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Sammendrag

Bakgrunn: Fedme og type 2 diabetes (T2DM) er et gkende problem i den vestlige verden.
Studier indikerer at pasienter kan oppna diabetesremisjon etter gjennomgatt metabolsk kirurgi,
men inklusjonskriterier for kirurgi belager seg i dag kun pa BMI. Hgye malinger av preoperativ
C-peptid fremlegges som en mulig positiv prediktiv marker for vedvarende remisjon, men fa

studier har oppfelgingstid opp mot ti ar postoperativt som verifiserer dette.

Hensikt: Vi gnsker & undersgke om preoperative C-peptid kan benyttes til & predikere

diabetesremisjon hos pasienter operert med Roux-en Y gastrisk bypass (RYGB).

Materiale og metode: Denne studien er en retrospektiv deskriptiv studie og inngar som en del
av Bariatric Surgery Observation Study (BAROBS), hvor 546 pasienter deltok etter
gjennomgéatt RYGB ved sykehusene St. Olavs hospital, Alesund sykehus og Namsos sykehus
i perioden 2003-2009. 10-15 &r etter gjennomgatt operasjon ble pasientene fulgt opp med
objektive malinger, og for 435 av disse forela det komplette pre- og postoperative blodpraver.

Resultater: Nittito av de 435 inkluderte pasientene hadde T2DM preoperativt. Fartisyv av
disse oppnadde partiell diabetesremisjon og 16 av disse oppnadde komplett remisjon. Analyse
av preoperativ C-peptid viste gkt sjanse for partiell diabetesremisjon med odds ratio (OR) lik
3,13 (K11,66-5,87, p <0,001), og predikasjonsevnen til preoperative malinger av C-peptid viste
AUC lik 0,763 (KI 0,665-0,862).

Konklusjon: Preoperativ C-peptid er en positiv prediktor, og bruk av C-peptidmalinger som
del i vurderingsgrunnlaget for metabolsk kirurgi, som behandling for T2DM, kan veere av

klinisk prediktiv nytte.



Abstract
Background: Obesity and type 2 diabetes (T2DM) are a growing problem in the Western

world. Studies indicate that patients can achieve diabetes remission after undergoing metabolic
surgery, but inclusion criteria for surgery are currently based only on BMI. High measurements
of preoperative C-peptide are presented as a possible positive predictive marker for persistent
remission, but few studies have a follow-up period of up to ten years postoperatively that

verifies this.

Objectives: We want to investigate whether preoperative C-peptide can be used to predict

diabetes remission in patients operated with Roux-en Y gastric bypass (RYGB).

Materials and methods: This study is a retrospective descriptive study and forms part of the
Bariatric Surgery Observation Study (BAROBS), where 546 patients participated after
undergoing RYGB at the hospitals St. Olavs hospital, Alesund hospital and Namsos hospital
in the period 2003-2009. 10-15 years after the operation, the patients were followed up with
objective measurements, and for 435 of these, complete pre- and post-operative blood samples

were available.

Results: Ninety-two of the 435 included patients had T2DM preoperatively. Forty-seven of
these achieved partial diabetes remission and 16 of these achieved complete remission.
Analysis of preoperative C-peptide showed an increased chance of partial diabetes remission
with an odds ratio (OR) equal to 3.13 (Cl 1.66-5.87, p <0.001), and the predictive power of
preoperative C-peptide measurements showed an AUC equal to 0.763 (CI 0.665-0.862).

Conclusion: Preoperative C-peptide is a positive predictor, and further use of C-peptide
measurements as part of the assessment basis for metabolic surgery, as a treatment for T2DM,

can be clinical beneficial.



