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Hovedbudskap

Vi har utfgrt en metodevurdering som omhandler effekt, sikkerhet

og en helsegkonomisk evaluering av fedmekirurgi for pasienter med

diabetes type 2 og KMI under 35 sammenliknet med standard be-

handling. Vi inkluderte fire randomiserte- og seks ikke-randomiserte

studier samt en stor registerstudie uten kontrollgruppe.

Etter en oppfglgingstid pa to ar fant vi at:

I gijennomsnitt oppnadde 44 % av pasientene i kirurgigruppen
remisjon av diabetes type 2 sammenliknet med 3 % i
kontrollgruppen. Vi har middels tillit til effektestimatet.

HbA1c konsentrasjoner ble i gjennomsnitt redusert med 1 til 1,5
prosentpoeng mer sammenliknet med standard behandling. Vi
har middels tillit til effektestimatet.

Fastende glukosekonsentrasjoner ble redusert. Vi har middels
tillit til effektestimatet.

Helserelatert livskvalitet var bare undersgkt i én studie.

KMI ble i gjennomsnitt redusert med 4 til 5 kg/m?2 mer i
kirurgigruppen sammenliknet med standard behandling. Vi har
middels tillit til effektestimatet.

Effekt og sikkerhet utover to ar var ikke rapportert.

I registerstudien ble det rapportert at 30- dagers dgdelighet,
alvorlig morbiditet og sammensatt morbiditet var henholdsvis
0,15 %, 0,7 % og 4,2 % blant 1300 opererte pasienter.

Fedmekirurgi koster mellom 83 500 og 118 000 kroner per
pasient i aret behandlingen gis, mens livsstilsbehandling koster
mellom 23 400 og 52 200 kroner per pasient i helsetjenesteper-
spektivet.

Fedmekirurgi ved diabetes type 2 og KMI under 35 kan gi tilbake-

gang av diabetes. P4 grunn av kort oppfglgingstid i studiene er det

vanskelig & forutsi hvordan fedmekirurgi pavirker framtidige helse-

effekter og helsekostnader ved diabetes. Effekt og sikkerhet utover

to ar bgr undersgkes i videre studier.
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Sammendrag

Innledning

Omradet for helsetjenester i Folkehelseinstituttet har utarbeidet en fullstendig metode-
vurdering om effekt og sikkerhet av fedmekirurgi for personer med diabetes type 2 og
en kroppsmasseindeks (KMI) under 35. Rapporten inneholder ogsa en helsegkonomisk
evaluering knyttet til bruk av fedmekirurgi sammenliknet med ikke-kirurgisk behand-
ling. Metodevurderingen er ment a innga som beslutningsgrunnlag for de regionale hel-
seforetakene i Beslutningsforum for Nye metoder.

Metode

Vi utfgrte et systematisk sgk etter randomiserte og ikke-randomiserte kontrollerte stu-
dier i mai 2017. For vurdering av sikkerhet sgkte vi ogsa etter studier uten kontroll-
gruppe (registerstudier) med deltakerantall over 500. En svensk metodevurdering som
oppfylte inklusjonskriteriene vare, med sgk fra januar 2016, ble benyttet som grunnlag
for innhenting av studier publisert fgr 2016. Risiko for systematiske skjevheter ble vur-
dert for alle studiene. Vi brukte risk ratio (RR) for dikotome utfallsmal, vektet gjennom-
snittsdifferanse (MD) for kontinuerlige utfallsmal og beregnet 95 % konfidensintervall
(KI) for effektestimatene. Hvert utfall ble kvalitetsvurdert med GRADE-verktgyet. Tilli-
ten til dokumentasjonen, det vil si om vi har tillit til at effektestimatet ligger nzer en
sann underliggende effekt, vurderes som hgy, middels, lav eller sveert lav.

Resultat effekt og sikkerhet

Vi inkluderte til sammen 11 studier; fire randomiserte (RCT) og fire prospektive og to
retrospektive ikke-randomiserte kontrollerte studier samt én stor registerstudie uten
kontrollgruppe. Totalt var det inkludert 534 pasienter i de kontrollerte studiene hvorav
257 gjennomgikk eller var randomisert til fedmekirurgi. Registerstudien hadde inklu-
dert 1300 opererte pasienter. En RCT og én ikke-randomiserte studie benyttet opera-
sjonsmetoder som ikke utfgres i spesialisthelsetjenesten i Norge. Oppfglgingstiden var
ett og to ar i de fleste studiene. Resultatene for effekt i de randomiserte og de ikke-ran-
domiserte studiene samsvarte. Vi presenterer derfor bare resultatene for metaanaly-
sene av de randomiserte studiene etter to ar nedenfor.

Ni av ti kontrollerte studier fant flere pasienter med remisjon av diabetes type 2, defi-
nert som HbAlc verdier under 6,5 %, i kirurgigruppene versus stort sett ingen med re-
misjon i kontrollgruppene. Antall med remisjon av diabetes var 26 av 59 (44 %) i kirur-
gigruppene versus 2 av 60 (3 %) kontrollgruppene (RR = 8,73 [KI 2,52 til 30,17]). Vi
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fant videre at HbA1lc konsentrasjonen var signifikant lavere i kirurgigruppen enn i kon-
trollgruppen med en gjennomsnittsdifferanse pa MD =-1,37 % (KI -1,98 til -0,76) til
fordel for kirurgi. Fastende glukosekonsentrasjoner var ogsa signifikant lavere i kirur-
gigruppen enn i kontrollgruppen (MD=-2,96 mmol/1 [KI -5,28 til -0,64]). Helserelatert
livskvalitet var undersgkt i én studie. Studien fant en statistisk signifikant stgrre bed-
ring i fysisk helse malt med spgrreskjemaet SF-36 i gruppen som gjennomgikk band-
kirurgi sammenliknet med gruppen som fikk medikamentell behandling, men ingen pa-
viselig forskjell mellom gruppene i mental helse. Ni av ti studier fant lavere KMI eller
vekt malt i kilogram etter kirurgi sammenliknet med medikamentell behandling. Gjen-
nomsnittlig KMI-reduksjon var MD = -4,10 kg/m? (KI -6,30 til -1,90) mer i kirurgigrup-
pen enn i kontrollgruppen. I de kontrollerte studiene ble det ikke registrert dgdsfall i
kirurgigruppene, mens det ble registrert ett dgdsfall i kontrollgruppene. Registerstu-
dien, med data for 1300 opererte pasienter, rapporterte i Igpet av en oppfalgingstid pa
30 dager en dgdelighet pa 0,15 %, alvorlig morbiditet hos 0,7 % og sammensatt morbi-
ditet hos 4,2 %. Reoperasjoner oppsto hos 1,6 %.

Vi har middels tillit til effektestimatene for remisjon av diabetes, reduksjon i HbAlc
konsentrasjoner og KMI.

Det var for fa studier til 4 gjgre relevante subgruppe-analyser av vektklasser og opera-
sjonsmetoder.

Helsegkonomi

Relativt fa pasienter inngikk i studiene som hadde benyttet operasjonsmetoder rele-
vante for norske forhold, og studiene hadde kort oppfglgingstid. Vi har derfor vurdert
den foreliggende dokumentasjonen for klinisk effekt som utilstrekkelig til & kunne
bygge en pdlitelig og gyldig helsegkonomisk modell som gjenspeiler norsk klinisk prak-
sis. For vurdering av gkonomiske aspekter utfgrte vi en kostnadsanalyse i et helsetje-
nesteperspektiv. Vi estimerte kostnader knyttet til fedmekirurgi med oppfelgning i ett
ar til mellom 83 500 og 118 000 kroner per pasient. Anslaget inkluderer kostnader ved
operasjon, konsultasjoner, undersgkelser og pasientoppleering fgr og etter operasjon.
Kostnader knyttet til standardbehandling i form av intensiv livsstilsbehandling ligger
mellom 23 400 og 52 200 kroner per pasient. Kostnadene inkluderer polikliniske kon-
sultasjoner med lege, ernzeringsfysiolog, idrettspedagog samt gruppebasert undervis-
ning innen fysisk aktivitet, kosthold og motivasjon. Det er usikkert hvor mange pasien-
ter med diabetes type 2 og KMI under 35 som kan veaere aktuelle for kirurgisk behand-
ling.

Diskusjon

Vi vurderte at tilliten til effektestimatene i denne metodevurderingen var middels. Det
var ikke mulig a blinde for intervensjonen, men vi antok likevel at dette hadde liten be-
tydning da blodprgvemalinger regnes som objektive mal. Resultatene i de randomi-
serte og de ikke-randomiserte studiene samsvarte, og de fleste studiene hadde benyttet
operasjonsmetoder som var relevante for norske forhold. Vi vurderte derfor at resulta-
tene nar det gjelder remisjon av diabetes, reduksjon i HbA1c niv3, fastende glukose og
KMI vil kunne vare overfgrbare til norsk forhold.

7 Sammendrag



Den stgrste begrensingen ved dokumentasjonen i denne metodevurderingen er kort
oppfelgingstid i de inkluderte studiene. Dette gjelder bade for effekt og sikkerhet
(ugnskede hendelser).

[ var tidligere rapport om fedmekirurgi ved sykelig overvekt (KMI = 35 med fedmerela-
tert sykdom eller KMI = 40) rapporterte studiene en remisjon av diabetes hos opptil 70
% til 75 % av pasientene i kirurgigruppene etter to ar. Man kan derfor spekulere i om
effekten av kirurgi er lavere hos pasientene med diabetes og KMI under 35 sammenlik-
net med pasientgruppen med sykelig fedme. Det er ogsa rapportert at minst 40 prosent
av populasjonen med sykelig fedme som oppnadde tilbakegang av diabetes, fikk syk-
dommen tilbake innen 15 ar. Antallet som far sykdommen tilbake i populasjonen med
KMI under 35 vet vi ikke, siden disse bare var fulgti to ar.

Fedmekirurgi er en radikal metode for a redusere diabetes sammenliknet med medika-
mentell- og livsstilsbehandling. I vare inkluderte studier fant vi at 44 % av pasientene
som gjennomgikk operasjon oppnadde remisjon av diabetes etter to ar. Det betyr ogsa
at cirka 55 % ikke oppnadde remisjon til tross for operasjon, og dermed med en risiko
for ytterligere bivirkninger i tillegg til bivirkninger fra medikamenter. Dersom pasien-
ter med diabetes type 2 og KMI under 35 skulle fa tilbud om operasjon blir det viktig at
klinikere og pasienter basere sine valg pa at dokumentasjonen er begrenset. Pasientene
bgr veere godt informert om alternative behandlingsmetoder og om hva usikkerheten
rundt effekt og sikkerhet av fedmekirurgi innebzerer.

Kunnskapshull

e Langtidsoppfelging for effekt og sikkerhet utover to ar for pasienter med diabetes
type 2 og KMI under 35.

e Livskvalitet, smerter, angst og depresjon antas a vaere viktige pasientrelaterte
utfallsmal i videre forskning bade pa kort og lang sikt.

e Betydningen av ulike KMI-klasser (overvekt, fedme grad [, I eller II) eller
operasjonsmetode for remisjon av diabetes type 2.

Konklusjon

Fedmekirurgi ved diabetes type 2 og KMI under 35 kan gi remisjon av diabetes og la-
vere konsentrasjon av HbAlc sammenliknet med medikamentell behandling. Tilliten til
denne dokumentasjonen er middels. Pa grunn av kort oppfglgingstid i studiene er det
vanskelig & forutsi hvordan fedmekirurgi pavirker framtidige helseeffekter og helse-
kostnader ved diabetes. Effekt og sikkerhet utover to ar bgr undersgkes i videre stu-
dier.
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Key messages

We have conducted a health technology assessment (HTA) that addresses
efficacy, safety and a health-economic evaluation of bariatric surgery for pa-
tients with type 2 diabetes and a BMI below 35 compared to standard treat-
ment. We included four randomized and six non-randomized controlled
studies as well as one large registry study with no control group.

After two-years of follow-up we found that:

e Onaverage, 44% of patients in the surgery group achieved remission of
type 2 diabetes compared to 3% in the control group. We have
moderate confidence in the effect estimate.

e Onaverage, HbAlc concentrations were reduced by 1 to 1.5 percentage
points more than standard treatment. We have moderate confidence in
the effect estimate.

e Fasting glucose concentrations were reduced. We have moderate
confidence in the effect estimate.

e Health-related quality of life was only investigated in one study.

e BMIwas on average reduced by 4 to 5 kg/m? more in the surgery group
compared to standard treatment. We have moderate confidence in the
effect estimate.

No studies reported results for efficacy and safety beyond two years.

o The registry study reported that 30-day mortality, severe morbidity and
composite morbidity were 0.15%, 0.7%, and 4.2%, respectively, among
1,300 operated patients.The estimated cost of bariatric surgery is
between 83,500 and 118,000 kroner per patient during the year in
which treatment is provided, while lifestyle interventions cost between
23 400 and 52 200 kroner per patient. All costs reflect a healthcare
perspective.

Bariatric surgery among individuals with type 2 diabetes and BMI below 35

may lead to remission of diabetes. However, short follow-up in the included

studies makes it difficult to predict the long term impact of bariatric surgery
on health outcomes and costs for these patients. Efficacy and safety beyond
two years should be investigated in further studies.
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Executive summary

Background

The division for health services in the Norwegian Institute of Public Health has pre-
pared a health technology assessment (HTA) comparing the effectiveness and safety of
bariatric surgery with non-surgical interventions in the treatment of patients with Type
2 Diabetes and a body mass index (BMI) below 35. The report will also include a health
economic evaluation of the use of bariatric surgery compared with non-surgical inter-
ventions. The HTA is intended to inform decision making by the Norwegian System for
New Health Technologies.

Method

We conducted a systematic search for randomized and non-randomized controlled
studies in May 2017. For assessment of safety, we also applied for studies without a
control group (registry studies) with participant numbers above 500. A Swedish HTA
that met our inclusion criteria, with a search from January 2016, was used as a basis for
obtaining studies published before 2016. Risk of bias was evaluated for all studies. We
used risk ratio (RR) for dichotomy outcomes, weighted mean difference (MD) for con-
tinuous outcomes and calculated 95% confidence interval (CI) for the effect estimates.
The quality of evidence for each outcome was assessed using the GRADE tool. Confi-
dence in the documentation, i.e., whether we trust that the effect estimate is close to a
true underlying effect, is ranked as high, moderate, low or very low..

Results efficacy and safety

We included a total of 11 studies; four randomized (RCT), four prospective and two ret-
rospective non-randomized controlled trials, and one large registry study with no con-
trol group. Of the 534 total patients included in the controlled studies, 257 were under-
going or were randomized to bariatric surgery. The registry study included 1,300 oper-
ated patients. One RCT and one non-randomized study used surgical methods that are
not performed in the Norwegian specialist health care service. Follow-up was one or
two years in most studies. Efficacy results were comparable between the randomized
and non-randomized studies. Therefore, we only present the results for the meta-anal-
ysis of the randomized studies after two years.

Nine out of ten controlled studies found higher rates of diabetes remission, defined as

HbA1c values below 6.5%, in the surgery group compared to the control group. Diabe-
tes remission occurred in 26 of 59 patients (44%) in the surgery group versus 2 out of
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60 (3%) in the control group (RR =8.73 [CI 2.52 to 30.17]). Furthermore, we found a
significantly lower HbA1lc concentration in the surgery group than in the control group
with a mean difference of MD =-1.37% (CI -1.98 to -0.76) in favor of surgery. Fasting
glucose concentrations were also significantly lower in the surgery group than in the
control group (MD = -2.96 mmol/1 [CI -5.28 to -0.64]). Health-related quality of life was
assessed in only one study. The study found a statistically significant improvement in
physical health, measured with the questionnaire SF-36, in the group that underwent
band surgery compared to the group receiving drug treatment, but no significant differ-
ence between the groups in mental health. Nine out of ten studies found lower BMI or
weight measured in kilograms after surgery compared to control treatment. Mean BMI
reduction was MD = -4.10 kg/m? (CI -6.30 to -1.90 to) more in the surgery group than
in the control group. In the controlled studies, no deaths were reported in the surgery
groups, while one death in the control groups was recorded. The registry study, with
data for 1300 operated patients, reported a mortality rate of 0.15%, a serious morbid-
ity of 0.7% and a combined morbidity of 4.2% during a follow-up period of 30 days. Re-
operations occurred in 1.6% of patients.

We have moderate confidence in the effect estimates for remission of diabetes, reduc-
tion in HbA1c concentrations and BMI.

There were too few studies to do relevant subgroup analyses of weight classes and sur-
gery methods.

Health economics

Relatively few patients from the included studies received surgery types relevant for
use in Norway. Therefore we considered the current documentation of clinical efficacy
as insufficient to build a reliable and valid cost-effectiveness model that would reflect
Norwegian clinical practice. For the assessment of economic aspects, we performed a
cost analysis in a healthcare perspective. We estimated costs associated with bariatric
surgery with one-year follow-up to between 83,500 and 118,000 Norwegian kroner
(NOK) per patient. The estimate includes surgery costs, consultations, examinations
and patient training before and after surgery. Costs associated with standard treatment
in the form of intensive lifestyle intervention are estimated to between NOK 23,400 and
NOK 52,200 per patient. The costs include outpatient consultations with a physician,
nutritionist, sports teacher and group-based teaching in physical activity, diet and mo-
tivation. It is uncertain how many patients with type 2 diabetes and KMI under 35 that
may be appropriate for surgical treatment.”

Discussion

We assessed our level of confidence in the effect estimates in this HTA as moderate. It
was not possible to blind for the intervention, but we still assumed that this was of mi-
nor importance as blood test measurements were regarded as objective goals. The re-
sults in the randomized and non-randomized studies were comparable, and surgical
methods used in most studies were consistent with Norwegian practice. We therefore
considered the results regarding diabetes remission, reduction in HbA1c, fasting glu-
cose levels, and BMI are relevant for the Norwegian health care system.
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The greatest limitation of the documentation in this HTA is short follow-up in the in-
cluded studies. This applies to both effectiveness and safety.

Studies included in our previous report on bariatric surgery for morbid obesity (BMI =
35 with obesity-related disease or BMI = 40), reported diabetes remission in up to 70%
to 75% of patients in the surgery groups after two years. One can therefore speculate
whether the effect of surgery is lower in patients with diabetes and BMI below 35 com-
pared to patients with morbid obesity. It is also reported that at least 40 percent of the
population with morbid obesity who achieved diabetes remission relapsed within 15
years. However, relapse among individuals with BMI below 35 is unknown because of
limited two year follow-up.

Bariatric surgery is a radical method for reducing diabetes compared to pharmacologi-
cal and lifestyle treatments. In the studies included in our analysis, 44% of the surgical
patients were in diabetes remission after two years. This also means that approxi-
mately 55% did not achieve remission despite surgery, and were thus at risk for side
effects from surgery in addition to drug side effects. If bariatric surgery is a potential
treatment option for patients with type 2 diabetes and BMI below 35, it is important
that clinicians and patients make their choices with the understanding that evidence
about the surgical option is limited. Patients should be well informed both about alter-
native treatment options and the implications of uncertainty around the efficacy and
safety of bariatric surgery.

Knowledge gaps

e Long-term follow-up of effictiveness and safety beyond 2 years for patients with
type 2 diabetes and BMI below 35.

e (Quality of life, pain, anxiety, and depression are thought to be important patient-
related outcomes in further research both in the short and long term.

e Relevance of different BMI classes (overweight, obesity grade |, Il or II) or type of
surgery for remission of type 2 diabetes.

Conclusion

Bariatric surgery in patients with type 2 diabetes and a BMI below 35 can give a remis-
sion of diabetes and a lower concentration of HbAlc compared to pharmacological
treatment. Confidence in this documentation is moderate. However, short follow-up in
the included studies makes it difficult to predict the long term impact of bariatric sur-
gery on health outcomes and costs for these patients. Effectiveness and safety beyond
two years should be investigated in further studies.
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Forord

Vi har pa oppdrag fra Bestillerforum i Nye metoder og fagdirektgrene i de regionale

helseforetakene (RHF-ene) vurdert effekt og sikkerhet av fedmekirurgi ved diabetes

type 2 og kroppsmasseindeks under 35. I tillegg har vi utfgrt en helsegkonomisk vurde-

ring. Rapporten er ment d hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til a fatte velinfor-

merte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene.

Prosjektledelse og medarbeidere
Prosjektleder:
Prosjektansvarlig (gruppeleder):

Interne medarbeidere:

Eksterne medarbeidere oppnevnt
av de regionale helseforetakene:

Liv Giske, seniorforsker
Lene Juvet, seksjonsleder

Anna Stoinska-Schneider, helsegkonom
Helene Arentz-Hansen, seniorforsker
Ida Kristin @rjasater Elvsaas, forsker
Arna Desser, helsegkonom

Elisabet Hafstad, bibliotekar

Brynjar Fure, forskningsleder

Lene Kristine Juvet, seksjonsleder

Jgran Hjelmesath, senterleder, dr. med., spesialist i
indremedisin og nyresykdommer, Sykehuset i
Vestfold HF, og professor ved Avdeling for endo-
krinologi, sykelig overvekt og forebyggende medi-
sin, Medisins klinikk, Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Oslo.
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Brukerrepresentanter: Diabetesforbundet er forespurt

[ prosjektet har vi samarbeidet med en ekstern faggruppe med representanter fra RHF-

ene. Den eksterne faggruppen har bidratt med informasjon om pasientgruppen, tilta-

kene og skriving av bakgrunnsinformasjon. De har gitt innspill til inklusjonskriterier

relevant litteratur og tolking av resultater.
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Innledning

Oppdraget

Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet har fatt i oppdrag av Bestillerforum
Bestillerforum i Nye metoder og fagdirektgrene i de regionale helseforetakene (RHF-
ene) & utarbeide en fullstendig metodevurdering om «Kirurgi i behandling av personer
med diabetes type 2 og kroppsmasseindeks (KMI) under 35».

Mal

Hovedmalet er & utarbeide en metodevurdering der vi a) systematisk oppsummerer og
kvalitetsvurderer relevant forskningsdokumentasjon om effekt og sikkerhet, og b) gjgr
en helsegkonomisk analyse og evaluering av fedmekirurgi for personer med diabetes
type 2 og KMI under 35 sammenliknet med ikke-kirurgisk behandling. Utfallsmalene er
diabetes type 2 malt som endring i blodsukkermal og /eller antall pasienter definert i
bedring eller forverring, livskvalitet, vektendring, dgdelighet, bivirkninger og diabetes-
relatert sykdom.

Bakgrunn

Forekomst og sykdomsbeskrivelse

Diabetes skyldes mangel pa insulin og / eller nedsatt insulinvirkning (insulinresistens),
og kan deles i flere undertyper. Felles for de alle er gkt konsentrasjon av glukose i blo-
det. Diabetes type 2 er den vanligste formen og utgjgr cirka 80 - 90 prosent av all dia-
betes (1). Forekomsten av sykdommen har gkt betydelig de senere ar, og det er anslatt
at cirka 218000 (4,3 prosent) personer har diabetes type 2 i Norge i dag (2). I tillegg
har sannsynligvis ogsa en stor andel personer en udiagnostisert diabetes (2). De fleste
befolkningsundersgkelser skiller ikke mellom diabetes type 1 og type 2. Beregningene
er derfor anslag basert pa antall som bruker blodsukkersenkende medisin og antall
som behandles med diett og mosjon minus antallet man anslar har diabetes type 1. Hel-
seundersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT undersgkelsen) viste at andelen personer
med diabetes gkte fra 2,9 prosent i 1998 til 4,3 prosenti 2008 (2), og gjennomsnittlig
far flere menn enn kvinner diabetes. Forekomsten gker med gkende alder, og er hgyere
i sosiogkonomisk svakere grupper. Enkelte etniske grupper er mer utsatt for a fa syk-
dommen enn andre, og gjelder szerlig personer fra Asia og Afrika (3).
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Utvikling av diabetes type 2 skyldes bade arvelige og miljgmessige faktorer. Overvekt,
genetisk disposisjon, passiv livsstil og etnisitet regnes som de viktigste risikofaktorene,
der overvekt er den viktigste enkeltfaktor (3). Rgyking er ogsa nevnt som risikofaktor
(2). Overvekt og fedme defineres ut fra kroppsmasseindeks (KMI) der vekt deles pa
hgyden opphgyd i andre pa felgende mate (4;5):

Normal: KMI fra 18,5 til 24,9 kg/m?
Overvekt: KMI fra 25 til 29,9 kg/m?
Fedme grad [: KMI fra 30 til 34,9 kg/m?
Fedme grad II: KMI fra 35 til 39,9 kg/m?
Fedme grad III: KMI 40 kg/m?2 eller mer

Nar insulinproduksjonen i bukspyttkjertelen ikke er hgy nok til 8 kompensere for ned-
satt insulinvirkning (insulinresistens) i lever og skjelettmuskulatur, stiger innholdet av
glukose i blodet. Symptomene ved for hgyt blodsukker er ofte uspesifikke, og inklude-
rer tretthet, slapphet, hyppig vannlatning, tgrste, soppinfeksjoner, sar som ikke gror,
kvalme og forvirring. Langtidskomplikasjoner ved darlig regulert diabetes er hjertekar-
sykdommer som hjerteinfarkt, slag, sykdommer i gyets netthinne (retinopati), nyre-
skade (nefropati) og nevropatier. Diabetes er en alvorlig sykdom, og kan gi gkt dgdelig-
het av spesielt hjerteinfarkt og hjerneslag (6) serlig nar sykdommen oppstar ved sam-
tidig fedme (7).

