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Leegemidler har begreenset plads til behandlingen af

overvagt hos voksne i almen praksis

Jens Peter Kroustrup?, Janus Laust Thomsen?, Siri Vinther? og Simon Tarp*

Farmakologisk behandling af overveegt
bgr kun udggre en mindre del af den
samlede behandling af overvaegt, som
primaert bgr omfatte nonfarmakologi-
ske tiltag. Indsatser for Retional Far-
makoterapi (IRF) i Sundhedsstyrelsen
har netop opdateret Den Nationale
Rekommandationsliste for farmakolo-
gisk behandling af overvaegt og anbe-
faler kun farmakologisk behandling af
overveegt i seerlige tilfeelde ud fra en
samlet vurdering af lzegemidlernes ef-
fekt og bivirkninger [1]. Da listen
hverken forholder sig til, hvordan der
skal prioriteres mellem de enkelte |-
gemidler, eller inddrager pris, er gn-
sket med denne artikel at szette anbe-
falingerne i perspektiv for at gge den
kliniske anvendelighed af budska-
berne fra Den Nationale Rekomman-
dationsliste. Artiklen saetter fokus pa
den farmakologiske behandling, men
bergrer ogsd kort livsstilsintervention
og kirurgisk behandling af overveegt.
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Overvaegt blandt voksne

i Danmark

I Danmark og internationalt anvendes
body mass index (BMI) som et sim-
pelt/praktisk mal for graden af over-
vaegt. WHO har defineret graensevaer-
dier for BMI hos voksne i forhold til
helbredsrisikoen forbundet med for-
skellige BMI-klasser: Overvaegt defi-
neres ved BMI > 25, moderat over-
vaagt ved BMI pd 25-30, og sveer
overvaegt (ogsa kaldet fedme) ved
BMI > 30. En af fordelene ved at an-
vende de samme BMI-graenser verden
over er, at man kan sammenligne
forekomster og udvikling i overvagt
pa tveers af landene.

Danske undersggelser foretaget i
midten af 1980’erne viste en fore-
komst af svaer overvaegt pa 5,5%.
Ifglge den seneste undersggelse fra
2017, Den Nationale Sundhedsprofil,
er forekomsten af svaer overvaegt ste-
get til 16,8%, hvilket svarer til en tre-
dobling p& 30 &r [2].

Vi ved fra andre undersggelser, at
gnske om vaegttab overvejende bun-
der i enten bekymring for eller tilste-
deveerelsen af de manifeste syg-
domme, som typisk ledsager sveer
overveegt. Det omfatter en raekke me-
taboliske sygdomme, tyngde- og be-

lastningssymptomer, psykosociale
problemer samt reduceret levetid [3].

Livsstilsintervention
Den stigende forekomst af svaer over-
vaegt, det hgje gnske blandt borgere
med sveaer overvaegt om at tabe sig og
de alvorlige fglger af overvaegten dan-
ner baggrund for mange henvendelser
i almen praksis fra patienter, som har
et gnske om at reducere vaegten.
Overveaegt er en langvarig tilstand
og ofte en del af andre sygdomme og
symptomer. Gennem stgtte til ad-
feerdsaendring fx ved brug af den mo-
tiverende samtale er det muligt at re-
ducere BMI, blodtryk og kolesteroltal
[4]. Den motiverende samtale er bdde
et szt redskaber og en konsultations-
stil, som er patientcentret og respek-
terer patienternes autonomi. Bag-
grunden for samtalen er, at motivatio-
nen til endringer opstar hos patienten
selv og ikke stammer udefra. Motiva-
tion til forandring er varierende over
tid og afhaenger blandt andet af relati-
onen mellem laege og patient [5].
Resultater af veegttabsstudier ved
livsstilsaendringer har fundet vaegttab
i stgrrelsesordenen 1,5-3,5 kg, og at
disse vaegttab i nogen grad kan hol-
des i laengere tid (op til tre &r). Det er
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ogsa fundet, at ca. 34% af deltagerne
opnar et 5% vaegttab efter 12 mane-
der. Livsstilsinterventioner kan saenke
risikoen for type 2-diabetes (33-67%)
og mortaliteten (15-18%), mens det
for hjerte-kar-sygdomme vurderes, at
effekten er lille, hvis nogen overhove-
det [6].