Introduksjon

Overvekt, fedme og pafglgende komorbiditet er et av de mest alvorlig og raskt gkende
helserelaterte problemene i dagens samfunn [1, 2]. Type 2 diabetes (T2DM), karakterisert ved
redusert B-cellefunksjon i pankreas med pafelgende redusert insulinproduksjon og redusert
insulinsensitivitet, er blant de fedmerelaterte fglgetilstandene som utgjer en av de stgrste og
raskest gkende sykdomsgruppene i den vestlige verden [3]. Type 1 diabetes (T1DM) er i
motsetning til T2DM en kronisk lidelse og karakteriseres ved autoimmun destruksjon av
betacellene og komplett bortfall av insulinproduksjon. Pa verdensbasis ble det i 2019 anslatt at
mer enn 450 millioner voksne hadde diagnostisert eller udiagnostisert diabetes, hvor T2DM
utgjorde cirka 90% av disse, et tall som er forventet a stige til 700 millioner innen 2045 [4]. |
2020 ble det anslatt at over 300 000 personer i Norge levde med diagnostisert eller

udiagnostisert diabetes [5, 6].

Som behandling av T2DM benyttes i gkende grad metabolsk kirurgi, hvor metabolsk kirurgi i
denne sammenheng innebarer operasjon direkte rettet mot behandling av diabetes, og ikke
utelukkende kun som fedmekirurgi [7]. Roux-en-Y gastrisk bypass (RYGB) er blant de mest
brukte operasjonsmetodene innen metabolsk kirurgi, hvor pasienter postoperativt blant annet
opplever redusert vekt, bedret blodtrykk og gkt insulinsensitivitet [8-10]. Studier viser at
operasjonsmetoden kan vaere mer effektiv enn medikamentell behandling mot fedmerelatert
diabetes og kan i tillegg fare til komplett remisjon av T2DM. Operasjonsmetoden farer til
redusert starrelse av ventrikkelen, endret hormonell og mikrobiell aktivitet i tarm, samt endret
opptak av neringsstoffer som fglge av omkobling av tynntarm [11]. Studier viser at pasienter
som gjennomgar operasjonen oppnar starst vekttap de farste ett til to ar postoperativt, omtalt
som nadir, fgr de gradvis gar opp i vekt og stabiliserer seg pa cirka 15% vektreduksjon etter ti
ar [12, 13].

Operasjonsmetoden RYGB har blitt benyttet mot fedme og fedmerelaterte sykdommer i nesten
60 ar, og har siden fatt en del stette i det endokrinologiske miljget [14]. | en felles uttalelse fra
International Diabetes Federation (IDF) utgitt i 2016 argumenteres det for at metabolsk Kirurgi
bar innga som del av standard behandlingsalgoritme av T2DM [15]. Uttalelsen understreker at
det er behov for sterkere preoperative indikator enn BMI alene, for & kunne sannsynliggjere

bedring av fedmerelatert komorbiditet postoperativt, deriblant T2DM-remisjon.

Det er forsgkt & lage ulike skaringsverktgy for a forutsi mulig remisjon av T2DM etter

gjennomfart metabolsk kirurgi, hvor de to ledende skaringssystemene i dag er DiaRem-skar



basert pa alder, HbAlc, insulin og andre diabetesmedikamenter, og ABCD-skar, basert pa
alder, BMI, C-peptid og varighet av diabetes [16]. | tillegg er det forsgkt & benytte isolerte
prediktorer, deriblant varighet av diabetes, alder, HbAlc og C-peptid [17]. Med prediktor
menes enhver maling, eksempelvis blodprgver, som kan tas av personer med en gitt tilstand og
som videre kan angi det kliniske endepunktet man kan forvente etter behandling [18, 19]. |
medisinsk praksis er prediktorer nyttige for & lage prognostiske modeller, valg av intervensjon
ved korrekt tidspunkt i pasientens sykdomsforlgp og for a videre bedre klinisk utfall etter
behandling. Likevel vil arsakene til det kliniske utfallet ofte veere multifaktorielt, og én enkel
prediktor kan derfor i visse tilfeller ikke fullt ut gjenspeile arsaken til pasientens kliniske
endepunkt etter behandling. En bgr derfor utvise en viss forsiktighet ved bruk av isolerte

prediktorer i prognostisk eller prediktiv medisin.