[ fglge de nylig utgitte retningslinjene for diagnostisering og behandling av diabetes
stilles diagnosen ved (3):

e HbAlc 2 6,5 % / 48 mmol/mol eller
e fastende plasma-glukose = 7,0 mmol/] eller
e plasma-glukose = 11,1 mmol/I to timer etter en oral glukosebelastning.

Primeert bgr diagnostikk av diabetes baseres pa HbAlc. HbAlc er et uttrykk for gjen-
nomsnittlig plasma glukosekonsentrasjonen de siste to til tre manedene, der man maler
andelen hemoglobin som er bundet til glukose. Verdi over diagnostisk grense ma be-
kreftes i ny prgve fgr diagnosen kan stilles (3).

Behandling ved diabetes type 2.

Vanlig behandling av diabetes type 2 er livsstilsendringer og medikamentell behand-
ling. Vektreduksjon og kosthold med fiberrike matvarer, fisk / sjgmat, fugl og mindre
forbruk av rgdt kjgtt samt begrenset inntak av sukker og stivelsesholdig mat har guns-
tig effekt pa diabetes (3). Fysisk aktivitet har en positiv effekt pa virkningen av insulin
(1). Det er indikasjoner pa at selv en vektnedgang pa fem til ti prosent samt 30 til 60
minutter daglig fysisk aktivitet pa moderat intensitet kan ha en klinisk gunstig effekt
(1). I henhold til norske og internasjonale kriterier er fedmekirurgi en mulig behand-
ling for personer med diabetes type 2 og fedme, det vil si nar KMI er 35 eller mer (ved
fedme grad Il og I1I), nar standard behandling ikke har gnsket effekt. En metodevurde-
ring fra Kunnskapssenteret om langtidseffekter etter fedmekirurgi fant at fedmekirurgi
kunne gi tilbakegang (remisjon) av diabetes type 2 hos cirka 70 % av disse personene
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(8). I nye retningslinjer for behandling av diabetes type 2 apner flere land for a vurdere
fedmekirurgi ogsa for personer med diabetes type 2 og KMI under 35 dersom intensiv
livsstilsbehandling (atferdsbehandling, kalorirestriksjon, fysisk aktivitet og eventuelt
vektreduserende medikamenter) og medikamentell behandling ikke har gitt tilfreds-
stillende effekt. Dette gjelder ogsa i Norge der de nye retningslinjene for diabetesbe-
handling anfgrer at “ Vektreduserende kirurgi kan ogsa vare aktuelt hos enkelte pasi-
enter med KMI mellom 30 og 35 etter en grundig utredning og vurdering av et tverrfag-
lig team med spesiell ekspertise pa vektreduserende kirurgi (tredjelinjetjeneste/regio-
nalt senter)” (3).

Kirurgiske metoder

Det finnes ulike hypoteser for hvorfor og hvordan fedmekirurgi kan ha effekt pa tilba-
kegang av diabetes, men de ngyaktige mekanismene er ikke klarlagt. Vekttap og gkt fgl-
somhet for insulin er antatt sentrale virkningsmekanismer. Kort tid (dager) etter fed-
mekirurgi vil lavt matinntak bedre leverens insulinfglsomhet som medfgrer lavere fas-
tende blodsukker. I tillegg vil raskere transport av neering til spesialiserte celler i tynn-
tarmen medfgre gkt produksjon av glukagonliknende peptid 1 (GLP-1) etter maltider.
@kt GLP-1 gir gkt insulinsekresjon, gkt metthet og lavere blodsukker etter maltider. Se-
nere (uker/maneder) vil vektreduksjon ogsa medfgre gkt insulinfglsomhet (for eksem-
pel i muskel) og gi lavere blodsukker (9;10). Andre ukjente og mindre kartlagte meka-
nismer er trolig ogsa involvert.

De vanligste kirurgiske metodene som kan benyttes ved fedme og diabetes i Norge i
dag er gastrisk bypass og sleeve-gastrektomi (langsgaende ventrikkelreseksjon). Begge
metodene gjgr det enklere d ga ned i vekt fordi man blir fortere mett og mindre sulten
etter operasjonen. I Norge opereres naermere 3000 pasienter arlig for sykelig fedme.
Det ble i 2015 opprettet et nasjonalt register for all fedmekirurgi som forhapentligvis i
neer framtid kan gi en god oversikt over bruken, sideeffekter og langtidsvirkninger av
fedmekirurgi i Norge. Andre metoder som har blitt benyttet er biliopankreatisk avled-
ning med duodenal omkobling (ogsa omtalt som «duodenal switch») og mini-gastrisk
bypass. Det finnes flere metoder som brukes internasjonalt, men som ikke er vanlig i
Norge, blant annet bandkirurgi. Fedmekirurgi utfgres i dag ved bruk av kikkhulls-
kirurgi (laparoskopi).

Gastrisk bypass var den vanligste metoden i Norge frem til 2014 og ble gjort ved 90
prosent av alle fedmeoperasjonene. [ dag brukes gastrisk bypass og langsgdende ven-
trikkelreseksjon omtrent i like stort omfang i Norge. Ved gastrisk bypass vil cirka 95
prosent av magesekken og cirka 50 cm av fgrste del av tynntarmen kobles bort. Pa
denne maten vil naeringen ikke ga gjennom magesekken og fgrste del av tynntarmen pa
vanlig mate. Dette gjgr at pasienten kun kan spise sma mengder av gangen, og fordgyel-
sessaftene fra lever og bukspyttkjertelen tilfgres lenger nede i tarmen. Pasientene an-
befales & ta kosttilskudd med vitaminer og mineraler resten av sitt liv. Mangeltilstander
av jern, men ogsa kalsium og vitamin D og B-12 forekommer. Andre vanlige komplika-
sjoner er gallesten og tarmslyng samt intoleranse for enkelte matvarer.
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Langsgaende ventrikkelreseksjon gjgres i gkende grad. Ved denne metoden fjernes
cirka 75-85 prosent av magesekken ved at magesekken deles pa langs slik at den reste-
rende delen er formet som et langsgdende rgr. Det gjgres ikke endringer i tarmanato-
mien, men redusert volum av syreproduserende celler ha noe a si for opptak fra tar-
men. Pasientene anbefales ofte & ta tilskudd av vitaminer og mineraler som ved gastrisk
bypass (se https://fellesinnhold.hn.nhn.no/behandlinger/fedme-hos-voksne). Bivirk-
ninger er oppkast pa grunn av overspising, fordi man spiser for raskt eller tekniske feil
ved etablering av magesekkrgret, og refluks av syre opp i spisergret.

Ved biliopankreatisk avledning med duodenal omkobling gjgr man fgrst en langs-
gaende ventrikkelreseksjon for deretter & koble ut stgrre deler av tarmen slik at maten
og fordgyelsessaftene fgrst mgtes helt nederst i tynntarmen. Metoden er teknisk kom-
plisert a utfgre og har medfgrt flere komplikasjoner enn de andre operasjonsmetodene,
blant annet betydelig malabsorpsjon som gker faren for alvorlige mangeltilstander
(11;12). Metoden har vaert mest benyttet hos pasienter med spesielt hgy KMI. Effekten
pa vekt og diabetes synes best ved bruk av denne metoden, men prosedyren er ikke an-
befalt & bruke pa pasienter med KMI under 35 (13) og brukes generelt i meget lite om-
fang i Norge i dag.

Minigastrisk bypass er en ny metode som benyttes i gkende omfang internasjonalt og
som innebaerer en langsgaende ventrikkelreseksjon, men der magesekken deles av og
tynntarm koples pa magesekkrgret. Dermed kobles ogsa deler av tynntarmen (ofte om-
kring 2 meter) ut ved denne operasjonen. Metoden er enda ikke mye brukt i Norge og
langtidseffekter er ikke godt dokumentert.

Laparoskopisk bandkirurgi har veert mye brukt internasjonalt, men lite i Norge i ny-
ere tid. Bruken er sterkt avtagende internasjonalt blant annet pa grunn av bivirkninger
og behov for nye operasjoner. Ved denne metoden anlegges et band rundt gvre del av
magesekken som gjgr at mengden fgde som kan inntas blir mindre. Det finnes flere va-
rianter, blant annet sdkalte «justerbare band» hvor en kan regulere hvor stramt bandet
skal veere via en pumpe lagt under huden.
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Klinisk effekt

METODER

For 4 bistd med relevant kunnskap, er det satt sammen en ekstern faggruppe bestadende
av en spesialist i endokrinologi, indremedisin og nyresykdommer og en spesialist i
gastroenterologisk kirurgi med spesialkompetanse i fedmekirurgi. Faggruppen har bi-
dratt til utforming av problemstillingen, valg av studiedesign og sgkeord samt skriving
av bakgrunnsinformasjon om forekomst og behandling av diabetes. Videre har faggrup-
pen bidratt med utfyllende informasjon om relevante publikasjoner, tolkning av resul-
tater og gitt innspill pa rapporten underveis til ferdig produkt.

InklusjonsKkriterier

Studiedesign (i prioritert rekkefglge):

1. Fullstendige metodevurderinger eller systematiske oversikter som dekker
problemstillingen
Randomiserte kontrollerte studier

3. Ikke-randomiserte kontrollerte studier
For vurdering av sikkerhet ville vi ogsa inkludere studier uten kontrollgruppe der n
=500 eller mer.

Populasjon: Personer 18 ar eller eldre med diabetes type 2 og KMI under 35
kg/m?2

Tiltak: Fedmekirurgi med gastrisk bypass, langsgaende ventrikkelresek-
sjon eller tilsvarende

Sammenlik- Ikke-kirurgisk behandling: Livsstilsendringer og /eller medika-

ning: mentell behandling

Utfall: Klinisk effekt

e Remisjon av diabetes. Defineres vanligvis som HbAlc < 6,5 %.
For kirurgi vil remisjon ogsa innebzere at det ikke lenger bru-
kes diabetesmedisiner.

e Maling av blodsukker: Endring i langtidsblodsukker (glykert
hemoglobin, HbA1c) og fastende blodsukker.

e Helserelatert livskvalitet og helserelatert livskvalitet malt
som kvalitetsjusterte levear: quality- adjusted life-years
(QALY)
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e KMI og kroppsvekt
Sikkerhet
e Dgdelighet og overlevelse
e Bivirkninger og ugnskede hendelser, - og diabetesrelatert
sykdom (mikro- og makrovaskuleere)
0 Hjerteinfarkt: dgd og sykdom
0 Hjerneslag: dgd og sykdom
0 Sykdommer i gyets netthinne (retinopati), nyreskade
(nefropati) og nevropatier
Sprak: Ingen begrensning

Eksklusjonskriterier:

Publikasjonstyper Publikasjonstyper som abstrakter og doktoravhandlinger.

Tiltak Gamle operasjonsmetoder som ikke lenger brukes.
Vi vil ikke sammenlikne ulike operasjonsmetoder.
Utfall Effekt: Studier som ikke rapporterer utfall pa ett eller flere
diabetesmal
Litteratursgking

Sekestrategi er utarbeidet av forskningsbibliotekar Elisabeth Hafstad. Valg av emneord
og tekstord ble kvalitetssikret av den eksterne faggruppen og hele sgkestrategien ble
fagfellevurdert av en annen bibliotekar. Vi begrenset sgket til ulike emneord og tekst-
ord for diabetes (populasjon) og vektreduserende kirurgi (intervensjon), og benyttet
metodefilter tilpasset inklusjonskriteriene og et eget metodefilter for helsegkonomi,
men avgrenset ikke pd sprak eller publikasjonsar i sgkestrategiene. Vi sgkte fgrst etter
systematiske oversikter og metodevurderinger. I lgpet av sgkeprosessen identifiserte
vi en ny svensk metodevurdering fra 2016 som dekket problemstillingen var og med
sgk fra januar 2016. Metodevurderingen ble identifisert via metodevarsling i MedNytt.
Tjuefjerde mai 2017 gjorde vi et oppdateringssgk fra og med 2016.

Vi sgkte i folgende databaser:
e CINAHL (EBSCO)
e Cochrane Library: Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Ab-
stracts of Reviews of Effect, Cochrane Central Register of Controlled Trials
e Embase (Ovid)
¢ Epistemonikos
e HTA database (Centre for Reviews and Dissemination)
o ISI Web of Science (systematisk sgk og siteringssgk)
e MEDLINE (Ovid)
e PsycINFO (Ovid)
e PubMed (studier som ikke er i MEDLINE)
o ICTRP Search Portal
o Clinical Trials
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¢ PROSPERO

¢ POP database

e NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
o Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry

Artikkelutvelging og vurdering av inkluderte studier/oversikter

To medarbeidere vurderte, uavhengig av hverandre, den svenske metodevurderingen i
fulltekst for vurdering mot problemstillingen var og inklusjons- og eksklusjonskriteri-
ene (14). Sgket i metodevurderingen ble gjennomgatt og kvalitetsvurdert av var biblio-
tekar, og ble vurdert til & dekke vart opprinnelige sgk fullstendig. Metodevurderingen
ble sd benyttet som grunnlag for innhenting av relevante primaerartikler. De samme
medarbeidere vurderte videre de inkluderte primeerstudiene i fulltekst for endelig vur-
dering opp mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene.

Vurdering av risiko for systematiske feil i enkeltstudier

To medarbeidere vurderte metodisk kvalitet i metodevurderingen og risiko for syste-
matiske skjevheter i primerstudiene ved hjelp av sjekklister for systematiske oversik-
ter, «Risk of bias» skjema for randomiserte og ikke-randomiserte kontrollerte studier
og sjekkliste for ikke-randomiserte kontrollerte studier/studier uten kontrollgruppe.
Sjekklistene er vedlagt Kunnskapssenterets handbok (14). Uenighet om inklusjon, eks-
Klusjon eller risiko for systematiske feil i studiene, ble Igst ved diskusjon eller av en
tredje medarbeider ved behov.

Dataekstraksjon

En medarbeider trakk ut relevante data fra studiene til et datauttrekksskjema og til ta-
beller. Alle dataene ble sjekket av en annen medarbeider. Vi registrerte studienes for-
mal, drstall for publikasjonen, fgrsteforfatter, land, studiedesign, varighet av studien,
setting, antall deltakere, alder, kjgnn, varighet av diabetes, definisjoner av diabetes og
av remisjon /tilbakegang av diabetes, type fedmekirurgi, sammenlignende tiltak, utfall
og resultater.

Analyser

Effektdata ble analysert ved hjelp av programvaren Review Manager 5.03 (RevMan 5).
Vi brukte en «random effects»-modell, der man apner for at det kan vere ulikheter
mellom primeerstudiene. Heterogenitet (ulikhet) mellom studiene ble testet med I-
square (I2). En hgy verdi (I2 > 70 %, p-verdi < 0,1) angir stor heterogenitet mellom stu-
diene. Vi brukte risk ratio (RR) for dikotome utfallsmal, vektet gjennomsnittsdifferanse
(MD) for kontinuerlige utfallsmal og beregnet 95 % konfidensintervall (KI) for effektes-
timatene. Resultatene som ikke kunne innga i metaanalyser er presentert i tekst og ta-
beller. Kriteriene for at de ikke kunne sammenstilles var store ulikheter i studiedesign
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og ulik antall ars oppfelging. Vi sammenstilte ulike operasjonsmetoder og de ulike KMI-
klassene i metaanalyser der det var mulig. Det var ikke nok studier til & gjgre sub-
gruppe analyser pa populasjoner med KMI mellom 30 og 34,9 (fedme), 25 og 29,9
(overvekt) og 18,5 og 24,9 (normal vekt), eller for ulike operasjonsmetoder. Resulta-
tene for disse undergruppene kan leses ut av tabellene eller figurene.

Utfall for sikkerhet fra studier med og uten kontrollgrupper er oppgitt i tabeller som
kommenteres narrativt.

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

For & vurdere hvilken tillit vi har til resultatene brukte vi Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) for 4 oppsummere og gradere kva-
liteten pa den samlede dokumentasjonen (15). Til dette brukte vi dataverktgyet Guide-
line Development Tool (GDT), http: //www.guidelinedevelopment.org/. Metoden hjalp

oss til 4 vurdere hvilken tillit vi har til den oppsummerte dokumentasjonen (Tabell 1).
Vurderingen ble gjort for hvert av utfallsmalene pa tvers av de inkluderte studiene.
GRADE inkluderer en vurdering av studiekvalitet/risiko for skjevhet («risk of bias»),
samsvar (konsistens) av resultater mellom studier, sammenliknbarhet og generaliser-
barhet (direkthet; hvor like populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er
sammenliknet med de personer, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor pre-
sise resultatestimatene er, og om det er risiko for publiseringsskjevheter. GRADE kan
ogsa ta hensyn til om det er sterke sammenhenger mellom intervensjon og utfall, om
det er stor/sveert stor dose-responseffekt, eller om konfunderende variabler ville ha re-
dusert effekten. GRADE vil bli brukt for bade randomiserte og ikke-randomiserte de-
sign (det er bare ikke-randomiserte studier som kan graderes opp). Randomiserte stu-
dier starter pa hgy kvalitet og ikke-randomiserte studier starter pa lav.

Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av pdliteligheten til effektestimater
Kvalitetsvurde- Betydning

ring

Hoy Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne effekten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis naer den sanne ef-
fekten, men det er ogsa en mulighet for at det kan veere forskjellig.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan veere vesentlig
ulik effektestimatet.

Sveert lav Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne effekten.
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RESULTATER

Beskrivelse av studiene

Resultater av litteratursgket

Vi identifiserte 102 publikasjoner i et testsgk etter systematiske oversikter og metode-
vurderinger utfgrt i desember 2016. Via MedNytt (www.mednytt.no) identifiserte vi yt-
terligere én svensk metodevurdering. Etter gjennomgang av testsgket, vurderte vi tre
nyere publikasjoner i fulltekst. To systematiske oversikter ble ekskludert; den ene fordi
sgket var eldre enn to ar, og den andre fordi studiene hadde inkludert pasientene med
KMI béade over og under 35. Se vedlegg 3 for fullstendig liste over ekskluderte oversik-
ter. Den tredje publikasjonen var den svenske metodevurderingen (16). Denne hadde
det nyeste relevante sgket, utfgrt i januar 2016, og hadde likelydende inklusjons- og
eksklusjonskriterier som vare. I den svenske metodevurderingen var ikke dataene sam-
menstilt. Vi vurderte likevel at det kunne vaere mulig & sammenstille enkelte datasett i
metaanalyser. Den svenske metodevurderingen ble benyttet som grunnlag for innhen-
ting av relevante publikasjoner for inklusjon i var metodevurdering (figur 1).
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Publikasjoner identifisert gjen- Publikasjoner identifisert
nom gjennom andre kilder
databasesgk (n =1)
(n =102)
Publikasjoner sortert Publikasjoner ekskludert
(n=103) (n =100) publisert fgr 2016
Fulltekst-oversikter vurdert Fulltekst-oversikter eksklu-
som valgbare dert, med begrunnelse
(n=3) (n=2)

!

Inkluderte oversikter
n =1 metodevurdering

Figur 1: Flytskjema over identifisering av systematiske oversikter og metodevurderinger.

Vi gjorde sa et oppdaterings- / suppleringssgk 24. mai 2017 for 2016 og 2017. Sgket ga
612 treff, og ni publikasjoner ble hentet inn i fulltekst. Fem publikasjoner ble eksklu-
dert etter fulltekstgjennomgang; én var en protokoll, én var en oversikt og i tre var
gjennomsnittlig KMI over 35 og /eller subgruppeanalyser for pasienter med KMI under
35 ikke gjort. Liste over ekskluderte studier finnes i vedlegg 3. Fire publikasjoner ble
inkludert. En av disse var en oppdatering av en allerede inkludert RCT. Fra den svenske
metodevurderingen ekskluderte vi én RCT, Petry 2015 (17), fordi de hadde inkludert
personer med KMI opp til 39,9.

Totalt er 11 studier med 14 publikasjoner inkludert (figur 2) hvorav fire er RCTer, seks
er ikke-randomiserte kontrollerte studier og én er en registerstudie uten kontroll-

gruppe.
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Publikasjoner fra svensk meto- Publikasjoner identifisert
devurdering fra oppdateringssgk
n=11 (n=612)
(n =4 RCT, 5 publikasjoner)
(n =5 kohort, 6 publikasjoner)

b

Publikasjoner i fulltekst vurdert Fulltekstpublikasjoner
som valgbare — ekskludert (n = 6:
(n =11 fra svensk metodevurdering 1 protokoll, 1 oversikt, 4
+ 9 nye) med ikke relevant KMI)

!

Publikasjoner inkludert
(n=14)

!

Studier inkludert totalt
n=11
n =4 RCT (6 publikasjoner)

Figur 2: Flytskjema over identifisering av studier. RCT er randomiserte kontrollerte stu-
dier og CCT er ikke-randomiserte kontrollerte studier.

Inkluderte studier

De fire RCTene er; Chong 2016 (18), Liang 2013 (19), Schauer 2017 med tre publika-
sjoner (20-22) og Wentworth 2014 (23). En av RCTene, studien til Schauer 2014
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(20;21), hadde inkludert pasienter med KMI bade over og under 35, men oppgitt en-
kelte data for en undergruppe med KMI under 35. De seks ikke-randomiserte kontrol-
lerte studiene (forkortet CCT i tabellene - clinical controlled trial) er Abbatini 2012
(24), Geloneze 2012 (25), Horwitz 2016 (26), Scopinaro 2011 med to publikasjoner
med henholdsvis ett-ars og to-ars data (27;28), Scopinaro 2014 (29) og Serrot 2011
(30). Studien til Aminian 2016 (31) analyserte data for sikkerhet fra en stor ameri-
kansk nasjonal database og omtales som en registerstudie.

De fleste studiene har to armer der kirurgi blir sammenliknet med standard medika-
mentell behandling. I noen kontrollgrupper blir rad og veiledning om kosthold og fysisk
aktivitet (livsstilsbehandling) gitt i tillegg til medikamentell behandling (tabell 2).
RCTen til Liang har to kontrollgrupper som ble sammenliknet med samme interven-
sjonsgruppe, og studien til Scopinaro 2011 har to intervensjonsgrupper, den ene med
overvekt og den andre med fedme, som ble sammenliknet med hver sin matchede kon-
trollgruppe. I analysene er Scopinaro 2011 delt i to grupper: «Scopinaro 2011 over-
vekt» og «Scopinaro 2011 fedme» (tabell 2). Alle data fra Scopinaro 2011 er hentet fra
studien med to ars oppfglging. Studien til Horwitz 2016 var opprinnelig en RCT med 29
pasienter inkludert i kirurgigruppen og 28 i kontrollgruppen. Ti pasienter i kontroll-
gruppen krysset over til kirurgi etter seks maneder, og kirurgigruppen bestar av bade
pasienter som opprinnelig ble randomisert til denne gruppen og med cross-over pasi-
enter fra gruppen som fikk medikamentell behandling. Totalt er det inkludert 534 pasi-
enter i de kontrollerte studiene hvorav 257 gjennomgikk eller var randomisert til fed-
mekirurgi.

Oppfelgingstiden var ett ar for Liang 2013, Abbatini 2012, Geloneze 2012 og Serrot
2011, to ar for Chong 2016, Wentworth 2014 og Scopinaro 2011, tre ar for Scopinaro
2014 og fem ar for Schauer 2017. De ikke-randomiserte kontrollerte studiene er pros-
pektive med matchede kontrollgrupper unntagen Horwitz 2016 (cross over) og Serrot
2011 som er retrospektive. Studiene er publisert mellom 2011 og 2017.