Ud over tilbud i almen praksis har
de fleste kommuner flere tiltag til at
understgtte patienter, som gnsker
vaegttab. En national kortlaegning af
kommunale tilbud om livsstilsinterven-
tion til bgrn og voksne med svaer over-
vaegt fra 2017 fandt, at man i Dan-
mark har 146 indsatser fordelt p& 79
kommuner [7]. Der var 19 kommuner,
der ikke havde et specifikt tilbud til
voksne med overvaegt. De kommunale
tilbud kan ses via sundhed.dk og pa
kommunernes egne hjemmesider.

Farmakologisk behandling

Den farmakologiske behandling af
overvaegt har historisk set veeret et
turbulent omrade, hvor mange forskel-
lige preeparater har veeret forsggt an-
vendt, men hovedparten er efter kort
tid blevet trukket tilbage p& grund af
bivirkninger. Hertil kommer, at vaegtta-
bet i forbindelse med farmakologisk
behandling har veeret beskedent og
prisen betragtelig, s& interessen for
disse praeparater falder i Igbet af kort
tid. Tages der udgangspunkt i langtids-
resultaterne fra operativ behandling af
svaer overvaegt, skal der fastholdes et
vaegttab pa 30-35 kg over 10-12 3r,
fgr der er forskel i mortaliteten [8]. Et
resultat, der ikke forekommer reali-
stisk for farmakologisk behandling.

De kliniske forsgg, der har vaeret
grundlag for godkendelsen af farmaka
til behandling af overvaegt, har pa flere
mé&de adskilt sig fra de forsgg, der nor-
malt ligger til grund for godkendelse af
ny medicin, hvilket gar det vanskeligt
at forudsige virkningen i den kliniske
hverdag [9]. For det fgrste accepteres
et ret stort patientfrafald under for-
s@gsperioden, pa ofte over 50%. For
det andet er vaegttabet beskrevet dels
ved gennemsnittet, og dels ved den
andel, der har tabt mere end 5% eller

10% etc. af udgangsvaegten. For det
tredje fglges forsggspersonerne kun
over en kort &rraekke. I studierne fin-
der man dels en gruppe af forsggsper-
soner, hvor effekten p& vaegt indsaetter
hurtigt, er vedvarende og ret hgj
(‘fast/early responders’, ‘good loos-
ers’), dels en gruppe, som ikke har ef-
fekt af leegemidlet, og som derfor ikke
skal fortsaette med preeparatet.

De senere &r er der inden for an-
dre omrdder kommet skaerpede krav
til godkendelse af medicin, fx ved pa-
visning af forbedring i ‘harde ende-
punkter’ sdsom mortalitet eller udvik-
ling af sveer fglgesygdom. Ved fremti-
dige godkendelser af veegttabspraepa-
rater kan det saledes forventes, at der
ogsa skal pavises effekt pa morbiditet
og mortalitet.

Fysiologiske mekanismer

Den patofysiologiske mekanisme ved
udviklingen af overveegt er kun delvist
kendt, sa der har endnu ikke vaeret
grundlag for udvikling af specifikke,
mélrettede laegemidler.

Teoretisk er der tre forskellige fysi-
ologiske mekanismer, der kan overve-
jes som mal for den farmakologiske
behandling: fadens indtagelse, opta-
gelse og forbreending.

Da vi kun har en begraenset viden
om neurofysiologien ved sult- og maet-
hedsfornemmelsen, har det ikke veeret
muligt at udvikle preeparater, der se-
lektivt pdvirker denne, men der findes
en raekke farmaka, der ved afprgvning
inden for behandlingen af andre syg-
domme har vist sig at give et veegttab
ved denne mekanisme, hvilket ogsa
geelder for nogle af de vurderede prae-
parater p& rekommandationslisten. Det
drejer sig om Saxenda® (liraglutid) og
Mysimba® (bupropion-naltrexon).

Glukagonlignende peptid (GLP)-
1-analog som fx liraglutid er et natur-
ligt forekommende tarmhormon, hvis
analoge former er udviklet til behand-
lingen af type 2-diabetes, og som gi-
ver et veegttab ved en kun delvist
kendt mekanisme. Det har efterfgl-
gende vist sig, at den endogene se-
kretion af GLP-1 stiger umiddelbart

efter operativ behandling for over-
vaegt og falder efter vaegttab ved livs-
stilseendring. Undersggelserne tyder
saledes pa, at hormonet bade er en
del af forklaringen pa vaegttabet efter
en operation, og at et lavt niveau er
en del af den kompensatoriske meka-
nisme, der ggr det sveert at fastholde
et konventionelt opndet vaegttab.