C-peptid og insulin utgjer de to bestanddelene i pro-insulin og frigjeres i ekvivalente mengder
fra B-cellene i pankreas. Malinger av C-peptid kan derfor bidra til & undersgke gjenveerende
B-cellefunksjon hos pasienten og benyttes i dagens praksis fremfor insulinmalinger for a fastsla
endogen insulinproduksjon. Dette fordi C-peptid har tre til fem ganger lengre halveringstid enn
insulin i tillegg til at blodprgver av insulin detekterer bade utskillelse fra B-celler og eventuelle
insulininjeksjoner pasienten bruker [20, 21]. Lave verdier av C-peptid tilsvarer redusert
utskillelse av insulin og reflekterer en redusert B-cellefunksjon. Studier har forsgkt a finne en
preoperativ grenseverdi for C-peptid hos diabetespasienter som skal gjennomga RYGB for &
predikere sannsynlighet for diabetesremisjon, og flere studier viser at 1,0 nmol/L fremstar som
en kritisk grense [22-24].

Det primare formalet med denne studien er & undersgke preoperative C-peptid-nivaer som
mulig positiv prediktor for T2DM-remisjon etter gjennomfagrt RYGB. I tillegg vil vi undersgke

en eventuell sammenheng mellom C-peptid, vektendring og T2DM-remisjon.

Materiale og metode

Denne studien er en retrospektiv deskriptiv studie og bruker data fra Bariatric Surgery
Observation Study (BAROBS), en studie som samlet data av pasienter 10-15 ar etter
gjennomgatt RYGB for & kunne sammenligne med data fra operasjonstidspunktet. | perioden
2003-2009 gjennomgikk 930 pasienter RYGB for alvorlig fedme ved St. Olavs hospital,
Alesund sykehus og Namsos sykehus. Av disse deltok 546 i BAROBS, og for 435 av



pasientene forela det komplette blodprgver pre- og postoperativt. Pasientgruppen pa 435 i
denne studien inkluderer personer med og uten diabetes, hvor diabetes defineres i trad med
retningslinjene fra American Diabetes Association (ADA) med HbA1c 348 mmol/mol, fastende
plasmaglukose (FG) 37,0 mmol/L og/eller glukose 211,1 mmol/L to timer etter

glukosebelastningstest [3].

Objektive undersgkelser som benyttes er BMI (vekt i kg delt pa hgyde opphgyd i andre), kjgnn,
fastende C-peptid (nmol/L), HbAlc (mmol/mol) og FG (mmol/L). HbAlc ble ikke tatt
rutinemessig preoperativt og var derfor ikke tilgjengelig for noen pasienter. Det ble
gjennomfart flere undersgkelser og malinger av pasientene i arene etter operasjon, men kun
malt C-peptid ved ett tidspunkt postoperativt. Denne C-peptidmalingen ble gjort ved
oppfalging etter 10-15 ar, videre omtalt som oppfelgingstidspunktet. Indikasjon for RYGB
fulgte de nasjonale retningslinjene pa davarende tidspunkt, som tilsvarte BMI >35 i tillegg til
fedmerelaterte komplikasjoner slik som hypertensjon, sgvnapné eller T2DM, eller BMI >40

uten komplikasjoner.

Oppnadd partiell remisjon defineres i denne artikkelen som HbA1c <48 mmol/mol og FG <7,0
mmol/L samt fraveer av antidiabetika i minst ett ar. Komplett remisjon defineres som HbAlc
<39 mmol/mol, FG <5,6 mmol/L samt fraveer av antidiabetika i minst ett ar. Dette i trad med
retningslinjene fra ADA [25] .

Etisk godkjenning er mottatt gjennom BAROBS-studien, med REK-referanse 2017/1828/REK
s@r-gst.

Kirurgisk metode

Ved den kirurgiske metoden RYGB lages en lomme gverst i ventrikkelen (figur 1) [9, 26].
Deretter kobles den resterende delen av ventrikkelen samt duodenum vekk. Den nye og mindre
ventrikkel blir direkte koblet til jejunum, med et bileopankreatisk lgp fra duodenum og
hoveddelen av den opprinnelige ventrikkelen pakoblet lengre distalt pa jejunum. Pasienter med
BMI <50 fikk et alimentart lgp pa 100 cm, mens pasienter med BMI >50 fikk 150 cm
alimentaert lgp. | Norge ble operasjonsmetoden etablert som behandlingstilbud til personer med
alvorlig fedme i alle regionale helseforetak i 2004.
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Figur 1: Kirurgisk metode ved RYGB.