Operasjonsmetodene som ble benyttet var Roux-en-Y gastrisk bypass (RYGB), langsga-
ende ventrikkelreseksjon (SG), laparoskopisk justerbart gastrisk band (LAGB), duode-
nal-jejunal bypass (D]B) og biliopankreatisk avledning med duaodenal omkobling
(BPD). Studiene til Wenthworth 2014 og Geloneze 2012 hadde operasjonsmetoder
(LAGB og DJB) som er lite relevante for norske forhold. I Liang 2016 var populasjonen
kinesisk og i Horwitz 2016 «hispanics and blacks».
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Tabell 2: Beskrivelse av inkluderte studier

Studie Intervensjon Kontroll Design KMI,
Land Kirurgi Standard behandling kg / m2
Oppfalging Antall: n Antall: n
Randomiserte
Chong 2016 RYGB + livsstil  Intensiv medikamentell ~ RCT 30-35
USA Taiwan Total n = 36 Total n =35
2ar USAn=22 USAn=19
Taiwann =14 Taiwann =16
Liang 2013 RYGB Medikamentell og livssti  RCT 28-35
Kina n=31 Total n=70
1ar K1:n=36
K2: n = 34 + exenatide
Schauer 2017 SG og RYGB Intensiv medikamentell ~ RCT 27-35
USA n=32 n=19 Ingen bakgrunnsopplysninger om
5ar subpopulasjonen med KMI < 35
Wenthworth LAGB + multidi-  Multidisiplinaer: RCT 25-29,9
2014 siplinger Medikamentell og livsstil
Australia n=25 n=26
2ar
Ikke-randomiserte
Abbatini 2012 SG Medikamentell Prospektiv 30-349
Italia n=9 n=9 Matchet pa: KMI, HbA1c, C-pep-
1ar tid niva, antall med diabetes>10
ar, behandling fer intervensjon
Geloneze 2012 DJB, gastrisk Medikamentell Prospektiv 25-29,9
Brasil volum intakt n=18 Matchet pa: KMI, HbA1c, fas-
1ar n=18 tende C-peptid niva, diabetes va-
righet, alder, kjgnn, medikamen-
ter
Horwitz 2016 RYGB, SG og Standard medikamentell  Retrospektiv 30-34,9
USA LAGB og ikke-medikamentell  Crossover fra opprinnelige kon-
3ar n=29 n =18 pluss trollgruppe (n=28) til kirurgi: n=10,
n = 10 crossover 9 + 4 drop outs
Scopinaro 2011 BPD Medikamentell Prospektiv, kontroll fra database ~ 25-29,9
Italia n=15 n=18 Matchet pa: KMI, HbA1c, diabe-
2ar BPD Medikamentell tes varighet, alder, kjgnn 30-349
n=15 n=20
Scopinaro 2014  RYGB Medikamentell Prospektiv, kontroll fra database 30 - 34,9
Italia n=20 n=27 Matchet pa: KMI, HbA1c, diabe-
3ar tes varighet, alder, kjgnn
Serrot 2011 RYGB Medikamentell og livsstil  Retrospektiv 30-34,9
USA n=17 n=17
1ér
Register safety
Aminian 2016 RYGB: 54 % Registerstudie uten kontroll- 25-35
USA SG: 26,2 % gruppe
LAGB: 18,4 % 25-29,9:
DS: 1,4 % n=55
n=1300

Forkortelser: Operasjonsmetoder: RYGB: Roux-en-Y gastrisk bypass, SG: langsgaende ventrikkelreseksjon,
LAGB: laparoskopisk justerbart gastrisk band, DJB: duodenal-jejunal bypass, BPD: biliopankreatisk aviedning
med duodenal omkobling.

Risiko for skjevheter i inkluderte studier

Vi vurderte den metodiske kvaliteten i den svenske metodevurderingen til 4 veere mo-

derat fordi dataene ikke var sammenstilt i metaanalyser. En fremstilling av risiko for
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systematiske skjevheter i de randomiserte og ikke-randomiserte kontrollerte studiene
er visti figur 3.

Blinding of participants and personnel (peformance bias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
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Figur 3: Risiko for systematiske skjevheter i RCTene (markert med 1) og de ikke-randomi-
serte kontrollerte studiene.

Effekter av tiltak

Nedenfor i tabell 3 er baselineverdiene for KMI, alder, HbA1lc og varighet av diabetes
oppgitt. Bade baselineverdier av HbA1c og varighet av diabetes kan pavirke effekt av

28 Klinisk effekt



behandling, og kan gi indikasjoner for heterogenitet mellom studiene. Chong 2017 har
bare oppgitt baselineverdiene for den taiwanesiske og amerikanske populasjonen og
ikke for kirurgigruppen og kontrollgruppen. Resultatene er imidlertid oppgitt bade for
kirurgi- og kontrollgruppen og for de to populasjonene. Vi har slatt sammen resulta-
tene for taiwanesere og amerikanere i henholdsvis kirurgi- og kontrollgruppen. Vi har
ogsa slatt sammen resultatene for kontrollgruppe 1 og 2 i studien til Liang 2013 fordi vi
ikke hadde som mal & vurdere om ulike sammenlikningsgrupper versus fedmekirurgi
ga ulikt resultat. Baselineverdiene har vi imidlertid beholdt for & illustrere at det ikke
var forskjeller mellom de to kontrollgruppene. Scopinaro 2011 er én studie, men med
to vektklasser (overvekt og fedme), og resultatene for vektklassene er presentert hver
for seg. Horwitz 2016 og Serrot 2011 er retrospektive studier, og resultatene er derfor
ikke satt inn i metaanalysene.
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Tabell 3: Baselineverdier oppgitt i studiene

Studie Kg KMI Alder (ar) HbA1c (%) Diabetes ITT-analyse
Intervensjon (n) varighet (ar)
Kontroll (n)
Gjennomsnitt (SD), [range]
Randomiserte studier
Chong 2016
Taiwan n=307 83,4 (8,3) 31,9(1,7) 45,7 (7,9) 9,56 (1,14) 6,1 (3,6) ITT
USA n=41T 958 (12,5) 329 (1,5 50,7 (8,9 9,76 (1,25) 10,4 (6,5)
Liang 2013
RYGB n=31 82,0 (3,5) 30,48 (0,94) 50,8 (5,4) 10,47 (1,17 7,39 (1,69) Per protokoll,
Kontroll 1 n=36 81,3 (5,0) 30,34 (1,96) 51,8 (6,7) 10,88 (1,40) 7,24 (1,61) 7 frafall, 108
Kontroll 2 n=34 81,8 (3,8) 30,28 (1,44) 50,9(5,9) 10,52 (1,49) 7,17 (1,80) inkludert
Schauer 2017
SG+RYGB n=32 - 95(SE0,24) - All randomi-
Kontroll n=19 - 88(SE0,26) - serte som full-
forte 5-ars
oppfelging
Wenthworth 2014
LAGB n=25 81(10) 29 (1) 53 (6) 6,9 (1,2) 26 (20) mnd Per protokoll,
5 frafall i hver
Kontroll n=26 83 (12) 29 (1) 53(7) 72(11) 33 (22) mnd gruppe
Ikke-randomiserte studier
Abbatini 2012
SGn=9 32,7 (3,2) 455 (12) 8,1(0,7) 71(21)[1-200 IR
Alle fullferte
Kontroll n=9 - 32,9 (2,0) 558 (64) 75(1,6) 9,2 (6,6) [1-20]
Geloneze 2012
DJB n=18 - 26,1 (1,7) 50,0 8,9(1,4) <5ar, IR
gjsn: 8-9 ar
Kontroll n=18 26,3(1,2) 49,8 8,8 (1,0)
Horwitz 2016
RYGB, SG, LAGB - 32,8 (1,7) 46,8 () 7,7 (14) R Cross-over 0g
n=29 per protokoll.
Kontroll n=18 - 32,1(2,0) 55,2 (0,9) 7 (1,4) IR N=32 totalt
Cross-over n= 10 32,9 (1,2) 51,6 (6,2) 81(1,1) R ved 3 ars
oppfelging
Scopinaro 2011
BPD overvektn=15 80,4 (10) 28,1(14) 57,8 [45-69] 9,1(1,3) 11,6 [3-26] Ikke relevant
Kontroll n=18 82,1 (8,3) 27,1(21) 58,8 (7,8) 8,1(0,8)# 11,6 [3-26]
BPD fedme, n=15 89,2(10,7)  33,1(1,5) 55,0[43-69] 9,5(1,6) 11,1[3-21] Ikke relevant
Kontroll n=20 90,1(10,3)  329(1,8) 59,5 (8,2) 8,4 (0,1# 11,1 [3-21]
Scopinaro 2014
RYGB n=20 848 (11,1) 329(15) 57 [42-69] 9,5[7,514,2] 14[3-28] IR
Kontroll n=27 86,3 (10,1) 33,0 (1,6) 57 (7) 9,3(1,4) 14 [3-28]
Serrot 2011 median median (IQR)
(IQR)
RYGB n=17 97 (11,3) 34,6 (0,8) 56 (7) 8,2(2,0) - IR
Kontroll n=17 107,5(18,2) 34,0(1,0) 62 (12) 7,0 (0,7)#
Registerstudie
Aminian 2016 Ikke relevant
n=1300 - - 53,2 (10) -
RYGB: Roux-en-Y gastrisk bypass, SG: langsgaende ventrikkelreseksjon, LAGB: laparoskopisk justerbart gastrisk band, DJB: duode-

nal-jejunal bypass, BPD: biliopankreatisk avledning med duodenal omkobling.

T totalt antall i hele utvalget

*verdien ved baseline (alder) var signifikant hgyere i kontrollgruppen (Chong 2017 og Abbatini 2012)
#verdien ved baseline (HbA1c) var signifikant lavere i kontrollgruppen (Scopinaro 2011 og Serrot 2011)

IR: ikke rapportert
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Remisjon (tilbakegang) av diabetes

Alle studiene, unntagen Schauer 2017 og Serrot 2011, hadde remisjon av diabetes som
utfallsmal, men har oppgitt ulike kriterier for hva som ble definert som remisjon (tabell
4). Begrepet remisjon og tilbakegang brukes synonymt i denne metodevurderingen og
betyr at pasienten er symptomfri og at kriteriene for diagnosen diabetes type 2 ikke
lenger oppfylles.

Tabell 4: Kriterier for remisjon / tilbakegang av diabetes gitt i de inkluderte studiene

Studie Definisjon av remisjon / tilbakegang
«Slutte med medisiner» gjelder bare for kirurgigruppen

Randomiserte kontrollerte studier

Chong 2016 Full remisjon: HbA1c < 6.0 % (42 mmol/mol),

ingen medisiner for hyperglykemi i kirurgigruppen.

Partiell remisjon: HbA1c < 6.5 % (48 mmol/mol) ved hvert maletidspunkt fra méned 2 til 24 og

Liang 2013 Sannsynlig HbA1c <7%, normalisering av glukoseverdier og & slutte med medisiner i kirurgigrup-
pen
Schauer 2017 Ikke rapportert pa dette utfallsmalet men oppgir at remisjon defineres som HbA1c <6 %

Wenthworth 2014 | Full Remisjon: fastende glukose <7 mmol/l), og < 11,1 mmol/l etter 759 oral glukose minst to da-

ger etter & ha stoppet glukosesenkende medikamenter

Ikke-randomiserte kontrollerte studier

Abbatini 2012 Full Remisjon: fastende glukose <126 mg/dl) og HbA1c < 6,5% uten bruk av glukosesenkende
medisiner

Geloneze 2012 Remisjon: Uten medisiner i kirurgigruppen

Horwitz 2016 Remisjon: HbA1c < 6,5 % uten bruk av glukosesenkende medisiner i kirurgigruppen

Scopinaro 2011 Remisjon: nar serum glukose verdier var < 125 mg/dl og HbA1c < 6.0%, pa fritt kosthold og uten

antidiabetisk medikamentell behandling
Kontrollert: nar under de samme forhold HbA1c var <7,0% og

betisk medikamentell behandling.

Bedret: nar verdien ved preoperativ HbA1c gradvis ble redusert med minst 1% og mindre antidia-

Scopinaro 2014 Som over, Scopinaro 2011

Serrot 2011 Ikke rapportert

I fglge norske retningslinjer vil en HbA1lc under 6,5 % uten medisiner ikke oppfylle
kriteriene for diabetes. De fleste studiene har definert remisjon av diabetes som HbA1lc
under 6,5% uten bruk av glukosemedisin. I Chong 2017, Scopinaro 2011 og Scopinaro
2014 var full remisjon definert som HbA1lc under 6,0 %. Vi har derfor satt antall perso-
ner med HbA1lc under 6,5 % inn i analysene som er i overensstemmelse med gjeldene
kriterier i Norge og for & fa samsvar mellom studiene. Liang 2013 oppga bare antallet
med HbA1c under 7 %, men de skulle veere medikamentfrie. Resultatet for denne stu-
dien kan derfor gi noe stgrre effekt til fordel for kirurgigruppen samt at det var en per
protokoll analyse med syv frafall.

RCT
Alle RCTene fant signifikant stgrre andel med remisjon av diabetes i kirurgigruppen
enn i kontrollgruppen etter henholdsvis ett og to ar.

Etter ett ar sluttet alle i kirurgigruppen i Liangs studie med medisiner, og 28 av 31 (90

%) oppnadde remisjon av diabetes mot 0 av 70 i kontrollgruppene (figur 4). Nar data-
settene inneholder null hendelser blir konfidensintervallene svert brede.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.2.1 1 year

1 Liang 2013 RYGB 28 2 0 70 12647 [7.97, 2007 60] —_—

0.001 0.1 10 1000
Favours medical Favours surgery
Figur 4: Remisjon av diabetes malt som antall pasienter med HbA1c under 6,5 % etter ett
dri Liangs studie.
Etter to ar oppnadde 26 av 59 (44 %) pasienter i kirurgigruppene remisjon av diabetes
definert som HbA1c pa under 6,5 % (Chong 2017) eller fastende glukose under 7
mmol/l (Wentworth 2014) versus 2 av 60 (3 %) i kontrollgruppene (RR = 8,73 [KI 2,52
til 30,17] til fordel for Kkirurgi, figur 5). Chong 2017 hadde ogsa oppgitt antall med
HbAlc under 6 % og under 7 % (tabell 4).
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

1.3.3 2 years

1 Chong 2017 RYGE ohese 14 36 1] 35 199%  28.22[1.75 455.55] I

1 'Wentworth 2014 LAGE overweight 12 23 2 25 801% 6.52 [1.63, 26.07] _._

Subtotal (95% CI) 59 60 100.0% 8.73[2.52,3017] .

Total events 26 2

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi®=0.99 df=1 (P=03%; F=0%
Test for averall effect: £=3.42 (P = 0.0008)

0.002 01 10
. . Favours medical Favours surgery
Test for subgroup differences: Mot applicable

Figur 5: Remisjon av diabetes mdlt som antall pasienter med HbA1c under 6,5 % eller
fastende glukose under 7 mmol/l i to RCTer etter to dr.

Ikke-randomiserte kontrollerte studier

Med unntak av studien til Geloneze 2012 fant alle studiene en stgrre andel med remi-
sjon av diabetes i kirurgigruppene enn i kontrollgruppene. Tilbakegangen etter ett ar
varierte mellom 30 % (6 av 20) i Scopinaro 2014 til 73 % (11 av 15) i Scopinaro 2011
til (figur 6). Populasjonen i begge studier hadde fedme (KMI mellom 30 og 35). Tre av
pasientene i kontrollgruppen i Scopinaro 2014 hadde en HbA1c litt under 7 %, men alle
hadde gkt medisinbruken. Disse er likevel satt inn i analysen under (figur 6). 1 Geloneze
2012 konkluderte forfatterne med at ingen oppnadde remisjon av diabetes selv om tre
pasienter i kirurgigruppen (av 18) og én pasient i kontrollgruppen (av 18) oppnadde
en HbAlc under 7% (satt inn i figur 6). Totalt oppnadde 36 av 77 (47 %) pasienter i ki-
rurgigruppene remisjon, og risiko ratio til fordel for kirurgi etter ett ar var RR = 6,50
(KI2,21 til 19,93).

Etter to dr var 24 av 50 (48 %) pasienter i tilbakegang i kirurgigruppene versus ingen i
kontrollgruppen. Risk ratio var RR = 21,45 (KI 4,30 til 107,02) til fordel for kirurgi. Tre
ar etter intervensjonen var antallet i tilbakegang fremdeles 7 av 20 (35 %) i kirurgi-
gruppen i Scopinaro 2014 (figur 6). Konfidensintervallene er brede, fordi vi har som of-
test har null hendelser i kontrollgruppene (figur 6). I Horwitz 2016 rapporterte de re-
misjon hos 19 av 30 i kirurgigruppen versus 0 av 14 i kontrollgruppen etter to ar.

32 Klinisk effekt

500



Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 1 year
Abhatini 2011 8G obese g 9 0 9 140% 17.00[1.13, 256.56] —
Geloneze 2012 DJB averweight 3 18 1 18 19.9% 3.00[0.24, 2619 I e —
Scopinaro 2011 BPD overweight g 15 0 18 13.5%  2019[1.26, 323.31)] e —
Scopinaro 2011 BPD obese 11 15 0 200 136%  3019[1.92 47492 -
Scopinaro 2014 RYGE obese G 20 3 27 391% 2700077, 9.51] T
Subtotal {95% CI) 77 92 100.0% 6.50[2.12,19.93] .
Total events 36 4
Heterogeneity: Tau®= 042 Chi®= 537, df=4 (P =0.25); F= 26%
Test for overall effect: £=3.27 (F=0.001)
1.8.2 2 years
Scopinaro 2011 BPD overweight 7 15 0 18 33.3%  17.81[1.10,288.38] A E—
Scopinaro 2011 BPD obese 10 15 0 200 339%  27A5B[1.74,436.13] - &
Scopinaro 2014 RYGE obese 7 20 0 27 328%  20.00([1.21,330.95) - &
Subtotal {95% CI) 50 65 100.0% 21.45[4.30,107.02] —eotiii——
Total events 24 a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.05, df=2 {(P=097); F= 0%
Test for overall effect £=3.74 (P =0.0002)
1.8.3 3 years
Scopinaro 2014 RYGE obese 7 20 1] 27 100.0%  20.00[1.21,330.95] i
Subtotal (95% CI) 20 27 100.0% 20.00 [1.21, 330.95]
Total events 7 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, £=2.08 {F = 0.04)
0.002 0.1 10 500

. i Favours control  Favours surgery
Test far subaroup differences: Chi®=1.66, df= 2 (P =044), F=0%

Figur 6: Remisjon av diabetes etter ett til tre dr, definert som HbAlc under 6,5 %, i de
ikke-randomiserte kontrollerte studiene.

Det var for fa studier til & gjgre relevante sub-gruppeanalyser av pasienter med over-
vekt versus fedme eller operasjonsmetode versus operasjonsmetode.

Sammenfatning: Alle studiene fant stgrre tilbakegang av diabetes i kirurgigruppen enn
i kontrollgruppen unntagen én ikke-randomisere kontrollerte studie, Geloneze 2012,
som ogsa benyttet en operasjonsmetode som ikke brukes i Norge. Vi vurderte tilliten til
effektestimatet til 4 veere middels for RCTene etter to ar og lav for de ikke-randomi-
serte studiene (GRADE tabell 6). Siden resultatene i de randomiserte og ikke-randomi-
serte studiene samsvarer, vurderer vi den samlede tilliten til dokumentasjonen for
middels.

Bedring, men ikke definert som remisjon

Flere studier har oppgitt antall pasienter i bedring, men som ikke kunne defineres i full
remisjon (tabell 5). Disse pasientene tar da som oftest enten insulin eller andre medika-
menter for sin diabetes. Antallet er gitt som andelen under eller lik 7 %, og inkluderer
derfor ogsa pasientene med HbAlc under 6,5 % og 6,0 %. Andelen som hadde HbA1lc
under eller lik 7 % etter to ar varierte mellom 45 % og 80 %. Antall pasienter med
HbA1c konsentrasjoner under eller lik 6 % er ogsa satt inn i tabellen.
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Tabell 5: Antall pasienter med HbA1c- verdier under eller lik 7 %. Vi har ogsé oppgitt antallet med
HbAIc-verdier under eller lik 6 % eller som er rapportert i bedring.

Studie Ar HbA1c <6 % HbA1c <7 % Bedre
n (%) n (%) n (%)
Kirurgi Kontroll Kirurgi Kontroll Kirurgi Kontroll
Randomiserte
Liang 2014 1 28/31 (90%) 0/70 Alle sluttet med ~ HbA1c
diabetesmedisi-  redusert
ner
Chong 2017 2 7136 (19%) 0/35 26/36 (72%)  6/35 (17%)
Ikke-randomiserte
Scopinaro 2011 | 1 415 (27%) 10/18 (67%) 0/18
overvekt 2 4115 (27%) 9/18 (60%)
Scopinaro 2011 | 1 10/15 (67%) 15/15 (100%) 0/18
fedme 2 10115 (67%) 12/15 (80%)
Scopinaro 2014 | 1 5/20 (25%) 0/27 9/20 (45%) 3127 (11%) 11/20 (55%) HbA1c
2 7/20 (35%) 0/27 9/20 (45%) 11/20 (55%) redusert
3 5/20 (25%) 027 9/20 (45%) 11/20 (55%) alle 3 ar

HbA1c - Glykemisk kontroll

Alle studiene hadde malt HbA1c konsentrasjoner. Baselineverdiene i HbA1c konsentra-
sjoner var noe forskjellig i de ulike studiene (tabell 3).

RCT

Som for remisjon av diabetes var det statistisk signifikante forskjeller i HbA1c konsen-
trasjoner mellom gruppene til fordel for kirurgigruppen etter ett (MD =-1,4 % [KI -2,10
til -0,70]) og to ar (MD =-1,37 % [KI -1,98 til -0,76]) (figur 7). Schauer 2017 hadde
ogsa oppfolgingsdata etter tre, fire og fem ar, hvor alle viste statistisk signifikante for-
skjeller til fordel for kirurgi omtrent i samme stgrrelsesorden som etter to ar (figur 7).
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.6.1 1 year
1 Liang 2013 RYGB 5.98 0.3 31 7.E349  0.586 70 BE1%  -1.68[-1.83,-1.48] |
1 Schauer 2017 5G and RYGE 6.6 06738 32 TA 1737 17 339% -0.90[1.76,-0.04] —
Subtotal (95% CI) 63 87 100.0% -1.40[-2.10,-0.70] -
Heterogeneity: Tau®= 0.18; Chi*= 2.87, df= 1 (F = 0.09); = 65%
Test for averall effect: Z=3.81 (P = 0.0001)
2.6.2 2 years
1 Chong 2017 RYGE ohese -2.9894 1.39458 36 -1.0351 1.5746 35 34.8%  -1.95[-2.65 -1.26] —a—
1 Schauer 2017 5G and RYGE 6.8 08485 32 77 1.608 17 29.6% -0.80[1.72,-0.08] ——
1 Wentworth 2014 LAGE overweight 6.1 1 23 T3 1.4 26 35.6%  -1.20[-1.88,-0.52] —_—
Subtotal (95% CI) 91 78 100.0% -1.37 [-1.98, -0.76] e
Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*= 4.23,df= 2 (P = 0123, F= 53%
Test for overall effect: Z=4.42 (P = 0.00001)
2.6.3 3 years
1 Schauer 2017 5G and RYGE 71 13011 32 8.2 21028 17 100.0% 1.10[-2.20,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 32 17 100.0% -1.10[-2.20, -0.00]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.87 (F = 0.05)
2.6.4 4 years
1 Schauer 2017 5G and RYGE 7.2 1.3576 32 8.8 23914 17 100.0% 1.60 [-2.83,-0.37] i
Subtotal (95% CI) 32 17 100.0% -1.60 [-2.83, -0.37]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 255 (F=0.01)
2.6.5 5 years
1 Schauer 2017 5G and RYGE 7.3 1.3576 32 8.8 25151 17 100.0% 1.50 [-2.78,-0.22] i
Subtotal (95% CI) 32 17 100.0% -1.50 [-2.78, -0.22]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 229 (P =002

Testfor subaroup differences: Chi*= 041, df= 4 {P=0.98), F=0%

- 2 0 2

Favours surgery Favours control

Figur 7: Gjennomsnittlig forskjell i HbA1c konsentrasjoner mellom kirurgi- og kontroll-

gruppene i RCTene etter ett til fem dr.

Ikke-randomiserte kontrollerte studier

Resultatene er sammenstilt i metaanalyser, men heterogeniteten er stor for ett- og to-

ars dataene (I2= 84 %). Resultatene i alle studiene pekte i samme retning, og til fordel

for kirurgi.