Den appetitregulerende neuroke-
miske mekanisme af bupropion-nal-
trexon er ikke fuldt afklaret. Leege-
midlet har to komponenter: naltrexon,
en p-opioid antagonist, og bupropion,
en svag haemmer af neuronal dopa-
min- og noradrenalin-reuptake. Disse
komponenter pavirker vigtige omrader
i hjernen, herunder hypothalamus og
det mesolimbiske dopaminerge belgn-
ningssystem.

Malabsorptiva pavirker fadeopta-
gelsen. Eksempelvis blokerer orlistat
(Xenical®, Orlistat®) fedtoptagelsen i
tarmen.

Den sidste mulighed, en generel
@gget kalorieforbraending, som kendes
fra tidligere forsgg med thyreoidea-
hormon, er formentlig mekanismen
ved nogle af de amfetaminlignende
farmaka fx Regenon® (amfepramon).
Den ggede viden om forbreendingen af
fedtstof er basis for udvikling af mere
specifikt virkende praeparater.

Behandling i almen praksis
Farmakologisk behandling af overvaegt
kan forsgges til svaert overvaegtige
personer, hvor et veegttab vurderes at
medfgre en betydelig forbedring af
vaegtrelaterede symptomgivende ge-
ner (fx smerter fra vaegtbeerende led
eller sgvnapng), eller hvor et vaegttab
er pakraevet i forhold til at kunne gen-
nemfgre en operation [1]. Patienten
bgr dog veere steerkt motiveret for be-
handling efter information om den
forventede effekt af behandlingen
samt bivirkninger og pris.

Som det fremgar af Den Nationale
Rekommandationsliste er amfepramon
(Regenon®) ikke rekommanderet. For
de gvrige laegemidler er det vurderet
usikkert, om behandling er mere gavn-
lig end skadelig for hovedparten af pa-



Tabel 1. Oversigt over lzegemidler godkendt til behandling af overvaegt?
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Laegemiddel Virknin'gs- _Goc_iker!dt Anbe_falet ) Seponer_ing af eP:;lsu;:rs Tilskud
mekanisme indikation® daglig dosis behandling b A
ehandling
Bupropion- Bupropion heemmer Supplement til non- 180 + 16 mg x 2 Efter 16 uger, 233 kr. Enkelt-
naltrexon dopamin- og norad- farmakologisk be- p.o.(vedligeholdel- hvis der ikke er tilskudf
renalin-reuptake. handling af voksne sesdosis) opnaet et vaegt- (billigste
(Mysimba®) Naltrexon er en med BMI > 30 eller Dosis optitreres tab p& min. 5% enhedspris
p-opioid antagonist. > 27 med min. en over 4 uger fra 90 af initial krops- 8,31 kr.)
Den eksakte virk-  veegtrelateret ko- + 8 mg x 1iuge 1l vagt
ningsmekanisme er morbiditet til 180 + 16 mg x 2
ikke fuldt klarlagt f.o.m. uge 4
Liraglutid Glukagonlignende  Supplement til non- 3 mg x 1 s.c. (ved- Efter 12 uger, 595 kr. Enkelt-
peptid 1-receptor- farmakologisk be- ligeholdelsesdosis) hvis der ikke er tilskudf
(Saxenda®) antagonist. handling af voksne Dosis optitreres fra opndet et vaegt- (billigste
@ger maethedsfor- med BMI = 30 eller 0,6 mg x 1 imin. 1 tab pa min. 5% enhedspris
nemmelse; mind- = 27 med min. en uge til maks. 3 mg af initial krops- 169,89 kr.)
sker sult. Den ek-  vaegtrelateret ko-  x 1 (dosisggning vaegt.
sakte virkningsme- morbiditet maks. 0,6 mg pr.
kanisme er ikke uge)
fuldt klarlagt
Orlistat Haemmer gastro- Supplement til non- 120 mg p.o. Efter 12 uger, 80 kr.© Enkelt-
intestinale lipaser farmakologisk be- i forbindelse med hvis der ikke er tilskudf
(Orlistat®,  og saledes hydroly- handling af voksne et (fedtholdigt) opnaet et vaegt- (billigste
Xenical®) sen af fedt til ab- med BMI > 30 eller hovedmaltid¢ tab p& min. 5% enhedspris
sorberbare frie > 28 med min. en af initial krops- 3,83 kr.)

