalensen falder.

Behandling af komplikationer
eller grundlidelse?

I mellemtiden ma vi forholde os til
de mange patienter, der som fglge
af deres overvaegt og fedme far
type 2-diabetes, hypertension, hy-

perlipideemi, iskeemisk hjertekar-
sygdom, hjerteinsufficiens, sgvn-
apng, infertilitet, invaliderende for-
veerring af slidgigt eller rygsmerter
eller blot ikke kan opereres, far de
har tabt sig. Fglgetilstande inklu-
derer ogsa psykiske lidelser og
nedsat livskvalitet. For de sveert
fede er livsleengden afkortet med
omkring 8-14 ar. Overveaegt og
fedme samt for lidt motion er ho-
vedarsagerne til de mange nye
tilfeelde af type 2-diabetes. Der er
mange gode grunde til primeaert at
behandle den tilgrundliggende
fedme, som i mange tilfeelde kan
kurere eller udskyde den kompli-
cerende lidelse. Et vaegttab pa 5-
10% vil ofte kunne normalisere
blodtrykket hos fedme-hypertoni-
keren og genetablere den normale
glukosetolerans hos den nyopda-
gede diabetiker. | veerste fald vil
veegttabet kun nedsaette behovet
for medicinering og risikoen for
akutte kardiovaskuleere tilfeelde.

Non-medikamentel induktion

af veegttab

De fleste leeger er opgivende over
for non-medikamentel fedmebe-
handling, idet de ofte har oplevet,
at den ikke er effektiv. Det kraever
imidlertid involvering af et be-
handlingsteam bestdende af en
leege med interesse for kost og mo-
tion samt en diaetist eller sygeple-
jerske med faglig indsigt i adfserds-
modifikation, kost og motion. | et
sadant teams heender er det mu-
ligt at f& majoriteten af patienter
til at tabe >5% og bevare det hos
over halvdelen efter 3-5 ar. Proble-
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met er, at det er personalekraevende,

idet patienterne skal fglges helt op

til hver anden maned efter det forste

ars mere intensive behandling.

Energirestriktion kan - stgttet af

en klinisk disetist — pafare patien-
ten et dagligt deficit pa 600-800
kcal gennem 8-12 uger, hvilket gi-

ver et veegttab pa 10% hos de fleste.

Sammenseatningen af kosten er
den klassiske med lavt indhold af
fedt og sukker og hgjt indhold af
protein fra magert kad og mejeri-
produkter samt frugt og gront. |
denne fase spiller motion en min-
dre rolle for vaegttabet, men for at
starte livsstilseendringen tidligt
pabegyndes en gradvis ggning af

dagligdags aktiviteter, sdsom daglig

gang 20-30 min, helst ved at ind-
lejre aktiviteten i de daglige ruti-
ner.

Har patienten sveert ved at over-

holde energirestriktionen pa en al-
mindelig dieet, kan en lavkalorie-
dieet baseret pad maltidserstatning
med nearingspulvere forsgges. Der

er ikke vaesentlige forskelle mellem

de forskellige praeparater bortset
fra smag og pris, men det er vigtigt
at sikre en total energiindtagelse
pa 800 kcal/dggn. Det lave energi-
indtag resulterer i en faste-ano-
reksi, som sammen med et tomt
koleskab gogr det nemmere at over-
holde diseten gennem 4-8 uger. |
professionelle teams haender er
frafaldet pa en 8 ugers pulverdizet
<10%, og >90% af patienterne, som
gennemfgrer, opnar et veegttab pa
>8%. Udfordringen herefter er
veegtvedligeholdelsen.