Etter ett ar var den gjennomsnittlig forskjellen i HbA1c redusert med MD =-1,04 % (KI
-1,74 til -0,34) mer i kirurgigruppene enn i kontrollgruppene (figur 8). I den retrospek-
tive studien til Serrot 2013 fant de stgrre reduksjon i HbA1lc i kirurgi- enn kontroll-
gruppen, men forskjellen var ikke statistisk signifikant med MD =-1% (KI -2,54 til 0,54)
til fordel for kirurgi. Dersom studien inkluderes i meta-analysen endres ikke resulta-

tene (MD = -1,03 % [-1,67 til -0,37]).

Etter to- og tre-ars oppfalging var den gjennomsnittlig forskjellen i HbA1c redusert
med henholdsvis MD =-0,95 % (KI -1,74 til -0,15) og MD =-0,70 % (KI -1,33 til -0,07)
mer i kirurgigruppen enn i kontrollgruppen (figur 8). Horwitz 2016 rapporterte gjen-
nomsnittlig HbAlc pd 6,91 % og 8,37 % i henholdsvis kirurgi- og kontrollgruppen etter
cirka 2,5 ar, men oppga ikke standardavvik.

35 Klinisk effekt

4



Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.911 year

Abhatini 2011 5G obese 549 1.7 9 82 18 9 109% -230[3.92 -0.68] s —

Geloneze 2012 DJB overweight 8 08 18 86 09 16 219% -060[1.18,-0.02] —=
Scopinaro 2011 BPD overweight 7111 15 76 05 18 216%  -050[1.10,010] —=
Scopinara 2011 BPD obese 59 D06 14 78 08 200 231%  -1.90[2.36,-1.44] -

Scopinaro 2014 RYGE ohese 711 20 7E 05 27 228%  -0.50[1.02,0.02) —

Subtotal (95% CI) 77 90 100.0% -1.04 [-1.74, -0.34] -

Heterogeneity: Tau®= 0.80; Chi*= 2502, df= 4 (P < 0.0001); F= 84%
Test for overall effect 2= 2.80 (P = 0.004)

2.9.2 2 years

Scopinaro 2011 BPD overweight 69 11 15 74 03 18 328%  -0.50[F1.07, 0.07] —
Scopinara 2011 BPD obese 58 089 14 TE 04 200 345%  -1.70[2.19,-1.21] —a
Scopinaro 2014 RYGE obese 713 20 7E 04 27 326% -060[1.19,-0.01] —
Subtotal (95% CI) 50 65 100.0% -0.95[1.74,-0.15] -

Heterogeneity: Tau®=0.41; Chi*=12.56, df= 2 (P =0002);, F=84%
Testfor overall effect 2= 234 (P=0.02)

2.9.3 3 years
Scopinaro 2014 RYGE obese 714 20 77 04 27 1000% -0.70[1.33,-0.07] t
Subtotal (95% CI) 20 27 100.0% -0.70 [-1.33, -0.07]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 217 (F=0.03)

-4 -2 0 2
. . Favours surgery Favours control
Testfor subgroup differences: Chi®= 0.54, df= 2 (P = 0.76), F=0%

Figur 8: Gjennomsnittlig HbA1c mdlt etter ett, to og tre dr i fire ikke-randomiserte kont-
rollerte studier.

Sammenfatning: I metaanalysene av de randomiserte og ikke-randomiserte studiene
fant vi en stgrre reduksjon av HbA1lc i kirurgigruppene enn i kontrollgruppene. Vi har
middels tillit til effektestimatene for RCTene og lav for de ikke-randomiserte studiene
(GRADE tabell 6).

Fastende blodglukose

RCT

Fastende blodglukose var ikke oppgitt i Liang 2013 eller Schauer 2017. 1 Chong 2017
og Wentworth 2014 var den malt i mmol/l. [ flere ikke-randomiserte studier har de
malt fastende blodglukose i mg/dl. Vi har derfor omregnet mg/dl til mmol/1.

Etter to ar var det signifikant stgrre nedgang i fastende glukose hos pasientene i kirur-
gigruppene sammenliknet med kontrollgruppene (MD=-2,96 [KI -5,28 til -0,64] mol/I,
figur 9) i Chong 2017 og Wentworth 2014.

4

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% Cl
3.2.3 2years
1 Chong 2017 RYGE obese -6.0333 4.392 36 -1.7511 4.0193 35 445%  -4.28[6.24,-2.32]
Subtotal (95% CI) 59 60 100.0% -2.96 [-5.28, -0.64]

Heterogeneity: Tau®= 215, Chi*= 416, df=1 {P=0.04); F=T6%

_._
1 'Wentworth 2014 LAGE overweight 6.5 15 23 2.4 26 25 855% -1.80[-3.09,-0.71] ——
-
Testfar averall effect 2= 250 (P =0.01)

-10 5 ]

Figur 9: Fastende glukose etter to dri to RCTer.
Ikke-randomiserte kontrollerte studier

Alle studiene, unntagen Horwitz 2016 og Serrot 2011, hadde malt fastende blodglu-
kose.
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Etter ett, to og tre ar tenderte fastende glukose til & vaere lavere i kirurgigruppene enn i
kontrollgruppene, men forskjellene var ikke statistisk signifikante (1 ar: MD =-0.50
mml/1 [KI -1,11 til 0,12], to ar: MD =-0,24 mmol/1 [KI -0,67 til 0,19] og tre ar: MD = -
0,47 mmol/1 [KI -1,05 til 0,12], figur 10).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.5.1 1 year
Abbatini 2011 3G obese 453 012 9 911 353 9 14.6% -1.72[-2.85,-0.60]
Geloneze 2012 DJB overweight 83 25 18 91 2B 18 21.5% -0.31 F0.96, 0.35] — T
Scopinaro 2011 BPD overweight 9.28 267 1% 806 15 18 208% 0.56 [-0.14,1.26] T
Scopinaro 2011 BPD ohese 7.i8 247 149 872 161 18  206% -0.75 [-1.46,-0.03] e
Scopinaro 2014 RYGE ohese 8.22 044 20 9 1.56 27 225% -0.63 [-1.22,-0.04] —
Subtotal (95% CI) 77 90 100.0% -0.50[-1.11,0.12] <
Heterogeneity: Tau®= 034, Chi*= 1416, df= 4 (P = 0.007), F=72%
Testfor overall effect Z=1.59{F=011)
3.5.2 2 years
Scopinaro 2011 BPD overweight 8.56 2.28 15 818 0.89 18 30.8% 0.16 [-0.52, 0.85] —E
Scopinaro 2011 BEPD ohese 744 228 18 861 1.22 18 29.5% -0.64 [1.35, 0.08] —
Scopinaro 2014 RYGE ohese .Y 222 20 85 375 27 39.7% -0.26 [0.84, 0.33] —-
Subtotal (95% CI) 50 63 100.0% -0.24 [-0.67, 0.19] &
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi®= 2.8, df=2 (P =0.28), F= 22%
Testfor averall effect Z=110(P =027}
3.5.3 3years
Scopinaro 2014 RYGE ohese 778 272 878 145 27 100.0% -0.47 [1.05,0132] t
Subtotal (95% CI) 20 27 100.0% -0.47 [-1.05,0.12]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.86(F =012}

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.62, df= 2 (P=0.74), F=0%

-4 2 ] 2

Figur 10: Fastende glukose i fire ikke-randomiserte studier etter ett, to og tre dr.

Sammenfatning: Fastene glukose var lavere to ar etter kirurgi sammenliknet med medi-
kamentell behandling. Denne forskjellen fant vi bare i RCTene. Vi har middels tillit til
effektestimatet (GRADE tabell 6). I de ikke-randomiserte studiene fant vi ingen pavise-
lige forskjeller i fastende glukose mellom kirurgigruppene og kontrollgruppene, men
resultatene indikerte likevel en tendens i favgr av kirurgigruppen.

Helserelatert livskvalitet

Kun én studie hadde malt helserelatert livskvalitet. Wentworth 2014 fant statistisk sig-
nifikant stgrre bedring i fysisk helse malt med spgrreskjemaet SF-36 i gruppen som
gjennomgikk bandkirurgi sammenliknet med gruppen som fikk medikamentell be-
handling, men ingen paviselig forskjell mellom gruppene i mental helse (figur 11).

Favours surgery Favours control

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
4.1.1 5F-36 fysisk helse
1 Wentwarth 2014 LAGE overweight a6 B 23 46 9 25 100.0% 10.00[5.70,14.30] i
Subtotal {95% Cl) 23 25 100.0% 10.00 [5.70, 14.30]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: £=4.56 (P = 0.00001)
4.1.2 SF-36 mental helse
1¥Wentworth 2014 LAGE overweight 448 14 23 47 N 25 100.0% 1.00[-6.16, 8.16] i
Subtotal (95% CI) 23 25 100.0% 1.00 [-6.16, 8.16]

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=027 (P=0.78)

Testfor subaroup differences: Chi*= 4,46, df=1 (P =003, F=77.6%

-20 -10 o 10
Favours [experimental] Favours [control]

Figur 11: Helserelatert livskvalitet mdlt ved SF-36 etter to dri én RCT
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Kroppsmasseindeks (KMI)

RCT

KMI var oppgitt i Liang 2013, Chong 2017 og Wenthworth 2014. I alle RCTene var ned-
gangen i KMI stgrre i kirurgigruppene enn i kontrollgruppene (figur 14). Chong 2017
hadde oppgitt endring, mens de gvrige studiene oppga absoluttverdi ved maletidspunk-
tet. Nedgangen var henholdsvis MD = -4,15 kg/m?2 (KI -4,78 til -3,52) og MD =-4,10
kg/mz2 (KI -6,30 til -1,90) mer i kirurgigruppen enn i kontrollgruppen etter ett ar og to
ar (figur 12).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.3.11year
1 Liang 2013 RYGE 2481 0.91 3 286606 2.2038 7O 1000% -4.15[4.78,-3.52] !
Subtotal (95% Cl) Ky | 70 100.0% 4.15[4.78,-3.52]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=13.00 (P = 0.00001)

5.3.3 2 years

1 Chong 2017 RYGE obese -TB333 3129 36 -2.3886 2.2602 35 492%  -524[6.51,-3.98] b 3

1 wentworth 2014 LAGBE averweight 25 2 23 pi:] 2 25 808% -3.00[4.13,-1.87] i
Subtotal (95% Cl) 59 60 100.0% -4.10[-6.30,-1.90] <

Heterogeneity: Tau®= 2.14; Chi*= 6.71, df= 1 (P = 0.010); F= 85%
Testfor overall effiect Z= 3.66 (P = 0.0003)

-0 -0 i 10
Favours surgery Favours control

Figur 12: Forskjeller i KMI mellom kirurgigruppen og kontrollgruppen etter ett dr i Li-
angs studie og etter to dr i Chongs og Wentworths studier

Ikke-randomiserte kontrollerte studier

Alle studiene rapporterte en nedgang i KMI i kirurgigruppen sammenliknet med kon-
trollgruppen med unntak av Geloneze 2012 (figur 13). Etter ett ar varierte nedgangen
fra MD =-2,80 kg/m2 (KI -4,10 til -1,50) i Scopinaro 2011, overvekt, til MD = -10 kg/m?
(KI-13,7 til -7,46) i Abbatini 2011. I gjennomsnitt var nedgangen MD = -5,36 kg/m? (KI
-8,87 til -1,92) mer i kirurgigruppen sammenliknet med kontrollgruppen.

Etter to ar var gjennomsnittlig KMI i to studier redusert med MD = -5,17 kg/m?2 (KI -8,3
til -12,04) sammenliknet med kontrollgruppen, og i én studie, Scopinaro 2014, med tre
ars oppfelging, var KMI var redusert med MD = -6,60 kg/m2 (KI -7,70 til -5,50) (figur
13).

Serrot 2011 rapporterte at KMI ble redusert med MD = 8,50 kg/m2 (KI 6,61 til 10,39)
mer i kirurgigruppen sammenliknet med kontrollgruppen. Horwitz 2016 rapporterte
en KMI pa 26,6 kg/m? i kirurgigruppen og 31,1 kg/m? i kontrollgruppen etter cirka 2,5
ar, men oppga ikke standardavvik.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
54.11year

Abhatini 2011 SG obese 211 38 B 37 19 9 180% -1060[13.74,-7.46] —

Geloneze 2012 DJB averweight 264 26 18 259 149 18 204% 0.50 [-0.99, 1.99] T
Scopinaro 2011 BPD averweight 242 18 14 27 22 18 20.5% -2.80[4.10,-1.50] -

Scopinaro 2011 BPD abese 264 24 14 3318 200 20.4% -6.60 [-8.05,-5.14] =

Scopinaro 2014 RYGE obhese 247 21 20 326 17 27 207% -7.890 [9.02,-6.78] -

Subtotal (95% CI) 74 92 100.0%  -5.36[-8.80,-1.92] -l

Heterogeneity: Tau®=14.54; Chi®= 106.08, df= 4 (F = 0.00001); F=96%
Testfor overall effect £= 3.06 (F=0.002)

54.2 2 years

Scopinaro 2011 BPD overweight 246 18 15 2689 2 18 334%  -2.30[-3.60,-1.00] -
Scopinaro 2011 BPD obese 27423 15 331 21 200 328%  -570[7.18,-4.27] -
Scopinaro 2014 RYGB obese 252 13 327 17 27 337%  -TA50[8.69,-6.31] -
Subtotal {95% CI) 50 65 100.0%  -5.17 [-8.31,-2.04] -

Heterogeneity: Tau? = 7.22; Chi?= 33.84 df=2 (P = 0.00001); "= 94%
Testfor overall effect 2= 3.23 (P =0.001)

5.4.3 3 years
Scopinaro 2014 RYGE ohese 26 2.2 a0 326 1.4 27 1000%  -6.60[-7.70,-5.50] ’
Subtotal {95% CI) 20 27 100.0%  -6.60 [-7.70, -5.50]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=11.77 (P = 0.00001)

, | ,
-20 -1 0 10
) ; Favours surgery Favours control
Testfor subgroup differences: Chi*=1.06, df=2 (P = 0.59), F= 0%

Figur 13: KMI etter ett, to og tre dr

Sammenfatning: Fedmekirurgi ga nedgang i KMI i alle studiene, med unntak av én. Me-
taanalysene ga en gjennomsnittlig forskjell mellom gruppene pa mellom 4 og 5 kg/m?2
til fordel for kirurgi. Vi har middels tillit til dokumentasjonene.

Vekt (kg)

RCT

To RCTer, Chong 2017 og Wentworth 2014, hadde oppgitt vekt i kilogram. Etter to ar
var vektnedgangen gjennomsnittlig MD = -12,70 kg [KI -18,33 til -7,11] mer i kirurgi-
gruppen enn i kontrollgruppen (figur 14).

20

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
6.2.2 2 years
1 Chong 2017 RYGE ohese -21.9444 98192 3B BT BTT2 35 493% -159.63 [19.54 -11.71] ——
1 Wentworth 2014 LAGE overweight -11.5 6.2988 23 -1.6 6.6847 25 4S0.7% -9.90 F13.57, -6.23] ——
Subtotal (95% CI) 59 60 100.0% -12.72[-18.33, -7.11] -~

Heterogeneity, Tau?= 12.65 Chi*= 4.37, df= 1 (P = 0.04); F= 77%
Testfor overall effect 2= 4.44 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 59 60 100.0% 12.72[-18.33,.7.11]

Heterogeneity: Tau® = 12.65, Chi*= 4.37, df =1 (P =0.04); F=77%
Testfor overall effect: £=4.44 (P = 0.00001)
Testfor suboroun differences: Mot applicable

B [ 10 70
Favours surgery Favours control

Figur 14: Forskjeller i vekt (kg) mellom kirurgi- og kontrollgruppen etter to dr i to stu-
dier.

Ikke-randomiserte kontrollerte studier

Etter ett, to og tre ar ble vekten redusert i giennomsnitt redusert med henholdsvis MD
=-17,45 kg (KI-23,98til -10,90), MD =-15,98 kg (KI -22,16 til -9,80) og MD=-18,6 kg
(KI-24,19til -13,01) mer i kirurgigruppen enn i kontrollgruppen i Scopinaro 2011 og
Scopinaro 2014 (figur 15). Et vekttap pa rundt 15 - 20 kg fra en baselineverdi pa mel-
lom 80 og 90 kg gir et prosentvis tap pa rundt 17 - 22. I Serrot 2011 var vektnedgangen
gjennomsnittlig 25,8 kg i kirurgigruppen etter ett ar versus ingen endring i kontroll-
gruppen. De gvrige studiene oppga ikke vekt i kg som utfallsmal.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.2.11 year

Scopinaro 2011 BPD overweight 703 92 15 816 74 18 337%  -11.30[F17.22,-538] ——

Scopinaro 2011 BEPD ohese T1.1 104 15 902 102 18 301% -1910[26.16,-12.04] ——

Scopinaro 2014 RYGE obese 721 487 20 839 TaAa 27 362% -11.80[26.91,-16.69)] ——

Subtotal (95% CI) 50 63 100.0% -17.45[-23.98, 10.93] .

Heterogeneity: Tau®= 2380, Chi*=712, di= 2 (P=003);F=72%
Testfor averall effect: £=5.24 (P = 0.00001}

6.2.2 2 years

Scopinaro 2011 BPD overweight 7089 96 15 814 83 18 335% -10.50[16.69,-4.31] —
Scopinaro 2011 EPD ohese 737 104 15 801 1049 18 2945% -16.40[23.72,-9.08] ——
Scopinaro 2014 RYGE ohese 733 103 20 8349 7 27 37.0% -20060[25.83,-15.37] —&—
Subtotal (95% CI) 50 63 100.0% -15.98[-22.16,-9.80] -

Heterogeneity: Tau®= 1978, Chi®= 597, df=2 (P=0.09); F=66%
Testfor overall effect: £=5.06 (P = 0.00001)

6.2.3 3 years
Scopinaro 2014 RYGE obese Taa 113 20 941 BA 27 100.0% -18.60[24.19, -13.01] t
Subtotal (95% Cl) 20 27 100.0% -18.60 [-24.19, -13.01]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=6.592 (P = 0.00001)

-50 -25 0 25

Favours HSCT Favours Contraol

Test far subgroup differences: Chif=0.38, df= 2 (P=0.83), F= 0%

Figur 15: Vekt (kg) etter ett, to og tre dr i studiene til Scopinaro 2011 og 2014

Dgdelighet

I registerstudien uten kontrollgruppe, Aminian 2016, rapporterte de en 30-dagers dg-
delighet pa 0,15 % (tabell 4). I RCTene og de ikke-randomiserte kontrollerte studiene
ble det rapporterte om ett dgdsfall i kontrollgruppen med fedme pa grunn av plutselig
hjerte-dgd (sudden heart event) i begynnelsen av oppfglgings-ar to (tabell 4). Ellers
oppsto ingen dgdsfall, hverken i kirurgi- eller kontrollgruppene.

Bivirkninger og ugnskede hendelser

Bivirkninger og ugnskede hendelser var ikke rapportert eller oppgitt som utfallsmal i
Chong 2017, Schauer 2017 og Abbatini 2011.

Registerstudien Aminian 2016 rapporterte 30-dagers alvorlig morbiditet hos 0,7 %, 30-
dagers sammensatt morbiditet hos 4,2 % og reoperasjoner innen 30 dager pa 1,6 %
(tabell 6). Alvorlig morbiditet ble definert som klasse IV eller V Clavien-Dindo kompli-
kasjon (32). Klasse IV betyr organaffeksjon med innleggelse pa intensivavdeling inklu-
dert septisk sjokk, dialyse, lungeemboli, hjerteinfarkt, hjertestans og mekanisk intuba-
sjon. Klasse V er dgd. Sammensatt morbiditet ble definert som tilstedeveerelse av minst
én av 16 ulike alvorlige hendelser som blgdning, infeksjon i sar eller organ, dyp vene-
trombose, lungeemboli, lungebetennelse, hjerteinfarkt, akutt nyresvikt, slag, sepsis,
ikke-planlagt intubasjon, forlenget ventilasjon, hjertestans, forlenget sykehusopphold,
reoperasjon og dgd.

I de randomiserte og ikke-randomiserte studiene ble det rapporterte at reinnleggelser
av ulike drsaker forekom hos opptil 18 % av pasientene (tabell 6). To pasienter (12 %) i
én studie og én pasient (4 %) i en annen studie ble re-operert. Blgdninger forekom hos
opptil 15 % av pasientene. Det ble ogsa rapportert om matintoleranse (opptil 17 %) og
dehydrering. Disse hendelsene oppsto bare i kirurgigruppene. Hypoglykemi forekom i
bade kirurgi- (3 / 8 [38 %]) og kontrollgruppen (12 / 18 [67 %]) i én studie. Kvalme ble
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rapportert hos opptil 56 % av pasientene i kirurgigruppene og 23 % i kontrollgrup-

pene.

Langtidskomplikasjoner og ugnskede hendelser utover to ar var ikke rapportert, og

mikro- og makrovaskuleer diabetesrelatert sykdom var ikke presisert i studiene.

Tabell 6: Ugnskede hendelser rapportert i tre randomiserte og fem ikke-randomiserte kontrollerte
studier samt én registerstudie.

Studie Type bivirkning /ugnsket hendelse Kirurgi Kontroll
n (%) n (%)
Randomiserte studier
Chong 2017 Ikke et utfallsmal
Liang 2013 Alvorlige ugnskede hendelser (SEA) 0/31 0/31
Lokal inflammasjon ved saret 6/31(20%) |-
Kvalme 5/31(16%) | 16/70 (23 %)
Schauer 2017 lkke et utfallsmal
Wentworth 2014 | Reoperasjon 1123 (4 %) -
Matintoleranse 4/23(17%) | 0/25
Operasjon annet 4/23(17%) | 1/25(4 %)
Retinal fotokoagulasion 0/23 2125 (8 %)
Mulig bivirkning av medisin (eosinophilic faciitis) m innleg- 0/23 1125 (4 %)
gelse
Ikke-randomiserte studier
Abbatini 2011 Alvorlige ugnskede hendelser 0/9 0/9
Geloneze 2012 | Kvalme 10/18 (56 %) | 0/18
Hypoglykemi (minor) 3/18(17%) | 12/18 (67 %)
Horwitz 2016 Dgdsfall 0/30 0/14
Livstruende hendelser 0/30 0/14
30 dagers reinnleggelse dehydrering 1/30(3 %) 0/14
30 dagers reoperasjon 0/30 -
Innleggelse etter 30 dager pga absess, matpavirkning forar- | 4/30(13%) | 0/14
saket av kvalme og oppkast, dehydrering og magesmerter
Cholesystectomi 1/30(3 %) 014
Scopinaro 2011 | Dedsfall (plutselig hjerte-ded etter 2 ar i fedmegruppen) 0/30 1/38
Tidlig postoperativ komplikasjon
o Intraperitoneal bladning 1/30(3 %) -
o Gastroplegia 4/30(13%) | -
Sen komplikasjon
e Langvarig diare m. reoperasjon ar 3 1130 (3 %) 0/38
Scopinaro 2014 | Tidlig postoperativ komplikasjon -1 27
o Intraperitoneal bladning 1/20 (5 %) -
e  Blgdning fra gastrointestinale trakt 1120 (5 %) -
Sen komplikasjon (ar 2) -127
e Stomal ulcer blgdning med reoperasjon 1/20 (5 %) -
o Hernia (intestinal obstruksjon) med reoperasjon 1/20 (5 %) -
Serrot 2011 Dgdsfall 0717 0n7
Totalt antall reinnleggelser 18 % -
Komplikasjoner innen 1 &r 4117 (24%) | 0/17
o Incisional hernia- (brokk), krevde opersjon 2/117(12%) | -/17
e  Marginal ulcers- lgst ved medikasjon 2/117(12%) | -/17
o Hypoglykemi 0/17 0/17
Registerstudie
Aminian 2016 30- dagers dadelighet 0,15 %
n=1300 30-dagers alvorlig morbiditet 0,7 %
30-dagers sammensatt morbiditet 4,2 %
Reoperasjon innen 30 dager 1,6 %
Postoperativ blgdning 1,7 % -
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Vurdering av tilliten til dokumentasjonen - GRADE

Vurdering av tilliten til dokumentasjonen for utfallsmalene i de randomisert studien er

gitt nedenfor i tabell 67. Vi har ikke trukket for manglende blinding fordi utfallsmalene

ble objektivt malt. Resultatene for de ikke-randomiserte studiene samsvarte med resul-

tatene for de randomiserte studiene. Vi har derfor ikke trukket mer enn 1 nar det er fa

deltakere eller hendelser samt brede konfidensintervall. Vurdering av tillit til effektes-

timatene for de ikke-randomiserte studiene er i vedlegg 6, tabell 2.