fedtsyrer og mo-
noglycerider

vaegtrelateret ko-
morbiditet

veegt

a) Bemaerk, at amfepramon (Regenon®) ikke er medtaget i tabellen, da dette praeparat pd baggrund af effekt- og sikkerhedsprofil ikke kan rekommanderes
til behandling af overveegt [1].
b) Iht. produktresume (www.produktresume.dk)
c) Pris beregnet pba. angivet vedligeholdelsesdosis samt billigste enhedspris anfart p& www.medicinpriser.dk (tilgdet 02-08-2018).
d) Bemaerk, at orlistat 60 mg fas i hdndkgb. Orlistat 120 mg er receptpligtigt.
e) For prisberegning er forudsat et indtag af tre hovedmaltider dagligt.
f) Vejledende betingelser for at opnd enkelttilskud: BMI > 35 og livstruende, relaterede fglgesygdomme (fx hjerte-kar-sygdomme eller diabetes) og util-
streekkeligt respons pa superviseret nonfarmakologisk vaegttabsbehandling og der har vaeret forsggt behandling med et billigere lzegemiddel med util-
straekkelig effekt eller uacceptable bivirkninger, eller der er kontraindikationer, samt at patienten er staerkt motiveret for veegttab og fglges i et veegtredu-
cerende program fx hos egen lzege eller i et kommunalt tilbud. Tilskudsbevilling er begraenset til fire maneder; kan efter genansggning evt. forleenges i
yderligere otte méneder, hvis der er opndet vaegttab p& min. 5% [11].

tienterne (rekommanderet i saerlige til-
feelde). Med orlistat kan der i gennem-
snit opnas et vaegttab pd 2-3 kg og
NNT! for at opnd et vaegttab pd = 5%
er 20 efter et halvt 8r og fem efter et
&r. NNH?2 for at ophgre med behandlin-
gen grundet bivirkninger er 28. For
Mysimba® opn&s der i gennemsnit et
vaegttab pa 5 kg, og for et vaegttab pa

1) number needed to treat (fortolkning: antal
patienter, der i gennemsnit skal behandles med det
aktive stof, for at yderligere en person opnar effekt
sammenlignet med kontrolgruppen)

2) number needed to harm (fortolkning: antal
patienter, der i gennemsnit skal behandles med det
aktive stof, for at yderligere en person oplever en
bivirkning sammenlignet med kontrolgruppen)

> 5% er NNT fire efter et &rs behand-
ling. NNH for behandlingsophgr grun-
det bivirkninger er syv. Behandling
med Saxenda® giver i gennemsnit et
vaegttab pd 5 kg efter et &r og 4 kg ef-
ter tre &r. NNT for et > 5% vaegttab er
tre efter et &r. NNH for behandlingsop-
hgr grundet bivirkninger er 16 [1].

Det er vanskeligt at opstille en be-
handlingsalgoritme for farmakologisk
behandling af overvaegt, da de tilgen-
gelige praeparater er vidt forskellige
med varierende virkninger og bivirk-
ninger. Som udgangspunkt bgr dog
startes med orlistat, da prisen er bety-
delig lavere end for de gvrige praepa-
rater, pd trods af at effekten er lavere

end ved Mysimba® og Saxenda® [9].
Om det fglgende praeparat skal vaere
Mysimba® eller Saxenda®, kommer
an pa den enkelte patient samt pris og
tilskudsmuligheder (Tabel 1).

Ved manglende effekt eller bety-
dende bivirkninger bgr behandlingen
afsluttes, men hvis laegemidlet viser
sig at virke hurtigt og relativt effektivt
(5% vaegttab), kan behandlingen som
udgangspunkt fortseettes, og det bgr
tages med, at der kan forventes en
vaegtggning efter behandlingsophgr.

Kirurgisk behandling
Kirurgisk behandling er aldrig fagrste-
valg ved sveer overvaegt. Fedmekirurgi
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er en veldokumenteret behandlingsme-
tode ofte med stort og blivende veegt-
tab, og fedmekirurgi kan reducere flere
folgesygdomme og forbedre livskvalite-
ten. Veegttabet efter gastrisk bypass er
omkring 20-40% reduktion af ud-
gangsvaegten. Fedmekirurgi kan vaere
forbundet med b&de kirurgiske kompli-
kationer og langsigtede medicinske
komplikationer som ansemi, dumping,
hypoglykaemi, risiko for udvikling af
osteoporose og vitamin B,,-mangel.
Alment praktiserende laeger og an-
dre speciallzeger kan henvise patien-
ten til et behandlingsprogram ved et
multidisciplinaert team pa et offentligt
sygehus med henblik p& behandling
for sveer overvaegt, safremt patienten
opfylder de galdende visitationskrite-

rier, som er nermere beskrevet i
Sundhedsstyrelsens visitationsret-
ningslinje [10].