Statistisk analyse

Undersgkelse med Shapiro-Wilks-test viste at ingen variabler i vart datasett var normalfordelte.
Kontinuerlige variabler blir derfor presentert som median (interkvartilbredde) og kategoriske
variabler presenteres som andeler (%). Ved manglende data ble pasienten ikke inkludert i de
aktuelle analysene.

Av analyser benyttes logistisk regresjon for & predikere utfall for bade partiell og komplett
diabetesremisjon gjennom tre separate analyser med ulike variabler. Disse tre var C-peptid som
kontinuerlig variabel, kategorisk variabel, og C-peptid som kontinuerlig variabel sammen med
endring i hgyeste preoperative BMI til nadir som uavhengige variabler. Grenseverdi for
prediksjonsmodellen ved hjelp av logistisk regresjon var satt til 0,50. | tillegg ble det
gjennomfart ROC-analyser for & fremstille AUC. Oversiktsanalyser mellom C-peptid, type
antidiabetisk behandling og diabetesremisjon ble analysert ved krysstabeller og Mann-Whitney

U-test. Statistisk signifikansniva er satt til p <0.05.

Analysene deler inn pasientene i komplett og partiell remisjon, hvor pasientene som oppnadde
komplett remisjon utgjer en andel av de som oppnadde partiell remisjon.

All data er analysert med IBM SPSS versjon 28.0.1.0.



Resultater

Tabell 1 viser en oversikt over studiepopulasjonen. Totalt var det informasjon om 435 pasienter
i vare data, hvorav 85 (19,5%) var menn og 350 (80,5%) var kvinner. Medianalder for
deltakerne ved operasjonstidspunktet var 39 (12) ar, median BMI ved operasjon var 43 (7)
kg/m? og median oppfalgingstid postoperativt var 137 (33) maneder (11,4 &r). HbAlc var
tilgjengelig for 428 (98,4%) pasienter ved oppfalgingstidspunktet. FG var tilgjengelig for 353
(81,2%) preoperativt, og for 434 (99,8%) ved oppfalging.

Antall | Median Interkvartilbredde

Kjenn

Mann (%) 85 (19,5%)

Kvinne (%) 350 (80,5%)
Observasjonstid [mnd.] 435 137 33
Alder ved operasjon [ar] 435 39 12
BMI ved operasjon [kg/m?] 435 43 7
BMI ved oppfalgning [kg/m?] 435 34 9
Endring BMI fra hagyeste til nadir [kg/m?] 435 17 6
C-peptid far operasjon [nmol/L] 435 1,51 0,90
C-peptid ved oppfalgning [nmol/L] 435 0,80 0,42
Glukose far operasjon [mmol/L] 353 5,5 14
Glukose ved oppfalgning [mmol/L] 434 5,2 0,8
HbA1c ved oppfalgning [mmol/mol] 428 36 5

Tabell 1: Karakteristika ved deltagerne i vare data.

Syttisyv (17,7%) av pasientene hadde ifglge journalfgrt informasjon diagnostisert T2DM
preoperativt (figur 2). Nitten (24,6%) av disse benyttet insulininjeksjoner, fartiseks (59,7%)
benyttet perorale antidiabetika og 12 (15,6%) hadde kostregulert diabetes. I tillegg til de 77
pasientene med kjent diabetes viste preoperative malinger at 15 pasienter hadde FG >7,0
mmol/L og dermed oppfylte kriteriet for T2DM-diagnose. Disse ble inkludert i analysene som
diabetespasienter, totalt 92 personer. Fartisyv (51,1%) av pasientene med diabetes preoperativt
oppnadde partiell diabetesremisjon, hvorpa 16 (17,4%) av disse oppnadde komplett remisjon.
Tjuefem (27,2%) av pasientene var uten diabetesmedikamenter etter operasjon, men startet
med antidiabetika igjen i lgpet av oppfalgingstiden. Tjue (21,7%) av pasientene fortsatte enten
behandling mot sin diabetes eller oppnadde ikke glukoseverdier som tilsvarte

remisjonskriteriene postoperativt.
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Figur 2: Flytskjema med oversikt over inkluderte pasienter og utfall. 930 pasienter ble planlagt for RYGB, hvorav 546
pasienter deltok i BAROBS. Av de 435 pasientene med komplette prgver, hadde 77 av pasientene diagnostisert diabetes, i
tillegg til 15 personer som oppfylte krav for diabetesdiagnose basert pa blodpraver. Til sammen 92 pasienter utgjorde
gruppen med diabetespasienter. Partiell og komplett remisjon defineres i trad med retningslinjene fra ADA.