Veegtvedligeholdelse

Uden en egentlig behandling for
veegtvedligeholdelse er recidiv i
Igbet af 2-5 ar mere reglen end
undtagelsen. Ved en kostomleaeg-
ning kombineret med gget daglig
fysisk aktivitet er det ikke alene
muligt at bevare 4-5% veegttab hos
majoriteten af patienterne, men
ogsa at nedseette incidensen af
type 2-diabetes hos overvagtige
med nedsat glukosetolerans med
58% samt halvere risikoen for AMI
hos patienter med iskeemisk hjer-
tekarsygdom. De veesentligste ele-
menter er:

1. En kostomleegning med lidt

mindre fedt i maden (<30% af
kalorierne), moderation med
kalorierige drikkevarer og gget
indtag af frugt, grgnt, fuldkorns-
produkter, fisk samt magre kgd-
og mejeriprodukter. Iseer de gro-
vere grgnsager — baelgfrugter,
rodfrugter og linser — giver stor
meethed for fa kalorier. Da den
danske madkultur smagsmees-
sigt falder sammen, hvis fedtet
reduceres, kunne man tilegne
sig madlavningsprincipper, som
baserer sig pa gget velsmag med
brug af en kombination af salt,
surt, sgdt, bittert og steerkt, som
det kendes fra indo-middelhavs-
kgkkenet. Udgangspunktet er ad
libitum indtag af denne kost,
men begynder veegten at stige,
ma kostsammensatningen ind-
skaerpes, og portionsstgrrelse og
-hyppighed reduceres.

2. Hyppige kontroller med reinfor-
cering af den aendrede livsstil
samt adfeerdsmodifikation er
helt afggrende. Patienten skal
fgre dagbog over sine spiseakti-
viteter og forsgge at identificere
stimuli, der udlgser spisning. Te-
rapien bestar i at eendre vanerne
i en positiv retning ved at ned-
seette spisehastighed (laegge be-
stikket imellem mundfulde,
tygge leengere tid) og adskille
spisning fra stimuli, der frem-
mer energiindtagelsen (spise i
rum uden radio og tv).

3. Et gget energiforbrug ved gget
fysisk aktivitet er ikke afggrende
for at opna et vaegttab, men for
at bevare det. Et ekstra energi-
forbrug pa 500 kcal/dggn tilla-
der, at man kan spise 500 kcal/
dagn mere uden at tage pa, og
der er andre fordele som gget
basalstofskifte, bedre appetitre-
gulering og velveere samt lavere
risiko for type 2-diabetes og
hjertekarsygdom. Hos patienter
med sveer fedme og hos mange
eldre er motion uigennemfarlig.

Veegtreducerende og
-vedligeholdende lsegemidler

Det store behov for leegemidler til
at reducere vaegten hos overveeg-
tige og fede patienter skyldes pri-
meert, at tilbuddet om effektiv non-
farmakologisk behandling ikke er

tilgeengeligt for majoriteten af pa-
tienter. Ud over de registrerede
preeparater er det nyttigt at vide, at
fx metformin fremkalder et mindre
klinisk relevant veegttab hos pa-
tienter med type 2-diabetes, fedme
0g polycystisk ovariesyndrom.
Legemidlerne gger typisk det
dizet-fremkaldte veegttab med 3-5
kg, og de har maske den starste be-
rettigelse som vaegtvedligehol-
dende behandling. Studier af leen-
gere end 1 ars varighed har vist, at
sibutramin og orlistat ikke mister
effekt ved leengere tids brug.

Ephedrin og caffein
Kombinationen ephedrin/caffein
har bade anoreksigen og termogen
virkning og gger det disetfrem-
kaldte veegttab med 3-4 kg over 6
maneder. Pa grund af usikkerhed
om sammenhangen mellem brug
af praeparatet og en raekke tilfeelde
af cerebrale og kardiale komplika-
tioner er praeparatet for tiden su-
spenderet fra det danske marked.
Hvis den forngdne kliniske doku-
mentation etableres, er det muligt,
at preeparatet vil vise sig at vaere
bade et effektivt og billigt preeparat
for de rette patienter.