Forud for henvisning til behandling
af sveer overveegt og evt. kirurgisk be-
handling skal patienten inden for de se-
neste tre ar 0g over en laengere peri-
ode have forsggt serigs og superviseret
konventionel veegttabsbehandling i regi
af egen laege eller kommunen. Dette
skal veere dokumenteret i patientens
journal og den fremsendte henvisning.

Patienten skal have BMI > 35 og i
udgangspunktet mindst en af falgende
vaegtrelaterede tilstande og falgesyg-
domme:

e Type 2-diabetes, hvor stabil glykae-
misk kontrol er vanskelig at fast-

holde (vurderet ved endokrinologisk
specialleege)

e Svaer regulerbar hypertension, som
har veeret udredt hos speciallaege i
kardiologi

e Dokumenteret sgvnapng, udredt jf.
gaeldende visitationsretningslinje og
specialeplanlaegning

e Graviditetsgnske og fertilitetsproble-
mer

e Symptomgivende artrose i under-
ekstremiteterne hvor andre behand-
lingsmuligheder er udtgmte ved den
aktuelle veegt.

Korrespondance
Simon Tarp, sita@sst.dk

Habilitetserklaeringer og referencer
Kan ses pa www.irf.dk

Peroral ampicillin anbefales ikke

Mikkel Christensen' & Frederik Boétius Hertz?

Ampicillin, pivampicillin (prodrug til
ampicillin) og amoxicillin er penicilliner
med udvidet spektrum, som alle er
markedsfgrt til peroral brug i Dan-
mark. Der er afggrende forskelle mel-
lem preeparaterne. Ampicillin absorbe-
res markant darligere end pivampicillin
og amoxicillin [1]. Bivirkningsprofilen
samt prisen adskiller sig ligeledes vee-
sentligt, hvor ampicillin har flere gas-
trointestinale bivirkninger [2] og er
dyrere end pivampicillin og amoxicillin
(se tabel 1). Omvendt er der ingen
sikker kliniske betydende forskel i det
antibakterielle virkningspektrum mel-
lem ampicillin, pivampicillin og amoxi-
cillin [3]. Det betyder, at s&fremt man
behandler empirisk eller har et dyrk-
ningssvar, der viser en ampicillinfgl-

1) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg
Hospital, Bispebjerg Bakke 23, Opgang 20C, 2. sal,
K-2400 Copenhagen

2) Klinisk Mikrobiologisk Afdeling. Rigshospitalet.
Indgang 93, Henrik Harpestrengs Vej 4A, 2100
Kgbenhavn @

som bakterie, s vil pivampicillin og
amoxicillin have en ligeveerdig anti-
bakteriel virkning. P& grund af hgjere
pris og flere gastrointestinale bivirk-
ninger, bgr man ikke ordinerer peroral
ampicillin.

Korrespondance
Mikkel.Bring.Christensen@regionh.dk

Habilitetserklaeringer og referencer
Kan ses pa www.irf.dk

Ampicillin Pivampicillin  Amoxicillin
Personhenfgrbart Ca. 11.312 26.868 142.228
salg i 2016 personer personer personer
Biotilgeengelighed Ca. 40% 95% Ca. 80%
Halveringstid Ca. 1 time Ca. 1 time Ca. 1 time
Renal elimination 9 o =
(aktivt lzegemiddel) 2l S S
i/ dl et 2 timer 0,5-1 time 1,5 timer
plasmakoncentration
Tid i terapeutisk kon- >0,5 mikrog/ml >0,5 mikrog/ml >0,5 mikrog/ml
centration efter dosis 3-4 timer 6 timer 5-6 timer
Typisk daglig dosis* 1000 mg x 4 700 mg x 3 750 mg x 3
Fris pratypiskadagligiss e i ety Ca. 35 kr. Ca. 13 kr.

dosis

* NB: dosering i konkrete tilfeelde er afhaengigt af indikationen.

Referencer: produkresumeer, Promedicin.dk
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