Tjuesyv pasienter hadde enten FG >7,0 mmol/L eller kostregulert diabetes, og blant disse
oppnadde 24 (88,9%) personer partiell diabetesremisjon. Sekstifem pasienter benyttet
insulininjeksjoner eller perorale antidiabetika, og kun 23 (35,4%) av disse oppnadde partiell
remisjon. Median C-peptid for pasientene med nyoppdaget eller kostregulert diabetes var 2,32
(1,11) nmol/L, og for pasientene som benyttet insulininjeksjoner eller perorale antidiabetika
1,40 (1,01) nmol/L. Analyse ved hjelp av Mann-Whitney U-test viste signifikant forskjell i C-
peptid mellom gruppene (p <0,001, U = 467,5).



Median preoperativ C-peptid for pasientene som oppnadde partiell remisjon var 2,20 (0,95)
nmol/L, og for pasientene som ikke oppnadde remisjon 1,30 (1,00) nmol/L. Mann-Whitney U-
test viste signifikant forskjell i C-peptid mellom de to gruppene (p <0,001, U = 502). For
gruppen som oppnadde komplett remisjon var median preoperativ C-peptid 2,21 (0,57) nmol/L,
0g 1,50 (1,20) nmol/L for de som ikke oppnadde komplett remisjon.

Tabell 2 er en krysstabell og viser forholdet mellom pasienter som enten oppnadde eller ikke
oppnadde partiell remisjon og forholdet mellom preoperativ C-peptid over eller under 1,00
nmol/L. Av de 47 pasientene som oppnadde partiell remisjon hadde 43 (91,5%) av disse
preoperativ C-peptid >1,00 nmol/L. Blant de 45 som ikke oppnadde remisjon hadde 17 (37,8%)
pasienter C-peptid under grenseverdien og 28 (62,2%) pasienter C-peptid over grenseverdien.
For gruppen som oppnadde komplett remisjon hadde samtlige 16 pasienter C-peptid >1,00
nmol/L. Av de 76 som ikke oppnadde komplett remisjon hadde 55 (72,4%) av disse C-peptid
over grenseverdien, hvor de resterende 21 (27,6%) pasientene hadde C-peptid under

grenseverdien.

Partiell diabetesremisjon
Nei Ja Totalt
N % N % N %
Preoperativ C-peptid > Nei 17 37,8% 4 8,5% 21 22,8%
1,00nmol/L
Ja 28 62,2% 43 91,5% 71 77,2%
Total 45 100,0% 47 100,0% 92 100,0%

Tabell 2: Preoperativ C-peptid med grenseverdi og partiell diabetesremisjon. Antall (N), andel (%).

Ved & benytte C-peptid som kontinuerlig variabel klarte analyse med logistisk regresjon a
korrekt predikere hvilke pasienter som oppnadde partiell remisjon med en sensitivitet pa 66%,
og korrekt de som ikke oppnadde remisjon med en spesifisitet pa 73,3%. Totalt klarte testen
korrekt a predikere 69,6% av utfallene. Resultatet viste ogsa at én enhet (1,00 nmol/L) gkning
av preoperativ C-peptid gkte sjansen for partiell diabetesremisjon med odds ratio (OR) lik 3,13
(K1 1,66-5,87, p <0,001). ROC-analyse med preoperativ C-peptid som kontinuerlig variabel
viste AUC lik 0,763 (K1 0,665-0,862).