Sibutramin

Sibutramin (Reductil®) fremmer
virkningen af bade centrale seroto-
nerge og adrenerge systemer ved at
haemme den neuronale genopta-
gelse af noradrenalin og serotonin.
Preeparatet gger den maltidsindu-
cerede meethed og har en let ter-
mogen effekt, der tenderer til at
mindske faldet i energiomsaetnin-
gen under veegttab. Sibutramin 10-
15 mg givet i én daglig dosis i kom-
bination med dizet er vist at veere
effektivt. Behandlingen startes
med 10 mg daglig om morgenen,
og hvis et veegttab pa >2% ikke op-
nas under de fgrste 4 ugers be-
handling, bgr sibutramin enten se-
poneres, eller dosis gges til 15 mg. |
forhold til dieet alene gger sibutra-
min middelveegttabet med 3-6 kg
efter 6-12 maneder og er vist efter
2 ar at producere et 7,2 kg starre
bevaret middelvaegttab end diaet
alene. Gennem det ekstra tab af
fedtmasse fremkalder sibutramin
de forventede gunstige andringer i



plasmatriglycerid, VLDL- og HDL-
kolesterol og urat samt reducerer
insulinresistensen. Sibutramin kan
gge det diastoliske blodtryk med
typisk 3-5 mmHg og hjertefrekven-
sen med 4-6 slag/min hos normo-
tensive, adipgse patienter, og blod-
trykket bgr derfor ngje folges.
Effekten pa blodtryk sveekkes af
det dieetinducerede vaegttab, og
med en effektiv dieet vil blodtryk-
ket typisk falde. Sibutramin kan
anvendes til velbehandlede hyper-
tonikere samt til type 2-diabeti-
kere. Praeparatet tolereres godt og
har ikke noget misbrugspotentiale.
De hyppigste bivirkninger er ho-
vedpine, mundtgrhed, insomni og
obstipation.

Orlistat

Orlistat (Xenical®) er en specifik
pankreaslipase-inhibitor, som
fremkalder fedtmalabsorption. Da
orlistat ikke absorberes fra tarmen,
er behandlingen lokal, og de hyp-
pigste bivirkninger er gastrointesti-
nale. Med en hamning af op til
30% af lipasen i tarmen nedseaettes
fordgjelse og absorption af koleste-
rol og fedt fra kosten. Behandling
med orlistat 120 mg 3 gange daglig
i forbindelse med hovedmaltiderne
har vist at gge veegttabet efter 3
maneder med knap 2 kg og efter 6-
12 maneder med ca. 2-4 kg i for-
hold til placebo.

Orlistat fremkalder de forven-
tede forbedringer i risikofaktorer
for hjertekarsygdom og diabetes og
har en af vaegttabet uafheengig po-
sitiv effekt pa LDL-kolesterol, men
det er uvist, om behandling kan
nedseette forekomsten af hjerte-
karsygdom. | det svenske dobbelt-
blindede placebo-kontrollerede
Xendos-studie af 4 ars varighed vi-
stes det, at behandling med Xeni-
cal nedseetter forekomsten af type
2-diabetes hos adipgse individer
med 37%. De hyppigste bivirknin-
ger er flatulens, gget affaringshyp-
pighed, steatoré, imperigs affg-
ringstrang og feekal inkontinens
med olieagtige udslip, men de afta-
ger ved langtidsbehandling. Praepa-
ratet nedseetter optagelsen af fedt-
oplgselige vitaminer, der bgr kom-
penseres ved rutinemaessigt at or-
dinere en vitaminmineraltablet.
Orlistat har iseer en plads i behand-
lingen af overvaegtige med type 2-
diabetes, hypertoni, hyperlipideemi
og iskaemisk hjerte-kar-sygdom.