Tabell 7: “Summary of findings”-tabell

Fedmekirurgi sammenliknet med medikamentell behandling for diabetes type 2

Patient or population: Type 2 Diabetes
Setting:

Intervention: Bariatric surgery
Comparison: pharmacological treatment

Utfallsmal Anticipated absolute effects” (95% Cl)

Risiko med medi- Risiko med fedmekirurgi
kamentell be-
handling

Remisjon av diabetes type 2

Relativ effekt
(95% KI)

Ne deltakere
(studier)

Tillit til dokumentasjo-
nen

(GRADE)

RCT 291 per 1 000 RR 8,73 119 YO
oppfelging: 2 &r 33 per 1000 (84 til 1.000) (2521130,17)  (2RCTer) MIDDELS =
HbAlc
RCT Gjennomshnittlig | gjennomsnitt var HbA1c i inter- 173 @@@O
oppfelging: 1 &r HbA1cvar 7,6 %i  vensjonsgruppen 1,4 % lavere (2RCTer) MIDDELS 2¢
kontrollgruppen (0,7 % lavere til 2,1 % lavere)
RCT Gjennomshnittlig | gjennomsnitt var HbA1c i inter- 169 @@@O
oppfelging: 2 &r HbA1cvar7,5%i  vensjonsgruppen 1,37 % lavere (3 RCTer) MIDDELS 2¢
kontrollgruppen (0,76 % lavere til 1,98 % lavere)
(n=43)
Fastende glukose
RCT Gjennomshnittlig | gjennomsnitt var fastende glu- 119 @@@Q
oppfelging: 2 ar fastende glukose  kose i intervensjonsgruppen 2,96 (2RCTer) MIDDELS a¢
var 8 mol/likon-  mmol/l lavere (0,64 lavere til 5,28
trollgruppen lavere)
KMI
RCT Gjennomshnittlig | gjennomsnitt var KMl i interven- 119 @@@Q
oppfelging: 2 ar KMI var ikke mulig  sjonsgruppen 4,1 enheter lavere (2RCTer) MIDDELS a¢
aregne ut (1,9 lavere til 6,3 lavere)

Forklaringer

a. trekker ikke for blinding fordi utfallsmalet var malt objektivt

b. fa hendelser og brede konfidensintervall, men effekten var stor og trekker derfor bare 1
c. fa pasienter
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Helsegkonomisk evaluering

METODE

Generelt

Vi utfgrte et litteratursgk etter tidligere helsegkonomiske evalueringer av fedmekirurgi
for pasienter med diabetes type 2 og KMI under 35. Inklusjonskriteriene tilsvarte PICOs
beskrevet i metodedelen for klinisk effekt med unntak av studiedesign. Vi inkluderte
kun kostnadseffektivitetsanalyser (cost-utility analysis CUA) med kostnad per kvali-
tetsjustert levear (QALY) som utfallsmal. Vi vil omtale kort studier som er mest rele-
vante for norske forhold.

Vi har vurdert den foreliggende dokumentasjonen for klinisk effekt som utilstrekkelig
for & kunne bygge en palitelig helsegkonomisk modell som gjenspeiler norsk klinisk
praksis. De mest relevante dataene for en helsegkonomisk analyse er to-ars data for re-
misjon av diabetes i RCTene til Chong 2017 (18) og Wentworth 2014 (23). Den ene
studien omfatter en populasjon som bare er delvis relevant (halvparten av pasienter
var kinesere fra Taiwan) (18) og den andre studien (23) benytter en operasjonsmetode
(bandkirurgi) som er lite relevant for norske forhold. Relativt fa pasienter inngikk i me-
taanalysen, og studiene hadde kort oppfalgingstid. Disse betraktningene lgfter spgrs-
mal om validitet av en eventuell modellanalyse. [ samrad med ekspertgruppen har vi
valgt 4 begrense den gkonomiske analysen til en kostnadsanalyse. Resultatene er ut-
trykte i norske kroner per pasient i behandlingsaret i et tidsperspektiv pa ett ar. Vi be-
skriver kostnader knyttet til fedmekirurgi og behandling med intensive livsstilsend-
ringsprogram. Vi antar at alle pasientene i utgangspunktet far behandling med blodsuk-
kersenkende legemidler. Det er usikkert for hvor mange pasienter legemiddelbruken
endres og nar dette skjer. Derfor ser vi bort fra kostnader forbundet med legemidler i
tidsperspektivet pa ett ar.

Nedenfor beskriver vi hvordan kostnadsestimatene til behandlingstilbud for pasienter

med diabetes type 2 og KMI under 35 er beregnet. [ tabell 7 har vi samlet alle enhets-
kostnadene brukt i beregningene.
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Tabell 7; Enhetskostnader til beregning av kostnader forbundet kostnader i analyser

Takst/DRG kode Norske Kilde

kroner
Poliklinisk konsultasjon 910 C 2002 Regelverk ISF 2018
vedr fedme og overvekt (forelgpig) (33)
Behandlingstiltak rettet mot 996 0 740 Regelverk ISF 2018
en gruppe (forelgpig) (33)
Grupperettet pasientopplae- 9980 1001 Regelverk ISF 2018
ring (forelgpig) (33)
Gastrointestinale operasjo- 288 A 55489 Regelverk ISF 2018
ner for adipositas (forelgpig) (33)
Lungefunksjon undersgkelse 804 R 2480 Regelverk ISF 2018
(forelgpig) (33)

RTG thorax SSCOAA/RG5/egen 1500 Helfo, Helse Om-

andel sorg Dept. (34;35)
Gastrisk bypass pris med 1 118 000 Aleris AS (36)
ars oppfglging
Langsgdende ventrikkelre- 98 000 Aleris AS (36)
seksjon pris med 1 ars opp-
folging

Kostnader ved kirurgisk behandling

Rundt halvparten av fedmeoperasjoner i Norge utfgres av offentlige sykehus og den
andre halvparten utfgres av private aktgrer.

e For kostnader knyttet til behandlingen i offentlige sykehus utfgrte vi en enkel
beregning av kostnader basert pa behandlingsbeskrivelsen mottatt fra Aker
sykehus.

e For kirurgi utfgrt i privat sektor benyttet vi prisliste oppgitt av privatklinikken
Aleris AS. Vi bruker oppgitte priser for kirurgi med ett-ars oppfalgning.

Kostnader ved standard behandling

[ Helse Sgr-@st har Senter for Sykelig Overvekt (SSO) ved Sykehuset i Vestfold (SiV) an-
svar for behandling av pasientene i regionen. Ved senteret finnes det fire totale (alt in-
kludert) konvensjonelle behandlingstilbud:

1. Poliklinisk behandling inkludert gruppebehandling ved en lokal overvekts
poliklinikk (2.linje)

2. Poliklinisk behandling inkludert gruppebehandling ved regional overvekts
poliklinikk (3.linje)

3. Rehabiliterings-/behandlingstilbud (dagbasert) pa Kysthospitalet (3.linje)
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4. Rehabiliteringstilbud (dggnbaserte og dagbaserte) pa private institusjoner som
Helse Sgr-@st kjgper tjenester fra (37).

Vi har valgt & beskrive to intensive behandlingstilbud i 3. linje som komparatorer til ki-
rurgisk behandling:

e Dagbasert behandling ved Kysthospitalet
e Dagbasert livsstilendringskurs med oppfelgingsgruppe (12 mnd.) ved Poliklinikk
sykelig overvekt ved Sykehuset i Vestfold

Beregning av kostnadsestimatene baserte vi pa beskrivelse av behandlingsprogram
mottatt av SSO ved SiV samt DRG satser for behandling av overvekt og fedme i spesia-
listhelsetjenesten i 2017, se tabell 7.

Budsjettvirkninger

Budsjettvirkninger defineres som merutgiftene, det vil si de totale utgiftene ved a inn-
fgre den nye metoden minus de totale utgiftene ved ikke a gjgre det. Budsjettvirkninger
for spesialisthelsetjenesten i et nasjonalt perspektiv vil bli belyst. Tidshorisonten varier
avhengig av teknologiens gkonomiske levetid eller avskrivningstid.
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RESULTATER

Tidligere helsegkonomiske analyser

Gjennom litteratursgket har vi identifisert én kostnadseffektivitetsanalyse med kostnad
per kvalitetsjustert levear (QALY) som utfallsmal som oppfylte vare inklusjonskriterier
(PICO). Denne analysen var basert pa studien til Wentworth 2014 fra Australia (38)
som er inkludert i vurderingen av effekt. I denne studien er det benyttet laparoskopisk
bandkirurgi som ikke er relevant for bruk i Norge (39). Modellen er basert pa mikrosi-
mulasjon og bruker data fra RCTen som sammenlikner bandkirurgi for personer med
diabetes type 2 og overvekt, men ikke fedme (KMI 25 til 30), med standardbehandling
(38). Siden modellen bygger pa to-ars data, var det gjort scenarioanalyser med varie-
rende antakelser om at klinisk effekt pa remisjon av diabetes vedvarte etter 5, 10 og 15
ar etter intervensjonen. Konklusjonen var at bandkirurgi er en kostnadseffektiv be-
handling av diabetes type 2 forutsatt at den gunstig effekten etter to ar holder utover 5
ar. Den inkrementelle kostnaden per kvalitetsjustert levear etter to ar var mer enn

750 000 kroner, men sank til 430 000, 240 000 og 180 000 kroner (konvertert ved xe
Currency Converter, desember 2017) nar effektene av kirurgi var antatt d veere opp-
rettholdt ved 5, 10 og 15 ar.

Kostnader ved Kirurgisk behandling

Kostnader ved fedmekirurgi ved Aker Sykehus

Pasienten henvises til kirurgisk behandling via lokalsykehus. I forbindelse med forbere-
delse til kirurgi har pasienten en konsultasjonstime med kirurg, en samtale med ernze-
ringsfysiolog og en sykepleier. Ved Aker Sykehus deltar pasienten ogsa i et 38-timers
kurs fgr operasjonen. [ beregningene av kostnader antar vi at pasienter mgter opp 14
ganger i lgpet av kurset. Pasienten gar ogsa gjennom en rekke undersgkelser, blant an-
net en spirometri, réntgen thorax og blodprgver (39).

Etter operasjonen har pasienten en samtale med ernzeringsfysiolog etter 6-8 uker samt
oppfalgende konsultasjoner med lege med blodprgver ved seks maneder, ett ar, to ar
og fem ar. I ett-ars kostnadsberegningen tar vi med kun to oppfglgingskonsultasjoner.
Beregning av kostnadsestimatet for kirurgisk behandling er presenteret i tabell 8.
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Tabell 8; Kostnader ved fedmekirurgi ved Aker Sykehus

Kostnadspost Estimat i norske kroner
Spirometri 2480
RTG thorax 1500
Konsultasjon med lege far operasjon inkl. 2002
blodprgver

Konsultasjon med ernzeringsfysiolog fgr 2002
operasjon

Pasientoppleerings kurs 38 (14 oppmg- 14 014
ter)

Operasjon 55489
Konsultasjon med ernzeringsfysiolog et- 2002

ter operasjon

Konsultasjon med lege etter operasjon 4004
inkl. blodprgver (2 oppmgter)
TOTALT 83 493

Kostnader ved fedmekirurgi i privat sektor

Som eksempel pa pris for behandling i privat sektor har vi valgt & bruke prislisten for
fedmekirurgi utfgrt av Aleris AS. Aleris tilbyr blant annet langsgaende ventrikkelresek-
sjon og gastrisk bypass. Den oppgitte prisen inkluderer konsultasjoner og mgter, ope-
rasjon, mat- og oppfglgingsprogram, prgvetaking og kontroller etter operasjon (36).
Gastrisk bypass operasjon med ett-ars oppfelging koster 118 000 kroner og langsga-
ende ventrikkelreseksjon operasjon med ett-ars oppfglging koster 98 000 kroner hos
Aleris.

Kostnader ved dagens behandling

Kostnader ved dagbasert behandling ved Kysthospitalet:

Dette behandlingsprogrammet varer i to ar, men vi tar kun med kostnadene i fgrste
aret i vare beregningene. Opplegget starter med en poliklinisk konsultasjon med lege.
Deretter fglger dagbasert behandling, 2 dager per uke a 6 timer i 12 uker. Behandlingen
bestar av gruppebasert undervisning innen fysisk aktivitet, kosthold og motivasjon.
Den fgrste uken er det testing av fysisk form og en individuell samtale. Etter de
farstel2 ukene er det en individuell samtale med idrettspedagog/sykepleier. De neste
12 ukene av behandlingsopplegget bestar av dagbasert behandling 1 gang pr uke a 6
timer. Etter de fgrste 24 ukene er det en individuell test og samtale med lege. Deretter
bestar behandlingsopplegget av manedlige treff i inntil to ar etter oppstart av behand-
ling. Fgrste treff gjennomfgres i gruppe (3 timer), den neste maneden gjennomfgres in-
dividuell samtale med idrettspedagog. Det to-arlige behandlingsopplegget avsluttes
med en poliklinisk samtale med lege.

Oppsummert bestar det fgrste aret av:
3 individuelle polikliniske konsultasjoner med lege
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4 individuelle konsultasjoner med idrettspedagog
36 gruppeundervisning a 6 timer med idrettspedagog/sykepleier/psykolog/sosionom
3 gruppesamlinger a 3 timer med idrettspedagog/sykepleier

Vi benyttet oss av DRG koder for behandling av personer med sykelig overvekt. Kostna-
der for individuelle konsultasjoner er omfattet av DRG 910 C, gruppeundervisning av
DRG 998 0 og gruppesamlinger av DRG 996 O. Til sammen estimeres kostnadene for
dette opplegget til cirka 52 270 norske kroner per pasient.

Kostnader ved dagbasert livsstilendringskurs med oppfgalgingsgruppe (12 mnd.)
ved Poliklinikk sykelig overvekt ved Sykehuset i Vestfold.

Hensikten med kurset er a hjelpe pasienten til med a gjennomfgre varige endringer i
kosthold og aktivitetsvaner. Tilbudet bestdr av 3 individuelle konsultasjoner og 20 kon-
sultasjoner i gruppe. Pasientene far rad og behandling av tverrfaglig team som bestar
av lege, sykepleier, fysioterapeut, idrettspedagog, klinisk ernzeringsfysiolog, psykolog,
brukere. Vi benytter DRG koder 910 O og 998 O for beregning av samtlige kostnader
forbundet med dette programmet. Kostnadene forbundet med opplegget estimeres til
cirka 23 420 norske kroner per behandlede pasient i ettarsperspektivet.

Kostnader forbundet med behandlingsalternativer - oppsummert

Vi har samlet kostnadsresultatene i tabell 9 nedenfor.

Tabell 9; Kostandsresultater samlet per behandlingsalternativet

Intervensjon Kostnad per pasient

i ettar
Kirurgisk behandling (offentlig sykehus) 83493
Kirurgisk behandling/langsgaende ventrikkelreseksjon (Aleris) 98 000
Kirurgisk behandling/gastrisk bypass (Aleris) 118 000
Standard dagbasert intensivbehandling 52270
Standard dagbasert livsstilendringskurs med oppfglgingsgruppe 23420
Budsjettvirkninger

Det er utfordrende a ansld hvor mange pasienter med diabetes type 2 og KMI under 35
som kan veere aktuelle for kirurgisk behandling. I fglge en rapport fra Folkehelseinsti-
tuttet (2) er det cirka 165 000 pasienter med diabetes type 2 som behandles med A10-
middel (legemidler til diabetesbehandling), videre er det cirka 53 340 pasienter som
behandles med kostholdsintervensjoner. Hvert ar starter omtrent 15 000-16 000 nye
pasienter med blodsukkersenkende legemidler (2).
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[ fglge en undersgkelse utfgrt av NOKLUS har de fleste pasientene med diabetes type 2
en KMI mindre eller lik 35 (3905 av 4665 undersgkte pasienter; 84 % med gjennom-
snittlig alder pd 64 ar (40)). Samtidig, ifglge nyeste data fra SOReg-N, er pasienter med
diabetes type 2 og KMI mindre eller lik 35 som opereres i dag mye yngre med gjennom-
snittlig alder pa 44 ar (41).

Det er flere faktorer som ma tas under betraktning i vurdering av pasienter til kirurgi.
Insidensen av diabetes type 2 gker betydelig med alder (2), og gjennomsnittlig alder for
denne gruppen er 64 ar (40). Hvor etablert diabetes er, og om den er insulinkrevende,
er ogsa viktige faktorer (39).

Andelen av pasienter med kontradiksjoner og hgy operasjonsrisiko er ikke kjent. Vi-
dere, det er ikke alle pasienter med diabetes type 2 og KMI under 35 som gnsker kirur-
gisk behandling. Med en antakelse om at cirka 10 % av pasienter med nylig stilt diag-
nose og KMI under 35 kunne vaere aktuelle for kirurgi, og at cirka en tredjedel hadde
gnsket seg en kirurgisk behandling (39), ville det vaere mellom 300 og 400 pasienter
som er aktuelle for behandling arlig.
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Diskusjon

Hovedfunn

Hovedfunnene fra den systematiske oppsummeringen

Vi inkluderte totalt 11 studier; fire randomiserte- og seks ikke-randomiserte kontrol-
lerte studier samt én registerstudie. Studiene hadde stort sett oppfglgingstid pa ett og
to ar. En randomisert og én ikke-randomiserte studie benyttet operasjonsmetoder som
ikke utfgres i spesialisthelsetjenesten i Norge. Til sammen var det inkludert 534 pasi-
enter i de kontrollerte studiene, men antallet i hver av vare analyser var under 200.

Resultatene i ni av ti kontrollerte studier pekte i samme retning for remisjon av diabe-
tes og gjennomsnittlig reduksjon av HbA1c verdier til fordel for kirurgigruppene. Remi-
sjon av diabetes ble oppnadd hos 44 % av pasientene og HbA1c nivaene ble redusert
med mellom 1 % og 1,5 % etter to ar. For fastende glukose var det paviselige forskjeller
til fordel for kirurgi i de randomiserte studiene etter to ar, men forskjellen var ikke sta-
tistisk signifikant i de ikke-randomiserte kontrollerte studiene selv om tendensen var
den samme. Ni av ti studier rapporterte ogsa stgrre nedgang i KMI i kirurgi- enn i kon-
trollgruppen. Gjennomsnittlig reduksjon var mellom 4 og 5 kg/m2 mer i kirurgigruppen
enn i kontrollgruppen. Kun én studie hadde malt helserelatert livskvalitet, som er et
viktig pasientrelatert utfallsmal. Forfatterne fant en bedring i fysisk helse i kirurgigrup-
pen sammenliknet med kontrollgruppe, men ingen paviselig forskjell mellom gruppene
i mental helse. Registerstudien, som hadde data for 1300 opererte pasienter, rappor-
terte en 30 dagers dgdelighet pa 0,15 %, 30-dagers alvorlig morbiditet hos 0,7 % og 30-
dagers sammensatt morbiditet hos 4,2 %. De fleste inkluderte studiene hadde rappor-
tert bivirkninger og ugnskede hendelser som oppsto i lgpet av det fgrste og andre opp-
folgingsaret, men en oppfglging utover denne perioden var sparsom, og kun undersgkt
hos et lite antall pasienter.

Det var for fa studier til 4 gjgre relevante subgruppeanalyser av KMI-klasser og opera-
sjonsmetoder. Det var ogsa inkludert fa pasienter i studiene som hadde undersgkt ef-
fekten av fedmekirurgi pa remisjon av diabetes og som samtidig hadde benyttet opera-
sjonsmetoder som var relevante for norske forhold.
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Hovedfunnene fra den helsegkonomiske evalueringen

Helsedirektoratets veileder for gkonomisk evaluering av helsetiltak anbefaler at helse-
gkonomiske evalueringer utfgres som en kostnad-per-QALY analyse («cost-utility ana-
lysis», CUA) og dermed at det brukes QALY som mal for stgrrelsen av helsegevinster
(42). Den foreliggende dokumentasjonen for klinisk effekt var imidlertid ikke tilstrek-
kelig for 4 kunne bygge en palitelig helsegkonomisk modell som gjenspeiler norsk kli-
nisk praksis. Vi valgte derfor a begrense den gkonomiske analysen til en beskrivelse av
kostnader knyttet til alternative behandlingstilbud for personer med diabetes type 2 og
KMI mindre enn 35.

Den foreliggende analysen omfatter direkte behandlingskostnader for fedmekirurgi og
intensive program for livsstilsendring. Hensikten med valg av komparator var a sam-
menlikne kirurgisk behandling med det mest intensive alternative behandlingstilbudet
som benyttes i Norge i tredje linje. Kostnader forbundet med behandling av eventuelle
kort- eller langtidskomplikasjoner etter kirurgi er ikke inkludert. Kostnader knyttet til
kosttilskudd er heller ikke inkludert. Videre har vi ikke inkludert kostnader knyttet til
behandling av diabetes med blodsukkersenkende legemidler eller insulin siden medi-
kamentell behandling i utgangspunktet gjelder alle aktuelle pasienter uansett behand-
lingsstrategi. | fglge statistikk fra Reseptregisteret brukte cirka 180 000 personer i
Norge i 2016 legemidler til diabetesbehandling (bade insulin og blodglukosesenkende)
for cirka 886,4 millioner kroner (43). Dette betyr at gjennomsnittlig kostand per bru-
ker var cirka 4 000 kroner (ekskludert merverdiavgift). Disse kostnadene viser gkende
trend med en vekst pd 10-12 % arlig de siste drene basert pa data fra Reseptregisteret
for 2014 til 2016 (43) og vil trolig fortsette a gke med innfgring av nyere og mer kost-
bare typer av blodsukkersenkende medisiner. Vi har beskrevet kostnader for to ek-
sempler pa intensiv livsstilsbehandling som komparator til kirurgisk behandling. I trad
med den Nasjonal faglig retningslinjen for diabetes anbefales det sterkt at personer
med diabetes type 2 og overvekt eller fedme far tilbud om et strukturert livsstilsbe-
handlingsprogram som varer i minst seks maneder. Retningslinjen dpner ogsa for vekt-
reduserende kirurgi som et behandlingsalternativ for personer med diabetes type 2 og
fedme grad 2-3 (BMI 235 kg/m?) dersom intensiv livsstilsbehandling ikke har gitt til-
fredsstillende effekt (svak anbefaling) (3). Vi har ikke undersgkt verken tilgjengelighe-
ten av behandlingsalternativer for pasientene eller kapasiteten ved helseforetak til
utfgre disse. Produksjonsinnvirkninger i form av sykefraveer, arbeidsufgrhet eller fra-
vaer grunnet behandling er, i trad med helsetjenesteperspektivet, ikke inkludert.

Tidsperspektivet for analysen er ett ar, og det er usikker nar legemiddelbruk endres og
for hvor mange. Legemidler star for cirka 30 % av kostnadene knyttet til diabetes i
Norge (44). Siden langsiktig effekt av kirurgi er usikker, er det vanskelig a forutsi hvor-
dan behandlingen skal pavirke framtidige helsekostnader knyttet til behandling og
komplikasjoner av diabetes (hjertekar sykdommer, gyesykdommer, osv.). Vi har benyt-
tet DRG-systemet til & beregne de fleste estimatene. Ulempen med denne tilnaermingen
er at den ikke representerer ngyaktige gjennomsnittlige kostnader knyttet til prosedy-
rer. DRG satsen for fedmekirurgi skiller ikke mellom kirurgitypene og er ogsa betydelig
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endret gjennom arene. I 2008 hadde den vekt pa 1,47 DRG poeng, i 2017 var vekten
1,09 og ifglge forelgpige regelverk for 2018 er den na 1,275 (33;39).

Det er utfordrende a ansld hvor mange pasienter som kan veere aktuelle for behandling
hvert ar. Hvert ar starter omtrent 15 000 - 16 000 nye pasienter med blodsukkersen-
kende legemidler, og de aller fleste har KMI under 35 (2;40). I fglge retningslinjene
(3;45), blir det kun en undergruppe av disse pasientene som har indikasjon for vektre-
duserende kirurgi. Andel pasienter med kontradiksjoner for en kirurgisk behandling og
andel pasienter som ikke gnsker kirurgisk behandling er ukjent. Oppgitt antall pasien-
ter aktuelle for kirurgi er basert pa en rekke antagelser forbundet med stor usikkerhet.
Samtidig gker gjerne antall pasienter som behandlingen kan vzere relevant for etter
innfgring av tilbudet. Denne gkningen er vanskelig a estimere. En eventuell utvidelse av
et tilbud om fedmekirurgi ville 1gfte spgrsmal om kapasitet, potensielle investeringsbe-
hov, behov for spesialisert personell og omorganisering av tilbudet.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Kvaliteten pa forskningsresultatene om effekt fra den systematiske oppsumme-
ringen

Vi vurderte kvaliteten pa dokumentasjonen til 4 veere middels. Det var ikke mulig a
blinde for intervensjonen. Vi vurderte likevel at dette hadde liten betydning da blod-
prgvemalinger regnes som objektive mal og blir lite pavirket av personlige vurderinger
som for eksempel utfallsmal som smerte eller livskvalitet. Det inngikk relativt fa pasi-
enter i de fleste analysene, men effekten var stor og pekte i samme retning for sa 3 si
alle studiene.