Analyse med preoperativ C-peptid som kategorisk variabel (>/< 1,00 nmol/L) predikerte

korrekt utfall av partiell remisjon med en sensitivitet pa 91,5% og en spesifisitet pa 37,8%.
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Totalt klarte testen & korrekt predikere 65,2% av utfallene (OR = 6,53 (Kl 1,99-21,43), p =
0,002). ROC-analyse viste AUC lik 0,646 (KI 0,532-0,760).

Tabell 3 viser prediksjonsmodell for diabetesremisjon med preoperativ C-peptid og samtidig
endring av hgyeste preoperative BMI til BMI ved nadir som uavhengige variabler. Begge
variablene var statistisk signifikante (henholdsvis OR = 3,0 (KI 1,58-5,72) p <0,001 og OR =
1,29 (K11,11-1,49) p <0,001). Analysen klarte korrekt & predikere utfallene av partiell remisjon
med en sensitivitet pa 72,3% og en spesifisitet pa 75,6%. Samlet klarte testen & korrekt
predikere 73,9% av utfallene. ROC-analyse viste AUC lik 0,836 (KI 0,752-0,920).

Forventet remisjon
Observert Nei Ja Korrekt
Partiell Nei 34 11 75,6%
diabetesremisjon Ja 13 34 72,3%

Tabell 3: Prediksjonsmodell med C-peptid som kontinuerlig variabel og samtidig
endring i hayeste preoperative BMI til BMI ved nadir. «Observert» er de faktiske
utfallene blant pasientene, mens «forventet remisjon» er hva modellen
predikterte.

Analyse av preoperativ C-peptid og BMI-endring fra hgyeste preoperativ til nadir med

Spearman’s koeffisient viste ingen tegn til korrelasjon (p = 0,519 og korrelasjonskoeffisient =

0,31).

Det ble gjennomfert de samme logistisk regresjons-analysene som tidligere nevnt med
komplett remisjon som utfall. C-peptid som kontinuerlig og kategorisk uavhengig variabel var
ikke signifikante (p = 0,061 og p = 0,99). Det samme var tilfellet med C-peptid som
kontinuerlig variabel og samtidig BMI-endring (p = 0,083 og p = 0,132). Ingen av analysene
klarte korrekt & predikere at noen pasienter ville oppna komplett remisjon.

Diskusjon

| var studie fant vi at preoperativ C-peptid som kontinuerlig variabel korrekt predikerte
remisjonsutfall hos 69,6% av pasientene og AUC lik 0,763. Medisinske tester som viser AUC
i omradet 0,7-0,8 sies a ha akseptabel diskrimineringsevne [27]. Med AUC i denne studien
samt den lange oppfalgingstiden tatt i betraktning fremstar C-peptid som en lovende prediktor
for diabetesremisjon etter RYGB. Flere studier har bade undersgkt og understreket muligheten
for bruk av C-peptid, og konkluderer med at lavere preoperativ C-peptid gir lavere remisjons-

11



sannsynlighet grunnet redusert B-cellefunksjon [22, 23, 28]. En studie gjennomfgrt av Liang
et al. pa 144 pasienter hvor alle ble operert med RYGB for behandling av T2DM, konkluderer
med at C-peptid var sterkeste prediktor for suksess ved metabolsk kirurgi, med hgyest AUC
ved ROC-analyse [29]. Lignende funn ble gjort av Souteiro et al., hvor C-peptid AUC hadde
hayest diskriminative styrke [30]. Manglende C-peptid som markar er i tillegg trukket fram
som en svakhet ved en studie gjennomfart pa data fra SOReg-registeret, hvor det papekes at C-
peptid burde veert undersgkt pa deres studiedeltakere for & tydeligere si noe om utfall
postoperativt [17].