Konklusion

Hovedparten af behandlingskrae-
vende overvaegtige og fede patien-
ter (BMI >27 kg/m?) kan opna et kli-
nisk relevant 5-10% veegttab pa
dieet, og en stor del af patienterne
kan opretholde det, hvis de formar
at leegge livsstilen om til en sun-
dere kost og daglig motion. Laege-

8 leverad til forebyggelse af
veaegtggning.

e Brug mindre fedtstof og olie

¢ Hold igen med sukkerrige drikke-
varer, gl og vin

e Veelg de fedtfattige mejeripro-
dukter

e Veelg de magre kgd- og paleegs-
produkter

e Spis flere fisk og skaldyr

e Spis flere fuldkornsprodukter

e Husk 6 stk. frugt og grant om
dagen

e Mindst 30-45 min daglig motion

midler, der nedseetter energiindta-
gelsen eller fedtoptagelsen, kan
gge det dieetfremkaldte veegttab,
men hvis patienten ikke har op-
naet >2% veegttab den fgrste ma-
ned, bgr behandlingen seponeres.
Der er ingen vaesentlig prisforskel
for behandling med sibutramin vs.
orlistat (sibutramin 10/15 mg dgl.:
25 kr., orlistat 360 mg dgl.: 26 kr.),
og der gives ikke generelt tilskud til
disse, men enkelttilskud i specielle
tilfeelde. Kriterierne kan leeses pa
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
Leegemidlerne er iseer velegnede til
at understgtte bevarelsen af et
disetfremkaldt vaegttab hos patien-
ter med overveegtsrelaterede kom-
plikationer, men seponering bgr
forsgges efter 6 maneders behand-
ling.

Arne Astrup
Institut for Human Erngring, KVL

Farmakologisk behandling af neuropatiske smertetilstande

Skader eller dysfunktioner i den
sensoriske del af nervesystemet
kan medfgre udvikling af sveere
smertetilstande. Ved perifere neu-
ropatiske tilstande er der engage-
ment af perifer nerve, plexus eller
nerverod, medens der ved centrale
neuropatier er engagement af me-
dulla, ledningsbaner eller talamo-
kortikale strukturer. Neuropatiske
smertetilstande deekker sdledes
over en heterogen gruppe, hvor
postherpetisk neuralgi, posttrau-
matisk neuralgi, rodsmerten ved
diskusprolaps, fantomsmerter og
smerter ved diabetisk neuropati er
velkendte, men neuropatiske smer-
ter ses ogsa efter spinale traumer,

stroke, dissemineret sklerose, Guil-
lain-Barrés syndrom og som para-
malignt feenomen.

Den neuropatiske smerte har en
neuroanatomisk korrelerbar ud-
bredning, sv.t. innervationsomra-
det for den pageeldende struktur.
De kutane fgleforstyrrelser bestar
enten af nedsat sensibilitet eller
gget sensibilitet (allodyni, hyperal-
gesi, hyperaestesi) samt af pareeste-
sier og dyseaestesier med abnorme
reaktioner som forsinket reaktion
pa stimulering og summationsfee-
nomener (kraftig reaktion pa gen-
tagen stimulering). Smerten har en
anden karakter end nociceptive
smerter, den kan veere sveer at dia-

gnosticere og udviser ikke sjeeldent
resistens mod konventionelle anal-
getika. Den neuropatiske smerte
kan veere overordentlig intensiv og
pavirker derfor ofte livskvaliteten.

De bagvedliggende patofysiolo-
giske processer er kun delvist
kendte. Diagnosen kan ofte stilles
gennem anamnese og klinisk un-
dersggelse af sensoriske og motori-
ske funktioner. Videre udredning
med laboratorieundersggelser,
EMG, neurografi og MR kan dog
veere ngdvendige.

Ved visse neuropatiske smerte-
tilstande er det muligt at behandle
den bagved liggende arsag med ki-
rurgiske eller onkologiske metoder.
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De farmakologiske behandlings-
muligheder udggres af sekundaere
analgetika som antidepressiva, an-
tiepileptika og NMDA (N-metyl-D-
aspartat)-antagonister (ketamin,
dextrometorfan), men ogsa opioi-
der kan pavirke neuropatisk
smerte.