Styrker og svakheter

Mulige begrensninger ved metodevurderingen

Den stgrste begrensingen ved denne metodevurderingen er kort oppfalgingstid i de
inkluderte studiene. Dette gjelder spesielt for bivirkninger og ugnskede hendelser si-
den pasientene har relativt lav KMI, og det er usikkert om mangeltilstander eller
ugnskede helseeffekter etter fedmekirurgi oppstar hyppigere i denne gruppen sam-
menliknet med gruppen med sykelig overvekt (KMI = 35 med fedmerelatert sykdom el-
ler KMI = 40) og ogsa sammenliknet med standard behandling. Nesten alle studiene
hadde kun ett- og to-ars oppfglging. Bade effekt og sikkerhet utover denne tidsperioden
bgr undersgkes videre.

Det var for fa studier til 4 vurdere effekt og sikkerhet for de ulike vektklassene og ope-
rasjonsmetodene. Bade ulike vektklasser og ulike operasjonsmetoder kan ha betydning
for effekt og sikkerhet, og kan veere nyttig a undersgke i videre studier bade pa kort og
lang sikt.

Vi har valgt & ikke inkludere malinger av blodtrykk og lipider som utfallsmal i denne
metodevurderingen, men benyttet endepunktene hjertesykdom og -dgd. Blodtrykk og
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lipider er surrogate utfall for hjertekarlidelser som igjen er assosiert med diabetes type
2. Vi har tidligere undersgkt blodtrykk og lipider for populasjonen med sykelig fedme
(8).1 en mer omfattende vurdering av effekt av fedmekirurgi ved diabetes type 2, uan-
sett KM], vil blodtrykk og lipider veere relevante utfallsmal.

[ en nylig publisert artikkel om langtidsoppfglging av 1888 norske pasienter med syke-
lig overvekt, fant forskerne at smerter og nyoppstatt depresjon oppsto betydelig oftere
i gruppen som gjennomgikk kirurgi sammenliknet med gruppen fikk livsstilsbehand-
ling (46). Verken smerter, angst eller depresjon var malt i vare inkluderte studier, og
helserelatert livskvalitet var sparsomt undersgkt. Funnene fra pasientene med sykelig
overvekt viser at langtidsoppfelging av andre utfallsmal enn kun de somatiske er viktig
for pasientenes helse.

De inkluderte studiene i denne metodevurderingen benyttet stort sett medikamentell
behandling som sammenlikning og kontrollgruppe. En mer intensiv livsstilsinterven-
sjon og optimalisert medikamentell behandling vil ogsa vaere relevant. En nylig publi-
sert cluster-randomisert studie fra allmennpraksis i Skottland og England (DiRECT-stu-
dien (47)), har for eksempel funnet at vektreduksjon indusert av pulver-diett resulterte
i remisjon av diabetes type 2 hos 46 % av pasientene med KMI fra 27 til 45.

Mulige skjevheter i oppsummeringsprosessen

Var bibliotekar har kvalitetssikret sgket i den svenske metodevurderingen, og to perso-
ner vurderte inklusjon og eksklusjon av studiene uavhengig av hverandre. Vi antar der-
for at vi har fatt med alle relevante studier.

Hvor generaliserbare er resultatene?

Hvor dekkende og nyttige er forskningsresultatene om effekt fra den systema-
tiske oppsummeringen?

Vi vurderer at resultatene nar det gjelder remisjon av diabetes, reduksjon i HbAlc niva,
fastende glukose og vektnedgang vil kunne vare overfgrbare for norsk forhold. Selv om
én RCT hadde benyttet en operasjonsmetode som ikke brukes i Norge, og halve popula-
sjonen i en annen var asiatisk, samsvarte resultatene for RCTene og de ikke-randomi-
serte kontrollerte studiene (der relevante operasjonsmetoder inngikk) ved estimering
av remisjon av diabetes. Vi vurderte tilliten til dokumentasjonen pa dette utfallsmalet
for & veere middels. Det inngikk relativt f4 pasienter i analysene og konfidensinterval-
lene var brede. Nye studier vil derfor kunne endre stgrrelsen pa effektestimatene og
gke tilliten til dokumentasjonen.

Bivirkninger og ugnskede hendelser var sparsomt rapportert generelt, og nye studier
vil kunne komme med nye og mer omfattende resultater.
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Overensstemmelse med andre oversikter

Stemmer den systematiske oversikten overens med andre oversikter?

Vare resultater og konklusjoner samsvarer med den svenske metodevurderingen. Vi
ekskluderte én studie fra den svenske metodevurderingen (16), og inkluderte to nye
studier, og har derfor fatt bedre styrke og stgrre tillit til effektestimatene pa enkelte ut-
fallsmal. Det er flere andre systematiske oversikter som har undersgkt effekten av fed-
mekirurgi hos pasienter med diabetes type 2 og KMI under 35 (48-50). I disse studiene
er det imidlertid ogsa inkludert pasienter med KMI over 35 uten at det er gjort sub-
gruppeanalyser for de ulike KMI-klassene. Generelt sett rapporteres remisjon av diabe-
tes og reduksjon av HbA1c nivder og KMI omtrent som i var oversikt (48;49). Ugnskede
hendelser og bivirkninger var ikke blant utfallsmélene i de sistnevnte oversiktene.

I en annen oversikt fra 2015 (51) som inkluderte pasienter med KMI under 30 og stu-
dier med og uten kontrollgrupper, konkluderte forfatterne med at fedmekirurgi kunne
bedre glykemisk kontroll og vekttap i et veldig begrenset omfang, mens komplikasjons-
raten ble fordoblet. De fant en gjennomsnittlig reduksjon i HbA1c nivaer pa 1,9 % og
nedgang i KMI pa 2,8 kg/m2. Remisjon av diabetes (HbA1lc under 6,5 %) ble oppnadd av
100 av 239 (42 %). Med andre ord - omtrent som i var rapport eller litt lavere. Deres
konklusjon var imidlertid at det er prematurt 4 anbefale fedmekirurgi for pasienter
som har overvekt med KMI under 30.

Dersom vi sammenliknet resultater fra denne metodevurderingen med var tidligere
metodevurdering om fedmekirurgi ved sykelig overvekt, finner vi at remisjon av diabe-
tes ble rapportert hos opp til 70 % av pasientene i kirurgigruppene etter ett
(8;20;52;53) og to ar. I en stor amerikansk ikke-randomiserte kontrollerte studie, Utah-
studien (54;55), rapporterte de en tilbakegang hos 75 % (66 av 88) av pasientene som
fikk gastrisk bypass mot 6 % (11 av 181) av pasienter i kontrollgruppen etter to ar. Til-
svarende resultater ble rapportert i den svenske SOS-studien; en tilbakegang hos 72 %
(246 av 342) av pasientene som fikk fedmekirurgi versus 21 % (52 av 248) av pasien-
tene i kontrollgruppen (56). Vektnedgangen hos pasientene med sykelig overvekt var
ogsa stgrre (nedgang pa cirka 20 - 40 kg eller rundt 30 %) enn det vi finner i metaana-
lysen var for populasjonen med KMI under 35 (nedgang pa 15 -20 kg eller rundt 20 %).
[ samsvar med dette er det nylig rapportert en tilbakegang av diabetes type 2 hos 28 %
av pasientene med KMI under 30 versus cirka 60 % hos pasientene med KMI over 30
etter gastrisk bypass-operasjon (57), og en nedgangen pa cirka 5 kg/m2 i gruppen med
KMI under 30 og 10 kg/m?2 i gruppen over 30. Denne populasjonen var fra Kina.

Sett under ett kan det se det ut til at effekten av kirurgi pa remisjon av diabetes er la-
vere hos pasientene med KMI under 35 enn hos pasientene med sykelig overvekt.
Hvorvidt det er den lavere vektnedgangen hos pasientene med KMI under 35 enn i po-
pulasjonen med sykelig overvekt som gir faeerre med remisjon av diabetes er usikkert,
men kan veere nyttig 3 undersgke i videre studier. En annen spekulasjon kan veere at
populasjonene i KMI over og under 35 er ulike, og at genetiske faktorer bak utvikling av
diabetes kan ha stgrre betydning i populasjonen med lav KMI, mens fedme kan ha
stgrre betydning i populasjonen med hgy KMI.
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Det er rapportert at andelen med remisjon av diabetes sank fra 72 % (219/303) etter
to ar til 30 % (35/115) etter 15 dr i populasjonen med sykelig fedme i SOS-studien
(58). 1 Utah-studien fikk om lag 35 % av pasientene diabetes tilbake etter 12 ar (59).
Flere faktorer kan vaere av betydning for disse resultatene, og kan inkludere genetiske
faktorer, miljgmessige faktorer som kosthold og fysisk aktivitet eller for eksempel lang-
varig vanskelig handterbar diabetes fgr operasjonen. Hvor mange pasienter som vil fa
sin diabetes tilbake etter farst en bedring, har vi ikke data pa i denne metodevurde-
ringen. Imidlertid er det rapportert i en studie av Scopinaro og medarbeidere fra 2016
(60) at flere pasienter med diabetes og KMI under 35 som hadde gjennomgatt fedme-
operasjon (BPD) fikk sin diabetes tilbake etter fem ar sammenliknet med en gruppe pa-
sienter som hadde sykelig overvekt. I gruppen med KMI under 35 oppnadde 1 av 17 pa-
sienter remisjon (HbAlc < 6,0 %) og 14 av 17 kontroll (HbAlc < 7 % uten medisiner)
av sin diabetes etter ett ar sammenliknet med henholdsvis 12 av 13 og 13 av 13 i grup-
pen med sykelig overvekt. Etter fem ar var 2 av 17 i remisjon og 4 av 17 med kontroll
av sin diabetes i gruppen med KMI under 35 sammenliknet med henholdsvis 12 av 13
og 13 av 13 i gruppen med sykelig overvekt.

Om effekten av fedmekirurgi pa remisjon av diabetes er mindre, og om risiko for a fa
tilbake diabetes etter en viss tid er stgrre, hos pasienter med diabetes og KMI under 35
sammenliknet med pasienter med sykelig overvekt kan veaere viktig & avklare i fremti-
dige studier.

Resultatenes betydning for praksis

Dersom pasienter med diabetes type 2 og KMI under 35 skulle fa tilbud om interven-
sjon blir det viktig at klinikere og pasienter basere sine valg pa at dokumentasjonen er
begrenset bade nar det gjelder antall kontrollerte studier og maling av langtidseffekt
utover ett til to ar. Pasientene bgr vaere godt informert om alternative behandlingsme-
toder og usikkerheten rundt effekt og sikkerhet av fedmekirurgi, og hva dette innebae-
rer. Fedmekirurgi er en omfattende og radikal metode for a redusere diabetes. I vare
inkluderte studier fant vi at cirka 45 % av pasientene hadde en tilbakegang av diabetes
etter to ar. Det betyr ogsa at 55 % ikke oppnadde remisjon til tross for operasjon (selv
om flere oppnddde en delvis bedring), og dermed med en risiko for ytterligere bivirk-
ninger i tillegg til bivirkninger fra medikamenter.

Det er mulig at noen pasienter med diabetes type 2 vil kunne ha stgrre nytte av kirurgi
enn andre fordi gruppen er heterogen og effekten pa diabetes kan variere. Kort varig-
het av diabetes er papekt som en mulig faktor som kan ha betydning for utfallet av ki-
rurgi (58). Dette kan de foreliggende studiene ikke si noe om, og som tidligere nevnt
var det ikke hensiktsmessig a gjgre subgruppeanalyser av studiene.

Det er behov for at klinikere som utfgrer fedmekirurgi for diabetes type 2 dokumente-

rer effektene over tid. Det har blitt opprettet et landsdekkende medisinsk kvalitetsre-
gister, SOReg-N, som kan ta imot data fra sykehus som utfgrer fedmekirurgi eller revi-
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sjon (korrigering) av fedmekirurgi. Registeret er den norske versjonen av et skandina-
visk register for fedmekirurgi, Scandinavian Obesity Surgery Registry (SOReg), som har
veertibruki Sverige siden 2007. Den norske utgaven var knyttet til den skandinaviske
plattformen i 2014, og fikk i 2015 status som nasjonalt register (61). Per sommeren
2017 bidrar 13 av 14 offentlige sykehus samt noen private sykehus med data. De fleste
sykehusene som leverer data til SOReg-N begynte & rapportere de to siste arene (41).
Det norske nasjonale registeret gir gode muligheter for langtidsoppfglging.

Kunnskapshull

Resultatene fra denne metodevurderingen indikerer at det er flere kunnskapshull:

e Langtidsoppfelging for effekt og sikkerhet utover to ar er lite undersgkt for
pasienter med diabetes type 2 og KMI under 35. Dette er viktig bade for vurdering
av ugnskede hendelser og diabetesrelatert sykdom, men ogsa for vurdering av
effekt og for & estimere antallet som far sin diabetes tilbake etter en umiddelbar
remisjon.

e Livskvalitet, smerter, angst og depresjon antas a vaere viktige pasientrelaterte
utfallsmal i videre forskning bade pa kort og lang sikt.

e Sammenlikning av de ulike KMI-klassene (overvekt, fedme grad |, I, eller II) eller

operasjonsmetode (restriksjon av magesekk og /eller endring av tarmanatomi)
versus remisjon av diabetes og reduksjon i HbA1c er ikke undersgkt.
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KonKklusjon

Fedmekirurgi ved diabetes type 2 og KMI under 35 kan gi remisjon av diabetes og la-
vere konsentrasjon av HbAlc sammenliknet med medikamentell behandling. Tilliten til
denne dokumentasjonen er middels. Pa grunn av kort oppfglgingstid i studiene er det
vanskelig a forutsi hvordan fedmekirurgi pavirker framtidige helseeffekter og helse-
kostnader ved diabetes. Effekt og sikkerhet utover to ar bgr undersgkes i videre stu-
dier.
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Vedlegg

Vedlegg 1: Ordliste

Forkortelse/begrep Forklaring
BPD Biliopankreatisk avledning med duodenal omkobling
Diabetes Definisjon ifglge norske retningslinjer:
e HbAlc 26,5 % / 48 mmol/mol eller
o fastende plasma-glukose = 7,0 mmol/] eller
e plasma-glukose = 11,1 mmol/I to timer etter en oral gluko-
sebelastning.
DJB Duodenal-jejunal bypass
HbA1lc HbA1lc er et uttrykk for gjennomsnittlig plasma glukosekonsen-
trasjonen de siste to til tre manedene der man maler andelen
hemoglobin som er bundet til glukose. Oppgis i prosent.
ITT «Intention to treat» analyse.
KI Konfidensintervall
KMI Kroppsmasseindeks. Vekt (kg) dividert med hgyden (meter)
opphgyd i andre (kg /m?2)
LAGB Laparoskopisk justerbart gastrisk band
MD Mean difference, gjennomsnittlig forskjell
PICOS P = populasjon, I = intervensjon, C = komparator /sammenlik-
ningsgruppe, O = utfall, S = studiedesign
Remisjon Begrepet remisjon og tilbakegang av diabetes type 2 brukes sy-
nonymt i denne metodevurderingen og betyr at pasienten er
symptomfri og at kriteriene for diagnosen diabetes type 2 ikke
lenger oppfylles.
RR Relativ risiko - risiko ratio
RYGB Roux-en-Y gastrisk bypass
SD Standard avvik
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SE

Standard error - standard feilen til giennomsnittet

SG Langsgaende ventrikkelreseksjon (gastric sleeve)
Sykelig overvekt KMI = 35 med fedmerelatert sykdom eller KMI = 40 kg/m?2
SR Systematisk oversikt (systematic review)

Vedlegg 2: Sgkestrategi

Sekestrategien fra 2016 er hentet fra den svenskemetodevurderingen (16).

Oppdateringssgk 20170524

Til EndNote Etter dublettkontroll
PubMed 360 359
Cochrane Library 112 66
Embase 488 208
CRD 0 0
Totalt 960 612

Vedlegg 3: Ekskluderte studier

Testsgk etter systematiske oversikter november 2016.

Sortert etter stigende arstall, med den nyeste fgrst.

Publikasjon Eksklusjonsgrunn
- ikke relevant PI-
COS
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tional studies. Surgery for obesity and related diseases : official journal of the Ameri- fallsmal
can Society for Bariatric Surgery 2016.

2 Yan Y, Sha 'Y, Yao G, Wang S, Kong F, Liu H, et al. Roux-en-Y Gastric Bypass Versus Intervensjon
Medical Treatment for Type 2 Diabetes Mellitus in Obese Patients: A Systematic Re- Kun en operasjons-
view and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Medicine type ved fedme
2016;95(17):e3462.

3 Wu GZ, Cai B, Yu F, Fang Z, Fu XL, Zhou HS, et al. Meta-analysis of bariatric surgery Populasjon
versus non-surgical treatment for type 2 diabetes mellitus. Oncotarget 2016. ikke < 35

4 Switzer NJ, Prasad S, Debru E, Church N, Mitchell P, Gill RS. Sleeve Gastrectomy and Intervensjon
Type 2 Diabetes Mellitus: a Systematic Review of Long-Term Outcomes. Obes Surg En operasjonstype
2016;26(7):1616-1621.

5 Goh YM, Toumi Z, Date RS. Surgical cure for type 2 diabetes by foregut or hindgut op- | Intervensjon og
erations: a myth or reality? A systematic review. Surg Endosc 2016:1-13. kontroll

Kun kirurgi

6 Cummings DE, Cohen RV. Bariatric/Metabolic Surgery to Treat Type 2 Diabetes in Pa- | Studiedesign

tients With a BMI <35 kg/m2. Diabetes Care 2016;39(6):924-933. Review
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7 Chow A, Switzer NJ, Dang ], Shi X, de Gara C, Birch DW, et al. A Systematic Review and | Populasjon
Meta-Analysis of Outcomes for Type 1 Diabetes after Bariatric Surgery. ] Obes
2016;2016(no pagination):6170719.
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zilian archives of digestive surgery 2016;0:0. 35
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comorbidities: a meta-analysis of 21 studies. Obes Surg 2015;25(1):19-26.
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2 diabetes mellitus: a systematic review with meta-analyses. Diabetic medicine : a
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Vedlegg 4: Kjennetegn ved inkluderte studier

Study: Chong 2017

Study First Author Chong K, Ikramuddin S, Lee WJ, Billington CJ, Bantle JP, Wang Q, et al. National
description Differences in Remission of Type 2 Diabetes Mellitus After Roux-en-Y Gastric
Bypass Surgery-Subgroup Analysis of 2-Year Results of the Diabetes Surgery
Study Comparing Taiwanese with Americans with Mild Obesity (BMI 30-35 kg/m2).
Obes Surg 2017;27(5):1189-95.
Year of publication 2017
Reference no. clinicaltrials.gov NCT00641251
Setting Four teaching hospitals in the USA and Taiwan
Country USA
Aim (as described  “This subgroup analysis aimed to compare the impact of RYGB with lifestyle modifica-
in the article) tion with IMM alone to achieve remission of T2DM in Asians compared to a US cohort
with BMI 30-35 kg/m2.”
Study design RCT
Inclusion period 2008 - 2011
Mean / median 2 years
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures Intervention group: Roux-en-Y Gastric bypass (RYGB) plus life style and medical
management : modelled on recent trials as the Diabetes Prevetion Program (DPP),
Diabetes Care 2002;25(12):2165-71 and Look Ahead protocol Diabetes
Care.2007;30(6):1374-83
Control group: Intensive medical management (IMM)
Visits monthly for 6 months then quarterly for the next 6 months, then quarterly
through the second year
N total 71
N intervention 36
N control 35
N lost to follow-up
Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
ristics
ot Sex; F Taiwan: 22 (73%)
US: 24 (59%)
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3

Criteria for
inclusion

age 30 through 67, type 2 diabetes for at least 6 months, HbA1c levels of 8.0% or
higher
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Criteria for Serious vascular disease, previous gastrointestinal surgery, psychological concerns,
exclusion history of malignancy
Method Main statistical
analysis
Power calculation  NR
description
Endpoints of study  The data included: height, weight, blood pressure, waist circumference, medication
used, and adverse events.
Laboratory measurements: blood levels of HbA1c, fasting lipid profile, complete,
blood cell count, electrolytes, hepatic panel, ferritin, vitamin, B1, vitamin B12, vitamin
D, parathyroid hormone, calcium, fasting blood glucose and C-peptide levels, 90-min,
post-meal glucose and C-peptide levels, and urine, microalbumin to creatinine ratios.
Results Drop-out analysis  ITT, Multiple imputations were conducted to address the issue of missing data. Forty
imputations were done. Information of cross-over was included
Comments
Study: Liang 2013
Study First Author Liang Z, Wu Q, Chen B, Yu P, Zhao H, Ouyang X. Effect of laparoscopic Roux-
description en-Y gastric bypass surgery on type 2 diabetes mellitus with hypertension:
a randomized controlled trial. Diabetes Res Clin Pract 2013;101(1):50-6.
Year of publication 2013
Reference no.
Setting Southwest Hospital of Third Military Medical University, Chongqing
Country China
Aim (as described  to evaluate the effect of laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) surgery
in the article) compared with usual care with and without Exenatide therapy in obese people
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hypertension
Study design RCT
ClinicalTrials.gov (NCT01435980)
Inclusion period From June 2008 to July 2011
(vear start-year
end)
Mean / median 1 year
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures RYGB
Control group 1: Standard care: medical plus individual energy intake and
reducing fat intake
to <30%, saturated fat to <10% and increasing high fiber intake. Physical exercise
>30 min of brisk walking every day associated with moderate-intensity aerobic
activity twice a week
Control group 2: standard care + exenatide
N total 108 included, 101 completed, 7 drop outs
N intervention 31
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N control C1:36
C2: 34
N lost to follow-up  n=7 — not analysed
Population  Age; Mean /median 1: 50.81 (5.44)
characte- /range age K1:51.75 (6.7)
ristics K2:50.94 (5.89
Sex; FIM 1:9/22
K1: 12/24
K2:10/24
Year since Table 3
diagnosis
BMI 1:30.48 (0.94)
K1:30.34 (1.96)
K2:30.28 (1.44)
HbA1c 1:10.47 (1.17)
K1:10.88 (1.40)
K2:10.52 (1.49)
Fasting glucose 1:9.40 (1.16)
mmol/L K1: 12/24
K2:10/24
Criteria for BMI > 28
inclusion Hypertension >5-10 years, SBP=140, DBP =90
insulin therapy in combination with other drugs, oral, for >12 months
HbA1c >7%
age 30-60
C-peptid level=0,30
Criteria for (2) type 1 diabetes mellitus,, presence of autoimmune diabetes indicated by anti-
exclusion bodies to insulin, islet cells, and GAD, and gestational diabetes; (3) patients with
heart, liver, or renal function impairment; (4) presence of severe infections or cer-
ebrovascular disease; (5) fasting serum insulin was less than one-third of the nor-
mal value; (6) diabetes of more than 10 years duration; (7) age > 60 years or <30
years
Method Main statistical ANOVA
analysis data given per protocol, n=101
Power calculation  yes
description
Endpoints of study Diabetes remision
Diabetes part remisjon
HbA1c, %
HRQoL
Hypertension
Dyslipidemia
OSAS
BMI
Adverse events
Results Drop-out analysis ~ Per protocol analysis
Comments
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Study: Schauer 2017