Vi benyttet i var studie en grenseverdi pa preoperativ C-peptid >1,00 nmol/L. Denne ble satt
pa bakgrunn av lignende litteratur hvor verdien ble analysert til & veere en kritisk grense som i
stor grad kunne skille de pasientene som gikk i remisjon kontra de som ikke gjorde [22, 23, 31,
32]. Vare funn viste at ni av ti pasienter som oppnadde partiell remisjon hadde C-peptid >1,00
nmol/L. Likevel var det nesten to tredjedeler av diabetespasientene i var studie som hadde C-
peptid over den satte grenseverdien, men ikke oppnadde noen form for remisjon. Dersom
grenseverdien benyttet i vare analyser og annen litteratur utelukkende var en god prediktiv
grense for remisjon, ville man forventet at en starre andel av de resterende to tredjedelene ogsa
ville oppnadd remisjon. Dette var ikke tilfellet. Tre av fire diabetespasienter hadde C-peptid-
verdier >1,00 nmol/L, men kun halvparten forble i remisjon ti ar postoperativt. Det er derfor
mulig at grensen pa >1,00 nmol/L fremstar for lav til & fange opp det reelle utfallet for hver

enkelt pasient.

Ulike studier har diskutert mulig sammenheng mellom preoperativ BMI og remisjon av T2DM,
og flere konkluderer med at preoperativ BMI alene ikke er en avgjerende faktor, men derimot
endringen i BMI [29, 33]. | var studie undersgkte vi endring fra hgyeste preoperative BMI til
BMI ved nadir sammen med C-peptid. Denne analysen kunne korrekt predikere remisjon i tre
av fire tilfeller og hadde en AUC lik 0,836, som er hgyere enn C-peptid alene. Dette blir et
uttrykk for vektendringen som en viktig faktor for remisjon, og underbygger eksisterende
forskning [17, 34]. Prinsippet kan sannsynligvis forklares gjennom bedringen av den
metabolske situasjonen kroppen kommer i som falge av RYGB, med vektnedgang og dermed
redusert energibehov og bedret insulinsensitivitet [34]. | motsetning til C-peptid, som vi
primart gnsket a undersgke, er BMI-endring noe som observeres postoperativt. Endring i BMI
kan derfor ikke predikere utfall far operasjon, som en ideelt sett kan gjgre med C-peptid. Ved
analyser med preoperativ C-peptid og BMI-endring viste disse to variablene ingen tegn til

korrelasjon. Dette betyr at det i vare data ikke var mulig a predikere BMI-endring basert pa C-
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peptid. Tross det faktum at informasjon om BMI ved nadir ikke er tilgjengelig far ett til to ar
postoperativt, kan en kombinasjon av denne informasjonen sammen med preoperativ C-peptid

gi en bedre prediksjon av remisjonsutfall flere ar frem i tid.

Varighet av diabetes trekkes i studier frem som en viktig remisjonsprediktor, og studier
indikerer at lengre varighet har signifikant assosiasjon til lavere remisjonsrate [22, 35, 36]. Jans
et al. papeker blant annet i sin studie at sannsynlighet for T2DM-remisjon er omvendt
proporsjonal med varighet, og far stgtte fra Mingrone et al. [8, 37]. | vare data var ikke
pasientenes varighet av diabetes oppgitt. Likevel kan det diskuteres om varighet isolert sett
ikke er direkte koblet til sannsynlighet for remisjon per se, men heller fremstar som et uttrykk
for pasientens B-cellefunksjon, ettersom man vet at denne svekkes jo lengre varighet av
diabetes. Dette prinsippet underbygges gjennom forskningen til Sjéholm et al., som péapeker at
varighet av diabetes alene har liten prediktiv verdi med tanke pa varig diabetesremisjon

postoperativt [28].

De to ledende modellene for prediksjon av diabetesremisjon, ABCD og DiaRem, har i studier
god prediktiv evne til & forutsi utfall pa kort sikt i gruppene med tydelig skar [31, 38-40]. Deres
prediktive evne pa lengre sikt (>5 ar) samt i pasientgrupper med moderate skarer er derimot
noe begrenset. Tross det faktum at ABCD og DiaRem er de eneste remisjonsmodellene som er
validert i uavhengige kohorter, er et av de starste problemene med skaringssystemene at de er
dannet pd bakgrunn av to ulike etniske grupper, henholdsvis asiatiske og kaukasiske
pasientgrupper [41]. Det poengteres derfor at modellenes svakheter ma tas i betraktning ved
forsgk pa a sette grenseverdier for remisjon. Informasjon om etnisitet er ikke tatt i betraktning

i var studie, da 99% av deltakerne var kaukasiske.