Antidepressiva

De tricykliske preeparater amitrip-
tylin, klomipramin og imipramin
har i en reekke randomiserede pla-
cebo-kontrollerede studier haft god
effekt ved diabetisk neuropati,
postherpetisk neuralgi og post-
traumatisk neuralgi med NNT-veer-
dier (Numbers Needed to Treat) pa
2-3. SSRI- (selektive serotonin re-
uptake inhibitors) preeparaterne
har effekt ved diabetisk neuropati
med NNT-veerdier for smerte pa
3-8 efter et par ugers behandling.

Antiepileptika

Karbamazepin er fgrstevalgspree-
parat ved trigeminusneuralgi og
mindsker bade smerteintensitet og
anfaldsfrekvens. Behandlingen
bygger pa to kontrollerede studier,
som viser NNT-veerdier pa 2-3.
Lamotrigin er i et enkelt studie ble-
vet brugt som tilleeg til karbamaze-
pin ved behandling af trigeminus-
neuralgi, hvor det havde en additiv
effekt. Gabapentin er undersggt i
relativt store studier bade ved dia-
betisk neuropati smerte og post-
herpetisk neuralgi med NNT-veer-
dier pa 3-4. 1 et interessant cross-
over studie ved diabetisk neuropati
blev gabapentin (1.600 mg dggndo-
sis) sammenlignet med amitripty-
lin (60 mg dggndosis). Klinisk til-
fredsstillende smertelindrende
effekt sds hos 11/21 patienter med
gabapentin og hos 14/21 patienter
med amitriptylin uden signifikant
forskel mellem de to leegemidler.

NMDA-antagonister
NMDA-receptoren spiller en vigtig
rolle ved den centrale sensibilise-
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ring, som kan ses ved neuropatiske
smertetilstande. Studier med keta-
min, dextrometorfan og memantin
antyder en vis effekt ved diabetisk
neuropati, hvorimod det er tvivl-
somt, om disse preeparater kan
pavirke postherpetisk neuralgi.

Opioider

Neuropatiske smertetilstande er
tidligere blevet beskrevet som opio-
idresistente. Der er i dag evidens
for, at tramadol, oxykodon og intra-
vengs infusion af fentanyl kan
have klinisk signifikant smertelin-
drende effekt. | to placebokontrol-
lerede studier har tramadol vist ef-
fekt ved diabetisk neuropati og
polyneuropati med NNT-veerdier
pa 3-4. | et af disse studier blev der
observeret en klinisk vigtig reduk-
tion af bergringsudlgst allodyni.
Lignende data er publicereti et
studie med oxykodon ved posther-
petisk neuralgi.

Konklusion

Der er evidens for, at antidepres-
siva, antiepileptika og opioider har
analgetisk effekt ved neuropatiske
smertetilstande. Evidensen er ge-

nerelt steerkest for tricykliske anti-
depressiva (TCA) og gabapentin.
Valg af praeparat bgr savidt muligt
veere evidensbaseret, men bgr ogsa
tage hensyn til bivirkninger og
prisforskelle (se diagram). Bivirk-
ningsincidensen ser ud til at veere
noget hgjere for TCA end for gaba-
pentin, men en samlet vurdering af
TCA og gabapentin med hensyn til
analgetisk effektivitet, bivirknings-
incidens og pris ser ud til at veere
til fordel for TCA. Hvis bivirknin-
gerne til amitriptylin er uaccep-
table, er gabapentin et godt alter-
nativ. Desveerre er antallet af stu-
dier stadig begreenset, hvilket i
seerdeleshed ggr sig geeldende in-
den for canceromradet. Det er ikke
afklaret, om der eksisterer forskelle
mellem de enkelte preeparaters ef-
fektivitet mod de ofte meget frem-
treedende og besveerende sensori-
ske dysfunktioner ved neuropatiske
smertetilstande som dysaestesi, allo-
dyni og hyperalgesi.

Mads Werner

Angstesiafd. 532, H:S Hvidovre Hospital
Per Rotbgll Nielsen
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