Study First Author Schauer PR, Bhatt DL, Kirwan JP, Wolski K, Aminian A, Brethauer SA, et al.
description Bariatric Surgery versus Intensive Medical Therapy for Diabetes - 5-Year
Outcomes. N Engl J Med 2017;376(7):641-51.
Year of publication 2017
Reference no.
Setting Bariatric and Metabolic Institute, Learner Research Institute, Cleveland Clinic
Coordinating Center for Clinical research. Plus several other institutes
Single-center
Country USA
Aim (as described  “The current article provides results of the final, 5-year follow-up analyses from
in the article) that
trial and attempts to address questions regarding the relative long-term efficacy
and safety of bariatric surgery and its effects on diabetes-related end-organ dis-
ease.”
Study design Originally RCT, but this is a sub-population with BMI <35
Inclusion period March 2007 through January 2011
(vear start-year
end)
Mean / median 5 years,
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures
N total 49
N intervention 32
N control 17
N lost to follow-up ~ Not reported for the sub-group
Population  Age; Mean /median -
characte- /range age
ristics
S Sex; F/M :
Year since -
diagnosis
BMI -
Criteria for For the whole group: age 20 to 60 years, a glycated hemoglobin level of
inclusion more than 7.0%, and a body-mass index (BMI of 27 to 43.
Criteria for
exclusion
Method Main statistical Pearson’s chi-square test or Fisher's exact test to evaluate the glycated haemo-
analysis globin level at clinical cutoff points of 6.0% or less (primary end point), 6.5%
or less, and 7.0% or less.
All who had undergone randomization and completed 5-years follow-up were
analysed. Performed also ITT
Power calculation
description
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Endpoints of study

Results Drop-out analysis
Endpoints and
effect estimate
(RR/OR/Rate
ratio/Hazard ratio
95% Cl); p-value
Comments
Study: Wentworth 2014
Study First Author Wentworth JM, Playfair J, Laurie C, Ritchie ME, Brown WA, Burton P, et al.
description Multidisciplinary diabetes care with and without bariatric surgery in
overweight people: a randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol
2014;2(7):545-52.
Year of publication 2014
Reference no.
Setting
Country Australia
Aim (as described  to identify whether laparoscopic adjustable gastric band surgery
in the article) can improve glucose control in people with type 2 diabetes who were overweight
but not obese.
Study design RCT
ACTRN12609000286246
Inclusion period
(vear start-year
end)
Mean / median
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures Laparoscopic adjustable gastric band (LAGB)
N total 51
N intervention 25
N control 26
N lost to follow-up 1= 2, C=1
Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
ristics
Sex; FIM
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3
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Criteria for

BMI between 25 and 30

inclusion diabetes duration <5 years
Criteria for autoimmune diabetes
exclusion
Method Main statistical 5 drop outs in each group. Last observation carried forward for two individuals.
analysis
Power calculation  yes
description
Endpoints of study
Results Drop-out analysis ~ Per protocol analysis (I: n=23 and C: n=25)
Endpoints and
effect estimate
(RR/OR/Rate
ratio/Hazard ratio
95% Cl); p-value
Comments
Study: Abbatini 2014
Study First Author Abbatini F, Capoccia D, Casella G, Coccia F, Leonetti F, Basso N. Type 2 diabetes
description in obese patients with body mass index of 30-35 kg/m2: sleeve gastrectomy
versus medical treatment. Surgery for Obesity & Related Diseases 2012;8(1):20-
4,
Year of publication 2012
Reference no.
Setting
Country Italy
Aim (as described  “to compare the effects of LSG and medical therapy on patients with T2DM and a
in the article) BMI of <35 kg/m2.>”
Study design non-randomized matched controlled study
Inclusion period
(vear start-year
end)
Mean / median 1 year
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures SG
standard
N total 18
N intervention 9
N control 9
N lost to follow-up 0
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Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
ristics
Sex; F/IM Not reported
Year since Mean 5,2 years
diagnosis
BMI Table 3
Matched for BMI
HbA1c levels
C-peptide levels
pretrial therapy type
number of patients with T2 DM > 10 years
Criteria for BMI > 28
inclusion Hypertension >10 years, SBP=140, DBP =90
insulin therapy in combination with other drugs, oral, for >12 months
HbA1c >7%
age 30-60
C-peptid level=0,30
Criteria for autoimmune diabetes
exclusion diabetes >10 years
Method Main statistical NR
analysis
Power calculation ~ NR
description
Endpoints of study  T2DM resolution
Hypertension
Dysllipidemia
OSAS - obstructive sleep apnea
HbA1c
BMI
Antidiabetic medication
Results Drop-out analysis
Endpoints and
effect estimate
(RR/OR/Rate
ratio/Hazard ratio
95% Cl); p-value
Comments
Study: Aminian 2016
Study First Author Aminian A, Andalib A, Khorgami Z, Kashyap SR, Burguera B, Schauer PR, et al. A
description nationwide safety analysis of bariatric surgery in nonseverely obese patients
with type 2 diabetes. Surg Obes Relat Dis 2016;12(6):1163-70.
Year of publication 2016
Reference no.
Setting Database of the American College og Surgeons-National Surgical Quality Improve-

ment Program
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Country

USA

Aim (as described

to assess the safety profile in bariatric surgery in patients with T2D and mild obesity

in the article) therapy on patients with T2DM and a BMI of <35 kg/m2.
Study design single arm register, RYGB and SG
Inclusion period 2005 - 2014
(vear start-year
end)
Mean / median
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures SG
standard
N total n=1300
N intervention RYGB, SG, LAGB, BDS (duodenal switch som sikkert er biliopankreatisk
N control -
N lost to follow-up
Population  Age; Mean /median 53,2 (10,0)
characte- /range age
istic
rISHes Sex; F/M -
Year since -
diagnosis
BMI mean (SD): 33.5 (1.6). n= 55 BMI < 30
on insulin 40%
oral hypoglycemic ~ 60%
medication
Criteria for BMI =25 but < 35
inclusion retrieved from the American College og Surgeons-National Surgical Quality Improve-
ment Program data set
Criteria for Registry study
exclusion
Method Main statistical mean SD and percentage
analysis
Power calculation  no
description
Endpoints of study 1) Composite morbidity: presence of 16 major adverse events: bleeding,

infection, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, pneumonia,
myocardial infarction, acute renal failure, stroke, sepsis, septic shock,
unplanned intubation, prolonged ventilation, cardiac arrest, need for a
prlonged hospital stay, reoperation, and mortality

2)  Serious morbidity: asoccurrence of a class IV or V Clavien-
Dindocomplication. Class IV Clavien- Dindo complications: organ
dysfunction requiring admission to intensive care unit, which includes septic
shock, need for dialyses, pulmonary embolism, myocardial infarction,
cardiac arrest, and mechanical intubation and reintubation. Class V
represents death.

3) 30-day postoperative minor complication rate, including wound infection and
urin tract infection
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Results Drop-out analysis
Comments
Study: Geloneze 2012
Study First Author Geloneze B, Geloneze SR, Chaim E, Hirsch FF, Felici AC, Lambert G, et al.
description Metabolic surgery for non-obese type 2 diabetes: incretins, adipocytokines,
and insulin secretion/resistance changes in a 1-year interventional clinical
controlled study. Annals of surgery 2012;256(1):72-8.
Year of publication 2012
Reference no. NCT00566358
Setting University of Campinas — patients recruited from outpatient clinics
Country Brazil
Aim (as described  To compare duodenal jejunal bypass with medical care in nonobese patients with
in the article) type 2 diabetes and evaluate surgically induced endocrine and metabolic changes
Study design non-randomised matched controlled study
Inclusion period 2006-
(vear start-year
end)
Mean / median
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures SG
standard
N total 36 analysed,
N intervention 18, lost to follow up=0
N control 18, lost to floow-up=2, early drop out
N lost to follow-up
Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
ristics ,
Sex; FIM 9 males in each group
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3
Matched for Age, BMI, gender time of diagnosis

Criteria for
inclusion

type 2 diabetes were treated with insulin for less than 5 years (plus oral antidiabetic
agents), aged between 18 and 60 years, had diagnosis of type 2 diabetes less than
15 years ago, had average HbA1c of 7.5% to 10%, had residual 5-cell function
(fasting C-peptide more than 1.2 ng/mL), had autoimmunity absent (negative anti-
deoxicarboxylase antibodies), had no history of major diseases, and had stable
weight with a body mass index from 25 to 29.9 kg/m2.

79



Criteria for

a history of gastrointestinal surgery, presence of active dyspeptic symptoms or in-

exclusion flammatory
disease detected by endoscopy, and the use of incretin-mimetics or DPP-4 inhibi-
tors.
Method Main statistical Non parametric methods
analysis
Power calculation  yes
description
Endpoints of study
Fasting glucose
HbA1c
Insulin resistance
Insulin production and betacell secretory capacity
Incretin production
DPP- 4 concentration
Glucagon, free fatty acid
Adipocytiokine production
Changes in antidiabetic medicine
Adverse events
Results Drop-out analysis
Comments
Study: Horwitz 2016
Study First Author Horwitz D, Saunders JK, Ude-Welcome A, Marie Schmidt A, Dunn V, Leon Pachter
description H, et al. Three-year follow-up comparing metabolic surgery versus medical
weight management in patients with type 2 diabetes and BMI 30-35. The role of
SsRAGE biomarker as predictor of satisfactory outcomes. Surg Obes Relat Dis
2016;12(7):1337-41.
Year of publication 2016
Reference no. Original trial — but not this:
Setting
Country USA

Aim (as described

To study long-term outcomes of patients with T2D and BMI 30-35 treated with

in the article) metabolic surgery or medical weight management (MWM) and search for predictors
of T2D
remission.

Study design Retrospective review of the original cohort including patients crossing over from
medical weight management

Inclusion period -

(vear start-year

end)

Mean / median 3 years, n=32

/minimum / max

period of follow-up
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Intervention  Specify procedures

Surgery: Rouxen-Y gastric bypass (RYGB), laparoscopic sleeve gastrectomy
(LSG), or laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) based on patient
preference

MWNM: sessions over 6 months, helding weekly for the first month and then biweekly
for the remaining 5 months. In these 30-minute sessions, the clinician offered
dietary counseling, physical activity recommendations, and goal-setting guidance.
Patients were also provided with pedometers, with a goal of 150 min/wk of low-
impact physical activity.

N total 57
N intervention Randomly assigned: 27. Analyzed: 30 including 10 cross-over.
N control Randomly assigned: 28.
N lost to follow-up 197 — follow-up data in n=38. Three years: follow —up: 20/27 in surgery group and
12/14 in MMV
Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
ristics .
Sex; FIM Originally: Surgery: 23 MMV: 22/28
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3
Matched for Not matched and cross over
Criteria for T2DM
inclusion
Criteria for NR
exclusion
Method Main statistical -
analysis
Power calculation -
description
Endpoints of study Diabetes remission
HbA1c
Diabetes improvement
Diabetes worsening
BMI
% Weight loss
Results Drop-out analysis ~ No, Cross over
Comments
Study: Scopinaro 2011 overweight
Scopinaro 2011 obese
Study First Author
description Scopinaro N, Adami GF, Papadia FS, Camerini G, Carlini F, Briatore L, et al. The

effects of biliopancreatic diversion on type 2 diabetes mellitus in patients with
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mild obesity (BMI 30-35 kg/m2) and simple overweight (BMI 25-30 kg/m2): a
prospective controlled study. Obes Surg 2011;21(7):880-8.

Scopinaro N, Adami GF, Papadia FS, Camerini G, Carlini F, Fried M, et al. Effects
of biliopanceratic diversion on type 2 diabetes in patients with BMI 25 to 35.
Ann Surg 2011;253(4):699-703.

Year of publication 2011
Reference no.

Setting

Country Italy

Aim (as described

“Diabetic patients with BMI=35 showed then a much better response to BPD than

in the article) those with BMI 25-34.9, considered together. The aim of the present study is to in-
vestigate if the same phenomenon of better response at higher BMI also exists
within the lower BMI group. Therefore, the results obtained with BPD in T2DM pa-
tients with mild obesity (BMI 30-34.9) were compared with those observed in dia-
betic patients with simple overweight (BMI 25-29.9).
Study design Prospectively matched study
Inclusion period
(vear start-year
end)
Mean / median 2 years
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures Biliopancreatic diversion (BPD)
N total 68
N intervention N=15 BMI between 30 -35 - obese, n= 15 BMI below 30- overweight
N control N=20 obese, n= 18 overweight
N lost to follow-up
Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
i
rIsHes Sex; FIM Obese: 6 males, 9 females
Overweight: 13 males, 2 females
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3
Matched for Gender
Age
BMI
HbA1c concentrations

Duration of diabetes

Criteria for
inclusion

BMI < 35, age between 35 and 70 years, type 2 diabetes as per ADA criteria [25],
HbA1¢=7.5%, minimum diabetes duration 3 years, medical therapy according to
good clinical practice,

Criteria for
exclusion

positivity for anti-islet or anti-GAD antibodies, C-peptide lower than 0.5 ng/mL, preg-
nancy, severe current inflammatory, neurologic or cardiovascular disease, malig-
nancy, contraindications to obesity surgery or to BPD, and any other condition
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which, in the judgment of the investigators, could threaten patient safety or bias
study results.

Method Main statistical ITT not reported
analysis
Power calculation ~ Not reported
description
Endpoints of study HOMA-IR
Acute insulin response to intravenous glucose load
Serum C-peptide
Hypertension
Hypetriglycemia
Hypercholesterolemia — serum total cholesterol
HbA1c
Results Drop-out analysis ~ Not reported
Comments
Studie: Scopinaro 2014
Study First Author Scopinaro N, Adami GF, Papadia FS, Camerini G, Carlini F, Briatore L, et al. Effects
description of gastric bypass on type 2 diabetes in patients with BMI 30 to 35. Obes Surg
2014;24(7):1036-43.
Year of publication 2014
Reference no. NCT00996294
Setting
Country Italy
Aim (as described  This study aims to investigate if the benefits on glycemic control following Roux-en-Y
in the article) gastric bypass (RYGB) in morbidly obese type 2 diabetes (T2DM) patients are main-
tained in the 30-35 kg/m2 BMI (body mass index) range, comparing results with
those in literature.
Study design Prospective matched controlled study
Inclusion period
(vear start-year
end)
Mean / median 3 years
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures Roux-En-Y gastric bypass
Standard medical care
N total 47
N intervention 20
N control 27
N lost to follow-up
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Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
i
rISHes Sex; F/IM -
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3
Matched for Gender
BMI
Diabetes duration
HbA1c
Criteria for type 2 diabetes as per American Diabetes Association (ADA) criteria, age between
inclusion 35-70 years,
BMI between 30.0-34.9 kg/m2, minimum diabetes duration 3 years, glycated hemo-
globin (HbA1c) 27.5 % despite medical therapy according to good clinical practice
(GCP),
Criteria for positivity for antiislet antibodies; C-peptide lower than 0.5 ng/ml; pregnancy; severe
exclusion current inflammatory, neurologic, or cardiovascular illness; malignancy; contraindica-
tions to obesity surgery or specifically to RYGB; and any other condition that in the
judgement of the investigators, could threaten patients’ safety or bias study results
Method Main statistical
analysis
Power calculation -
description
Endpoints of study Diabetes remission
HbA1c
HOMA_IR
Acute insulin response- AIR
Oral glucose tolerance test (OGTT), calculation of insulinogenic index and insulin sen-
sitivity index
C-peptide serum
Intravenous glucose test (IVGTT)
Hypetriglycemia
Pre and post meal glucose test
BMI
Waist
Hypertension
Hypercholesterolemia
insulin
Results Drop-out analysis ~ Not reported
Comments
Studie: Serrot 2011
Study First Author Serrot FJ, Dorman RB, Miller CJ, Slusarek B, Sampson B, Sick BT, et al. Comparative
description effectiveness of bariatric surgery and nonsurgical therapy in adults with type 2

diabetes mellitus and body mass index <35 kg/m2. Surgery 2011;150(4):684-91.

Year of publication 2011
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Reference no.

Setting

University of Minnesota bariatric surgery database and primary care database

Country

USA

Aim (as described

“The primary purpose of this paper is to examine comparative effectiveness in 1-year

in the article) follow-up data of RYGB to routine medical management (nonsurgical controls; NSCs) in
achieving appropriate American Diabetes Association (ADA) therapeutic targets for
T2DM in patients with class | obesity (BMI 30-34.9 kg/m2).
Study design Retrospective, surgery and medically treated patients from a database
Inclusion period 2001-2009
(vear start-year
end)
Mean / median 1 year
/minimum / max
period of follow-up
Intervention  Specify procedures Gastric bypass
Standard medical management — counseling regarding nutrition, exercise and weight
management
N total 34
N intervention 17
N control 17
N lost to follow-up - database
Population  Age; Mean /median Table 3
characte- /range age
ristics )
Sex; FIM RYGB: female 13 / medical: female 6
Year since Table 3
diagnosis
BMI Table 3
Matched for BMI
Criteria for BMI below 35
inclusion
Criteria for -
exclusion
Method Main statistical
analysis
Power calculation  Post-hoc non-parametric power analyses to determine the type Il error
description
Endpoints of study ~ Glycemic control, HbA1c,
Cholesterol
Blood pressure
Weight loss, kg (pounds)
Readmission and complications
Results Drop-out analysis
Comments
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Vedlegg 5: Resultater klinisk effekt og sikkerhet samt helsegkonomi

Tabell 1: Resultater for taiwanesere og amerikanaere i Chong 2017

Chong 2017 RCT inkludert n=71 Pasienter BMI: mellom 30-35

2ar fullfert n=
drop outs n=

NCT00641251 Intervensjon Kontroll 1
RYGB standard medikamentell
n=36 n=35
n=22 amerikanere n=19 amerikanere
n=14 Taiwanesere n=16 Taiwanesere
fullfgrte= fullfgrte=

Diabetes full remisjon | n (%) am: 3 /22 (14%)

HbA1c < 6,0% taiw: 4 /14 (29%)
tot: 7 /36 (19%) 0/35

Diabetes partiell remi- | n (%) am: 3 /22 (14%) 0/35

sjon Taiw: 4 / 14 (29%)

HbA1c < 6,5% tot: 7 /36 (19%)

Totalt <6 096,5% 14136 0/35

HbA1c < 7% n (%) am: 14 /22 (64 %) am: 3/19 (16 %)
Taiw: 12 /14 (86 %) taiw: 3/16 (19 %)
tot: 26 / 36 (72 %) tot: 6 /35 (17%)

HbAlc, % baseline

mean (SD)

mean (SD) 2ar am: -2,83 (1,58) am: -1,41 (1,56)

endring taiw: -3,24 (1,05) taiw: -0,59 (1,52)
tot: tot:

Fastende glukose baseline

plasma mmol/l 2ar am: -6,50 (5,22) am: -2,35 (4,42)

endring taiw: -5,30 (2,64) taiw: -1,04 (3,49)
tot: tot:

BMI baseline

mean (SD)

mean (SD) 2ar am: -8,1 (3,6) am: -2,8 (2,5)

endring taiw: -6,9 (2,1) taiw: -1,9 (1,9)
tot: tot:

Kg baseline

mean (SD) (95 %K)

mean(SD) 2ar am: -24,2 (11,2) am:-8,1(7,9)

kg endring taiw: -18,4 (5,9) taiw: -4,2 (4,5)
tot: tot:
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Tabell 2: “Summary of findings”-tabell for ikke-randomiserte studier

Fedmekirurgi sammenliknet med medikamentell behandling for diabetes type 2

Patient or population: Type 2 Diabetes

Setting:
Intervention: Bariatric surgery

Comparison: pharmacological treatment

Utfallsmal

Remisjon av diabetes type 2

Anticipated absolute effects’ (95% Cl)

Risiko med medi-
kamentell be-
handling

Risiko med fedmekirurgi

Ne deltakere
(studier)

Tillit til dokumentasjo-
nen

(GRADE)

Ikke-randomisert 283 per 1 000 169 _ 1@
oppfelging: 1 &r 43 per 1000 (92 til 867) (s‘tfu%ti’sgrvaslons MIDDELS =b
i . _ f a3 115

Ikkef r?ndom2|SFﬂ 0 hendelser i kon- g(ke il (2 observasjons EBEBEBO

opprelging: £ ar trollgruppene eregne studier) MIDDELS ab

HbAlc

Ikke-randomisert Gjennomsnittlig | giennomsnitt var HbA1c i inter- 167 o0

oppfelging: 1 &r HbA1cvar7,9%i  vensjonsgruppen 1,04 % lavere (4 observasjons LAV ac
kontrollgruppen (0,34 % lavere til 1,74 % lavere) studier)

Ikke-randomisert Gjennomsnittlig | giennomsnitt var HbA1c i inter- 115 00

oppfelging: 2 &r HbA1cvar7,4 % i  vensjonsgruppen 0,95 % lavere (2 observasjons LAV ac
kontrollgruppen (0,15 % lavere til 1,74 % lavere) studier)

Fastende glukose

Ikke-randomisert Gjennomsnittlig | gjennomsnitt var fastende glu- 167 EBQOO

oppfelging: 1 &r fastende glukose  kose i intervensjonsgruppen la- (4 observasjons SV/ERT LAV ¢
var x mmol/l i kon-  vere 0.50 mmol/l lavere (0,11 la- studier)
trollgruppen vere til 0,12 hayere).

Ikke-randomisert Gjennomsnittlig | giennomsnitt var fastende glu- 13 1000

oopfelaing: 2 ar fastende glukose  kose i intervensjonsgruppen 0,24 (2 observasjons ad

ppieing varx mg/dlikon-  mmol/l lavere (0,67 lavere til 0,19 studier) SVART LAV

trollgruppen hayere)

KMI

Ikke-randomisert Gjennomsnittlig | gjennomsnitt var KM i interven- (4 observasjons EBEBOO

oppfelging: 1 &r KMI var 30 kg/m2 i sjonsgruppen 5,32 enheter lavere studier) LAV ac
kontrollgruppen (1,9 lavere til 8,74 lavere)

Ikke-randomisert Gjennomsnittlig | giennomsnitt var KMI i interven- 115 200

oppfelging: 2 &r KMI var 31 kg/m2 i sjonsgruppen 5,17 enheter lavere (2 observasjons LAV ac
kontrollgruppen (2,04 lavere til 8,31 lavere lavere) studier)

Forklaringer:

a. trekker ikke for blinding fordi utfallsmalet var malt objektivt
b. f& hendelser, men effekten var stor og trekker derfor ikke. Samsvarer med resultatet i RCTene og graderer opp.
c. fa pasienter, men graderer ikke ned fordi resultatet samsvar med RCTene
d. Resultatene samsvarer ikke helt med RCTene

Vedlegg 6: Prosjektplan
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Prosjektplan: Fedmekirurgi for personer med diabetes type 2 og
kroppsmasseindeks (KMI) under 35

Prosjektnummer: ID2016_059

Plan utarbeidet 6.03.2017
(dd.mm.a3aa):

Kort tittel: Fedmekirurgi ved diabetes type 2 og en KMI under 35

Kort beskrivelse/sammendrag

Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet har fatt i oppdrag av Bestillerforum regio-
nale helseforetak (RHF) i Nye metoder & utarbeide en fullstendig metodevurdering
om effekt og sikkerhet av fedmekirurgi for personer med diabetes type 2 og en
kroppsmasseindeks (KMI) under 35. Rapporten vil ogsé inneholde en helsegkono-
misk evaluering knyttet til bruk av fedmekirurgi sammenliknet med ikke-kirurgisk
behandling.

English:
“Bariatric surgery for Type 2 diabetes and a BMI below 35”7

The Knowledge Centre in the Norwegian Institute of Public Health has been com-
missioned by “Ordering Forum, Regional Health Authorities (RHF) in The National
System for Managed Introduction of New Health Technologies within the Specialist
Health Service in Norway” to prepare an HTA on the effectiveness and safety of bari-
atric surgery compared with non-surgical interventions in the treatment of patients
with Type 2 Diabetes and a body mass index (BMI) below 35. The report will also in-
clude a health economic evaluation related to the use of bariatric surgery compared
with non-surgical interventions.

Prosjektkategori og oppdragsgiver

Produkt (programom- Fullstendig metodevurdering

rade):

Tematisk omrade: Diabetes type 2, kirurgi, endokrinologi
Oppdragsgiver: Bestillerforum RHF i Nye metoder

(med navn pa kontaktperson
for eksterne prosjekter):

Prosjektledelse og medarbeidere

Prosjektleder: Liv Giske, seniorforsker
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Prosjektansvarlig (gruppe- Brynjar Fure, forskningsleder
leder):

Interne medarbeidere: Anna Stoinska-Schneider, helseskonom
Ida Kristin Orjaseter Elvsaas, forsker
Ulrikke Hgjslev Lund, helsegkonom
Arna Desser, helsegkonom
Elisabet Hafstad, bibliotekar
Helene Arentz-Hansen, seniorforsker
Vidar Vang, radgiver

Eksterne medarbeidere: Fageksperter oppnevnt av de regionale helse-
foretakene:

- Joran Hjelmesath, senterleder, dr.
med., spesialist i indremedisin og ny-
resykdommer, Sykehuset i Vestfold
HF, og professor ved Avdeling for en-
dokrinologi, sykelig overvekt og fore-
byggende medisin, Medisins klinikk,
Institutt for klinisk medisin, Universi-
tetet i Oslo

- Tom Mala, overlege, dr.med., spesia-
list i gastroenterologisk kirurgi med
spesialkompetanse fedmekirurgi,
OUS, Ulleval

Brukerrepresentanter:
- avventer svar fra Diabetesforbundet

Plan for erstatning ved Prosjektansvarlig finner erstatter
prosjektdeltakeres fra-
veer:

Oppdraget

Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet har fatt i oppdrag av Bestillerforum regio-
nale helseforetak (RHF) i Nye metoder om & utarbeide en fullstendig metodevurde-
ring om «Kirurgi i behandling av personer med diabetes type 2 og kroppsmassein-
deks (KMI) under 35». Oppdragsdato var 22.08.2016.