Flere studier er samstemte i at kirurgisk intervensjon gker sjansen for diabetesremisjon [9, 15,
42, 43]. En meta-analyse gjort av randomiserte kontrollerte studier viste en relativ risiko for a
oppna diabetesremisjon som var 22 ganger hgyere enn ikke-kirurgiske tiltak [44]. Arterburn et
al. viste at 47,2% (95% KI, 45,6-58,8%), 72,5% (95%, 70,9-74,1%) og 76,9% (95% KI, 75,3-
78,6%) oppnadde partiell diabetesremisjon etter henholdsvis ett, tre og fem ar [35]. Deres
definisjon av partiell remisjon samsvarte med ADA, men studien endret kravet om
medikamentfraveer til >90 dager postoperativt. Studien basert pa SOReg-registeret pa sin side,
med 8057 T2DM-pasienter, viste til 62,2% komplett diabetesremisjon og 10,6% partiell
diabetesremisjon etter to ar [17]. | en systematisk oversikt fra Zhang et al. henvises det til
funnene i SOS-studien hvor 72% gikk i remisjon etter to ar, og kun 36% var fortsatt i remisjon
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etter ti ar [41]. Tjuefem av pasientene i var studie fikk tilbakefall innen oppfalgingstidspunktet,
hvor disse 25 hadde median oppfelgingstid 138 (34) maneder. Dersom oppfalgingstidspunktet
benyttet i var studie eksempelvis var etter fem ar, er det mulig remisjonsratene hadde veert
hagyere, som vist i SOS-studien hvor prosentandelen synker ved lengre oppfelgingstid grunnet
tilbakefall av diabetes. Likevel viste var studie en relativt hgy partiell remisjonsrate hos
halvparten av deltakerne ved oppfalgingstidspunktet, som samsvarer med litteraturen tidligere

nevnt.

Var studie har visse begrensninger. Den totale gruppen diabetespasienter som ble inkludert var
kun 92 personer, og utgjer ikke en nevneverdig stor studiepopulasjon. Kun 16 pasienter
oppnadde komplett remisjon og de ulike analysene av denne gruppen viste ingen signifikante
funn. Det var derfor ikke mulig for oss & konkludere hvorvidt C-peptid og BMI er faktorer som
pavirker om pasientene oppnar komplett remisjon fremfor partiell. Det kan tenkes at disse
funnene ville veert signifikante med en sterre studiepopulasjon. Av data manglet vi for samtlige
pasienter varighet av diabetes og HbAlc preoperativt. | tillegg manglet vi preoperativ FG for
82 pasienter, hvor 69 av disse ifalge vare data ikke var diagnostisert med diabetes. Denne
informasjonen kunne derfor ikke verifiseres gjennom verken HbAlc eller FG. Til tross for at
korteste oppfalgingstid var mer enn ni ar, hadde pasientene ulik oppfalgingstid og informasjon

om repetert prgvetaking i arene etter operasjon var ikke tilgjengelig i vare data.

Tross begrensningene nevnt er det fa tilsvarende studier med like lang oppfelgingstid som var.
| tillegg viser vare funn ved bruk av ROC-analyse akseptabel diskriminativ evne ved bruk av
C-peptid som prediktor, og enda hgyere dersom man inkluderer BMI-endring. Vare funn
understgtter uttalelsen til Rubino et al. som poengterer at indikasjon for metabolsk kirurgi ikke
kun kan baseres pa BMI alene og Souteiro et al. som etterspgr identifikasjon av preoperative
prediktorer for diabetes-remisjon, deriblant C-peptid [15, 30]. Det kan derfor veere av nytte &
folge anbefalingen til Aarts et al., a ytterligere benytte C-peptid fer metabolsk kirurgi som
remisjonsmarker for T2DM [22].

Konklusjon

Preoperativ C-peptid er en positiv prediktor for T2DM-remisjon. Ytterligere bruk av C-
peptidmalinger som del i vurderingsgrunnlaget for metabolsk kirurgi, som behandling for
T2DM, kan veere av klinisk prediktiv nytte. Det kreves imidlertid flere studier for a bekrefte

vare funn og fastsla en mer eksakt preoperativ grenseverdi for C-peptid.
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