Mal

Hovedmalet er & utarbeide en metodevurdering der vi a) systematisk oppsummerer
og kvalitetsvurderer tilgjengelig relevant forskningsdokumentasjon om effekt og sik-
kerhet, og b) gjor en helsegkonomisk analyse og evaluering av fedmekirurgi for per-
soner med diabetes type 2 og KMI under 35 sammenliknet med ikke-kirurgisk be-
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handling. Utfallsmalene er diabetes type 2 malt som endring i blodsukkermal og /el-
ler antall pasienter definert i bedring eller forverring, dedelighet, bivirkninger og
diabetesrelatert sykdom, livskvalitet og vektendring.

Bakgrunn

Forekomst og sykdomsbeskrivelse

Diabetes skyldes mangel pa insulin og / eller nedsatt insulinvirkning (insulinresis-
tens), og kan deles i flere undertyper. Felles for de alle er gkt konsentrasjon av glu-
kose i blodet, og diabetes type 2 er den vanligste formen og utgjer cirka 80 — 90 pro-
sent av all diabetes (1). Forekomsten av sykdommen har gkt betydelig de senere ar,
og det er anslatt at cirka 218000 (4,3 prosent) personer har diabetes type 2 i Norge i
dag (2). De fleste befolkningsundersgkelser skiller ikke mellom diabetes type 1 og
type 2. Beregningene er derfor anslag basert pa antall som bruker blodsukkersen-
kende medisin, og antall som behandles med diett og mosjon minus antallet man
anslar har diabetes type 1. I tillegg har sannsynligvis ogsa en stor andel personer dia-
betes uten & vite om det (2). Helseundersgkelsen i Nord-Trendelag (HUNT undersg-
kelsen) viste at andelen personer med diabetes gkte fra 2,9 prosent i 1998 til 4,3 pro-
sent i 2008 (2). Det er gjennomsnittlig flere menn enn kvinner som far diabetes. Fo-
rekomsten gker med gkende alder, og er hgyere i sosiogkonomisk svakere grupper.
Enkelte etniske grupper er mer utsatt for a fa sykdommen enn andre, og gjelder ser-
lig personer fra Asia og Afrika (3).

Utvikling av diabetes type 2 skyldes bade arvelige og miljomessige faktorer. Over-
vekt, genetisk disposisjon, passiv livsstil og etnisitet regnes som de viktigste risiko-
faktorene, der overvekt er viktigste enkeltfaktor (3). Rayking er ogsa nevnt som risi-
kofaktor (2). Overvekt og fedme defineres ut fra kroppsmasseindeks (KMI) der vekt
deles pa hgyden i andre pa folgende maéte (4, 5):

Normal: KMI fra 18,5 til 24,9 kg/m?2
Overvekt: KMI fra 25 til 29,9 kg/m?
Fedme grad I: KMI fra 30 til 34,9 kg/m?
Fedme grad II: KMI fra 35 til 39,9 kg/m?2
Fedme grad III: KMI 40 kg/m?2 eller mer

Nar insulinproduksjonen i bukspyttkjertelen ikke er hgy nok til & kompensere for
nedsatt insulinvirkning (insulinresistens) i lever og skjelettmuskulatur, stiger inn-
holdet av glukose i blodet. Symptomene ved for hayt blodsukker er ofte uspesifikke,
og inkluderer tretthet, slapphet, hyppig vannlatning, terste, soppinfeksjoner, sar
som ikke gror, kvalme og forvirring. Langtidskomplikasjoner ved darlig regulert dia-
betes er hjertekarsykdommer som hjerteinfarkt, slag, sykdommer i gyets netthinne
(retinopati), nyreskade (nefropati) og nevropatier. Diabetes er en alvorlig sykdom,
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og kan gi gkt dedelighet av spesielt hjerteinfarkt og hjerneslag (6) sarlig nar syk-
dommen oppstar ved samtidig fedme (7).

I folge de nylig utgitte retningslinjene for diagnostisering og behandling av diabetes
stilles diagnosen ved (3):

e HbA1c > 6,5 % / 48 mmol/mol eller
e fastende plasma-glukose > 7,0 mmol/L eller
e plasma-glukose > 11,1 mmol/L to timer etter en oral glukosebelastning.

HbAu1c ber brukes som primeert diagnostikum for diabetes. HbA1c er et uttrykk for
gjennomsnittlig plasma glukosekonsentrasjonen de siste to til tre manedene der
man maler andelen hemoglobin som har bundet til seg glukose. Verdi over diagnos-
tisk grense ma bekreftes i ny prove for diagnosen kan stilles (3).

Behandling ved diabetes type 2.

Vanlig behandling av diabetes type 2 er livsstilsendringer og medikamentell behand-
ling. I folge Verdens helseorganisasjon (WHO) kan 90 % av sykdommen forebygges
ved endring av kosthold, raykevaner og gkt fysisk aktivitet (8). Vektreduksjon og
kosthold med fiberrike matvarer, fisk / sjgmat, fugl og mindre forbruk av redt kjott
samt begrenset inntak av sukker og stivelsesholdig mat har gunstig effekt pa diabe-
tes (3). Fysisk aktivitet har en positiv effekt pa virkningen av insulin (1). Det er indi-
kasjoner pa at selv en vektnedgang pa fem til ti prosent samt 30 til 60 minutter dag-
lig fysisk aktivitet pa moderat intensitet kan ha en klinisk gunstig effekt (1). For en
gruppe personer med diabetes type 2 og fedme er fedmekirurgi en mulig behandling
i henhold til norske og internasjonale kriterier, det vil si nar KMI er 35 eller mer
(ved fedme grad II og III). En metodevurdering fra Kunnskapssenteret om langtids-
effekter etter fedmekirurgi fant at fedmekirurgi kunne gi tilbakegang (remisjon) av
diabetes type 2 hos en (stor) andel av disse personene (9). I nye retningslinjer for be-
handling av diabetes type 2 dpnes det na i flere land for a vurdere bruk av fedmeki-
rurgi ogsa av personer med diabetes type 2 og KMI under 35 dersom intensiv livss-
tilsbehandling (atferdsbehandling, kalorirestriksjon, fysisk aktivitet og eventuelt
vektreduserende medikamenter) ikke har gitt tilfredsstillende effekt. Dette gjelder
ogsa i Norge der de nye retningslinjene for diabetesbehandling anferer at “ Vektre-
duserende kirurgi kan ogsa veere aktuelt hos enkelte pasienter med KMI < 35 kg/m2
etter en grundig utredning og vurdering av et tverrfaglig team med spesiell eksper-
tise pa vektreduserende kirurgi (tredjelinjetjeneste/regionalt senter)” (3).

Kirurgiske metoder:

Det finnes ulike hypoteser for hvorfor og hvordan fedmekirurgi kan ha effekt pa re-
misjon av diabetes, men de ngyaktige mekanismene er ikke klarlagt. Vekttap og okt
folsomhet for insulin er antatt sentrale virkningsmekanismer. Kort tid (dager) etter
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fedmekirurgi (gjelder sannsynligvis bade gastrisk bypass og sleeve-gastrektomi) vil
lavt matinntak bedre leverens insulinfalsomhet som medferer lavere fastende blod-
sukker. I tillegg vil raskere transport av naering til spesialiserte celler i tynntarmen
medfere gkt produksjon av glukagonliknende peptid 1 (GLP-1) etter méltider. Okt
GLP-1 gir gkt insulinsekresjon, gkt metthet og lavere blodsukker etter maltider. Se-
nere (uker/maneder) vil vektreduksjon ogsa medfere gkt insulinfelsomhet (for ek-
sempel i muskel) og medfere lavere blodsukker (10, 11).

De vanligste kirurgiske metodene som kan benyttes ved fedme og diabetes i Norge i
dag er gastrisk bypass og sleeve-gastrektomi. Begge metodene gjor det enklere a ga
ned i vekt fordi man blir fortere mett og mindre sulten etter operasjonen. Det ble i
2015 opprettet et nasjonalt register for all fedmekirurgi som forhapentligvis i naer
framtid kan gi en god oversikt over bruken, sideeffekter og langtidsvirkninger av
fedmekirurgi i Norge. Andre metoder som har blitt benyttet er biliopancreatisk avle-
dening med duodenal omkobling og minigastrisk bypass.

Gastrisk bypass var den vanligste metoden i Norge frem til 2014 og ble gjort ved
90 prosent av alle fedmeoperasjonene. I dag brukes gastrisk bypass og sleeve-
gastrektomi omtrent i like stort omfang i Norge. Cirka 95 prosent av magesekken og
cirka 50 cm av forste tredjedel av tynntarmen kobles bort og skjotene stiftes. Pa
denne maten vil neeringen ikke ga gjennom magesekken og farste del av tynntarmen
péa vanlig méte. Dette gjor at pasienten kan spise kun sma mengder av gangen, og
fordeyelsessaftene fra lever og bukspyttkjertelen tilfores lenger nede i tarmen. Pasi-
entene anbefales a ta kosttilskudd resten av sitt liv, og vanlige komplikasjoner kan
veare jern-, kalsium- og mangel pa vitamin D og B-12.

Sleeve-gastrektomi gjores i gkende grad, og utgjer nd omkring halvparten av alle
fedmeoperasjoner som gjores i Norge. Ved denne metoden fjernes cirka 75-85 pro-
sent av magesekken slik at den resterende delen er formet som et langsgdende ror.
Det gjores ikke endringer i tarmanatomien, men redusert volum av syreproduser-
ende celler ha noe & si for opptak fra tarmen. Pasientene anbefales ofte & ta tilskudd
av vitaminer og mineraler som ved gastrisk bypass (se https://fellesinn-

hold.hn.nhn.no/behandlinger/fedme-hos-voksne). Rapporterte bivirkninger er opp-

kast pa grunn av overspising eller fordi man spiser for raskt, og reflux av syre opp i
spisergret.

Ved biliopankreatisk avledning med duaodenal omkobling gjer man forst
en sleeve-gastrektomi for deretter & koble ut storre deler av tarmen slik at maten og
fordayelsessaftene forst motes helt nederst i tynntarmen. Metoden er teknisk kom-
plisert & utfore og har medfert flere komplikasjoner enn de andre operasjonsmeto-
dene, blant annet betydelig malabsorpsjon som gker faren for alvorlige mangeltil-
stander (12, 13). Effekten pa vekt og diabetes synes best ved bruk av denne metoden,
men prosedyren er ikke anbefalt & bruke pa pasienter med KMI under 35 (14) og
brukes generelt i meget lite omfang i Norge i dag.
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Minigastrisk bypass er en ny metode som benyttes i gkende omfang internasjo-
nalt og som innebzrer en slags sleeve-gastrektomi operasjon, men der magesekken
deles av og tynntarm koples pad magesekkraret. Dermed kobles ogsé deler av tynn-
tarmen ut ved denne operasjonen. Metoden er enda ikke mye brukt i Norge og er
ikke godt dokumentert i studier.

Metoder og arbeidsform

Vi vil utarbeide en fullstendig metodevurdering som vil inneholde:

1. En systematisk oversikt om effekt og sikkerhet ved fedmekirurgi for behandling
av type 2 diabetes med KMI under 35 kg/m2 sammenliknet med livsstils- og/ el-
ler medikamentell behandling.

2. En helsegkonomisk analyse sammenliknet med livsstils- og/ eller medikamentell
behandling.

For & bistd med relevant kunnskap, er det satt sammen en ekstern faggruppe besta-
ende av en spesialist i endokrinologi, indremedisin og nyresykdommer og en spesia-
list i fedmekirurgi. Faggruppen har bidratt til utforming av problemstillingen, valg
av studiedesign og sgkeord samt skriving av bakgrunnsinformasjon om forekomst
og behandling av diabetes. Videre vil faggruppen bidra med utfyllende informasjon
om relevante publikasjoner, tolkning av resultater og gi innspill pa rapporten under-
veis til ferdig produkt. Vi vil diskutere med statistiker omkring eventuelle statistiske
beregninger.

Litteratursgk

Sekestrategi utarbeides av forskningsbibliotekar. Valg av emneord og tekstord vil
kvalitetssikres av den eksterne faggruppen og hele sgkestrategien vil fagfellevurde-
res av en annen bibliotekar. Ved sgk etter forskning vil vi systematisk samle inn all
relevant litteratur som omhandler problemstillingen. Vi begrenser sgket til ulike em-
neord og tekstord for diabetes (populasjon) og vektreduserende kirurgi (interven-
sjon). Vi vil benytte metodefilter tilpasset inklusjonskriteriene og et eget metode-
filter for helseskonomi, men ikke avgrense pa sprak eller publikasjonsar i sakestra-
tegiene.

Vi vil sgke i folgende databaser:
¢ CINAHL (EBSCO)
e Cochrane Library: Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effect, Cochrane Central Register of Controlled Trials
e Embase (Ovid)
e Epistemonikos
e HTA database (Centre for Reviews and Dissemination)
e ISI Web of Science (systematisk sgk og siteringssak)
e MEDLINE (Ovid)
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e PsycINFO (Ovid)

e PubMed (studier som ikke er i MEDLINE)

e ICTRP Search Portal

e Clinical Trials

e PROSPERO

e POP database

e NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
e Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry

Vi vil gjennomga referanselister i relevante inkluderte studier for & identifisere ytter-
ligere studier.

Inklusjonskriterier:

Populasjon | Personer 18 ar eller eldre med diabetes type 2 og KMI under 35
kg/m2

Tiltak Kirurgisk behandling med gastrisk bypass, sleeve-gastrektomi el-
ler tilsvarende

Sammenlik- | e Ikke-kirurgisk behandling: Livsstilsendringer og /eller medi-

ning kamentell behandling
Utfall Klinisk effekt og sikkerhet:

Primaere utfallsmal:
e Diabetes — blodsukkermalinger og antall pasienter definert i
bedring eller forverring
¢ Dgadelighet og overlevelse
e Bivirkninger og ugnskede hendelser, - se ogsa diabetesrela-
tert sykdom
Sekundzere utfallsmal
e Diabetesrelatert sykdom (mikro- og makrovaskulere)
0 Hjerteinfarkt: ded og sykdom
0 Hjerneslag: dad og sykdom
0 Sykdommer i gyets netthinne (retinopati), nyreskade
(nefropati) og nevropatier
e Helserelatert livskvalitet
e Kroppsvekt
e Helserelatert livskvalitet méalt somkvalitetsjusterte levear:
quality- adjusted life-years (QALY)

Sprak Ingen begrensning
Studiede- Fullstendige metodevurderinger og systematiske oversikter der-
sign som problemstillingen og vare inklusjons- og eksklusjonskriterier

inklusive studiedesign pa primarstudier er dekket. For effekt vil
vi inkludere randomiserte og ikke-randomiserte kontrollerte

prospektive studier. For sikkerhet vil vi ogsa inkludere studier
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uten kontrollgrupper der deltakerantallet er minst 500. For hel-
segkonomi vil vi inkludere tidligere kostnadseffektivitetsstudier
relevante for norske forhold (cost - effectiveness analysis (CEA),
cost-utility analysis (CUA) samt norske kostnadsstudier)

Eksklusjonskriterier:

Publikasjons- | Publikasjonstyper som abstrakter og doktoravhandlinger.
typer

Tiltak Operasjonsmetoder som ikke lenger brukes.
Vi vil ikke sammenlikne ulike operasjonsmetoder.

Utfall Effekt: Studier som ikke rapporterer utfall pa ett eller flere dia-
betesmal

Studiedesign:

Dersom vi identifiserer en (eller flere) fullstendige metodevurderinger (pa engelsk:
HTA: Health Technology Assessment) eller systematiske oversikter av hgy kvalitet
som dekker problemstillingen, vil vi formidle oversikten dersom sgket ikke er eldre
enn to ar. Hvis sgket er eldre enn to ar, vil vi sgke etter nyere primerstudier etter
siste oppdaterte sgk. Dersom vi ikke finner en relevant metodevurdering eller syste-
matisk oversikt vil vi sgke etter primarstudier. For vurdering av effekt og sikkerhet
vil vi inkludere randomiserte og ikke-randomiserte kontrollerte prospektive studier.
For sikkerhet, det vil si dedelighet, bivirkninger og ugnskede hendelser, vil vi ogsa
inkludere studier med for- og etter malinger uten kontrollgruppe der deltakerantal-
let er 500 eller mer.

Artikkelutvelging og kritisk vurdering av oversikter og studier:

To medarbeidere vil velge ut publikasjoner i en trinnvis prosess uavhengig av hver-
andre (15). Tittel og sammendrag til alle identifiserte referanser vil vurderes opp
mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Relevante og mulig relevante publikasjo-
ner bestilles inn i fulltekst for endelig vurdering mot inklusjons- og eksklusjonskrite-
riene. For effekt og sikkerhet fylles det ut et inklusjonsskjema for hver publikasjon.
To medarbeidere vil vurdere metodisk kvalitet i systematiske oversikter eller full-
stendige metodevurderinger og risiko for skjevhet i de inkluderte studiene ved hjelp
av sjekklister vedlagt Kunnskapssenterets handbok (15). Vi vil benytte oss av sjekk-
liste for systematiske oversikter, «Risk of bias» skjema for randomiserte og ikke-
randomiserte kontrollerte studier og sjekkliste for kohortstudier/studier uten kon-
trollgruppe. Uenighet om inklusjon, eksklusjon eller risiko for systematiske feil i stu-
diene, vil bli lost ved diskusjon eller av en tredje medarbeider ved behov.
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Datauthenting, sammenstilling og kvalitetsvurdering av resultater:

Analyse av kliniske utfall:
En medarbeider vil trekke ut relevante data fra studiene til et datauttrekksskjema el-

ler til tabeller. Alle dataene vil sjekkes av en annen medarbeider. Vi vil registrere
studiens formal, arstall for publikasjonen, forsteforfatter, land, studiedesign, varig-
het av studien, setting, antall deltakere, alder, kjonn, varighet av diabetes, type fed-
mekirurgi, sammenlignende tiltak, utfall og resultater.

For studier med kontrollgrupper vil effektdata analyseres ved hjelp av programvaren
Review Manager 5.03 (RevMan 5). Dersom vi vurderer at det er hensiktsmessig &
sammenstille dataene, vil vi gjore meta-analyser. Vi vil bruke en «random effects»-
modell, der man apner for at det kan veere systematiske forskjeller mellom primeer-
studiene. En eventuell heterogenitet (ulikhet) mellom studiene vil bli testet med I-
square (I2) og Chi-square (Chi2). En hgy verdi (I2 > 50-60 %, p-verdi < 0,1) angir stor
heterogenitet mellom studiene. Vi vil bruke risk ratio (RR) for dikotome utfallsmal,
standardisert eller vektet gjennomsnittsdifferanse (SMD eller WMD) for kontinuer-
lige utfallsmal og beregne 95 % konfidensintervall (KI) for effektestimatene. Dersom
vi vurderer at dataene ikke kan slds sammen, vil resultatene presenteres i tekst og
tabeller. Kriteriene for at de ikke kan sammenstilles vil veere store ulikheter i inklu-
sjonskriterier for populasjonen, intervensjoner og i behandlingen gitt til sammenlig-
ningsgruppen. Der det er mulig og hensiktsmessig vil vi gjore sub-gruppeanalyser av
populasjoner med KMI mellom 30 og 34,9 (fedme), 25 og 29,9 (overvekt) og 18,5 og
24,9 (normal vekt), og for ulike operasjonsmetoder.

Eventuelle relevante utfall for sikkerhet fra studier uten kontrollgruppe, vil ikke
danne grunnlag for vare beregninger av relative effektestimat, og resultatene vil opp-

gis i tabeller som kommenteres narrativt.

Kvalitetsvurdering av resultatene

For a vurdere hvilken tillit vi har til resultatene vil vi bruke Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) for 4 oppsummere og
gradere kvaliteten pa den samlede dokumentasjonen (16). Til dette vil vi bruke data-
verktgyet Guideline Development Tool (GDT), http://www.guidelinedevelop-
ment.org/. Metoden hjelper oss & vurdere hvilken tillit vi har til den oppsummerte

dokumentasjonen (Tabell 1). Vurderingen gjores for hvert av utfallsmalene pa tvers
av de inkluderte studiene. GRADE inkluderer en vurdering av studiekvalitet/risiko
for skjevhet («risk of bias»), samsvar (konsistens) av resultater mellom studier,
sammenliknbarhet og generaliserbarhet (direkthet; hvor like populasjonene, inter-
vensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet med de personer, tiltak og utfall
man egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, og om det er risiko
for publiseringsskjevheter. GRADE kan ogsa ta hensyn til om det er sterke sammen-
henger mellom intervensjon og utfall, om det er stor/sveert stor dose-responseffekt,
eller om konfunderende variabler ville ha redusert effekten. GRADE vil bli brukt for
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béde randomiserte og ikke-randomiserte design (det er bare ikke-randomiserte stu-
dier som kan graderes opp).

Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av paliteligheten til effektestimater

Kvalitetsvurdering |Betydning

Hoy Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis neer den sanne effekten, men det er
ogsa en mulighet for at det kan veaere forskjellig.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestima-
tet.

Sveert lav Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Helsegkonomisk analyse

Vi vil utfere et litteratursek etter tidligere helsegkonomiske evalueringer av vektre-
duserende / fedmekirurgi for pasienter med diabetes type 2. Dersom vi identifiserer
helsegkonomiske studier relevante for vart tema, vil vi omtale dem. Vi vil ogsa utar-
beide egen evaluering basert pa identifisert dokumentasjon av effekt og sikkerhet av
intervensjonen. Vi vil beregne og beskrive norske kostnader knyttet til den. Dersom
det foreligger tilstrekkelig dokumentasjon for klinisk effekt, vil vi utfore en kost-
nadseffektivitets analyse med kostnad per kvalitetsjustert levear (QALY) som utfalls-
mal. Dersom det ikke foreligger tilstrekkelig dokumentasjon, vil andre analyser
kunne vere aktuelle. Valg av metoder for helsegkonomiske analyser vil avgjores nar
resultater fra den systematiske oppsummerte forskningen foreligger.

Fagfellevurdering

To interne fagfeller og den eksterne faggruppen vil evaluere prosjektplanen for den
sendes til godkjenning pa Kunnskapssenter i Folkehelseinstituttets avdelingsleder-
mote (KO). Nar rapportutkastet med resultater foreligger, vil det sendes ut til den
eksterne faggruppen for innspill og bidrag til tolkning av resultater. Den ferdig-
skrevne rapporten vil fagfellevurderes av to interne medarbeidere, nayelesere, og to
eksterne fagpersoner pa feltet, hvorav den ene vil vaere helsegkonom. Etter gjen-
nomgang av fagfellene vil rapporten sendes til godkjenning i KO.

Aktiviteter, milepzeler og tidsplan

e Mote med ekstern faggruppe. Utarbeidelse og godkjenning av prosjektplanen.

e Intern fagfellevurdering av prosjektplanen og innsending av prosjektplanen til
Kunnskapssenters avdelingsledermate

e Utarbeidelse av sgkeord og gjennomfering av sgk. Bibliotekar, LG, IKOQE og den
eksterne faggruppen samarbeider

e Litteraturutvelgelse og vurdering av kvalitet og risiko for bias, ved LG og pro-
sjektmedarbeidere.

e Litteraturutvelgelse for helsegkonomiske analyser vil gjores av ASS.
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e Data-uttrekk vil gjores av LG og kontrolleres av IKQE for effekt og sikkerhet og
ved ASS og UHL for helsegkonomi. LG vil sammenstille data og skrive rapport
med innspill fra interne medarbeidere og ekstern faggruppe samt kontakte sta-
tistiker ved behov. Den eksterne faggruppen vil bidra med bakgrunnsinforma-
sjon, tolkning av resultater og implikasjoner for praksis.

e En gkonomisk analyse utfores av ASS

e Rapporten sendes til intern og ekstern fagfellevurdering for den sendes inn for
godkjenning.
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