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STUDIEPROTOKOLL

BEST- Bypass Equipoise Sleeve Trial

Bypass eller Sleeve; Randomiserad kontrollerad
multicenterstudie jamforande gastric bypass och
sleeve gastrektomi
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Bakgrund

Laparoskopisk gastric bypass (GBP) har under senaste aren varit standardoperationen
inom svensk obesitaskirurgi. Operationen ar val studerad och vi har god uppfattning om
det forvdntade resultatet betraffande vikt, BMI, komorbiditeter, och den kan genomféras
med lag komplikationsfrekvens. Detta innebar dock inte att operationsmetoden ar utan
utmaningar, och det finns framfor allt en liten men viktig grupp patienter med
langdragen morbiditet efter ingreppet. Pa grund av forbikopplingen av duodenum och
proximala jejunum finns ocksa en farhaga for langsiktig risk for olika typer av
bristtillstand.

Laparoskopisk sleeve gastrektomi (SG) ar en relativt nyligen introducerad
operationsmetod som under senare ar fatt snabb och stor spridning internationellt och
som for narvarande ar den vanligast anvanda obesitaskirurgiska tekniken i USA. Det
finns dock inte resultat fran langtidsstudier i samma utstrackning som for GBP. De data
som finns rapporterade talar dock for goda resultat betraffande viktutveckling och
resolution av komorbiditet upp till ndgra ar efter operationen, dock i ndgot mindre
utstrackning jamfort med efter GBP. Det finns for narvarande inte nagra langtidsdata
presenterade for SG.

GBP har varit forknippad med en icke obetydlig risk for inre herniering med ileus, som
synes drabba minst 10 % av patienter som opererats utan slitsforslutning, och trots
slitsforslutning kvarstar en risk. Denna risk for intern herniering finns inte vid SG. En
annan fordel med SG ar att man undviker de problem med entero-enteroanastomosen,
som verkar vara en del av den sillsynta men svarbehandlade morbiditeten efter GBP.
Sannolikt finns det ocksa en nagot mindre risk for brist av vitaminer och mineraler
eftersom duodenum och proximala jejunum inte forbikopplas. Det finns daremot data
som talar for att problem med gastro-esofageal reflux kan uppsta eller forvarras efter SG
och att kontinuerlig syrahammande behandling kan vara nédvandigt. Det finns dven
indikationer pa att revisionsoperationsfrekvensen kan vara hogre efter SG, t.ex. pa
grund av otillfredsstéllande viktutveckling 6ver tid.

Idag finns alltsa inget vetenskapligt grundat entydigt svar pa vilken operationsmetod
som ar bast for den enskilde patienten. Valet av operationsmetod baseras ofta i stillet pa
lokala/regionala riktlinjer och traditioner, och ibland pa patientens énskemal eller
kirurgens preferens. Det finns darfor ett stort behov av data som kan ge information om
hur utfallet skiljer sig mellan operationerna och alldeles sarskilt om det finns skillnader
betraffande utfall hos olika undergrupper av patienter. Denna information har mycket
stort varde for saval sjukvardshuvudmannen som kirurger och patienter. Det finns
internationellt ett flertal pagdende studier som jamfér GBP och SG, dock med begransad
urvalsstorlek (n=100-200) och dar man som regel valt viktnedgang som priméar
utfallsvariabel. Befintliga data tillater darfor inte jamforelser mellan
operationsmetoderna inom olika undergrupper av patienter (t.ex. man/kvinnor,
yngre/medelalders, +/- olika typer av komorbiditet).

Skandinavisk obesitaskirurgi har en unik position och méjlighet att besvara fragan
vilken av GBP eller SG som bor rekommenderas. Patientunderlaget i Sverige ar relativt
stort med 5-6000 operationer arligen och med ett nationellt kvalitetsregister- SOReg-
med 97,9 % tackningsgrad. I Norge genomfors arligen cirka 3000 operationer. Med hjalp
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av personnummer och data fran nationella hdlsoregister vid Socialstyrelsen och andra
myndigheter kan vi i Sverige planera for en komplett langtidsuppfdljning betraffande
faktorer som halso- och sjukvardskonsumtion (Patientregistret samt
Lakemedelsregistret), arbetsformaga (Forsakringskassan), diabetesutveckling
(Lakemedelsregistret och Nationella diabetesregistret (NDR)) och cancerincidens
(Cancerregistret). I Norge kan vi anvanda oss av dgdsarsaksregisteret, kreftregisteret,
reseptregisteret, SSB og NPR-data for att fa en komplett langtidsuppfdljning.

Obesitaskirurgin i Sverige och Norge praglas av stor samsyn och 6ppenhet mellan
opererande enheter. | den internationellt uppmarksammade obesitaskirurgiska studien
SOS (Swedish Obese Subjects) inkluderades och foljdes i princip alla patienter som
genomgick obesitaskirurgi i Sverige under en 15 arsperiod (n=2010), vilket har lett till
avgorande publikationer som positionerat skandinavisk obesitaskirurgi starkt.

Kirurgiskt finns ocksa enighet angdende tekniska aspekter pa hur obesitaskirurgiska
ingrepp ska genomfoéras, dar i princip alla operatdrer gor en laparoskopisk gastric
bypass med antekolisk antegastrisk teknik enligt Sahlgrenska-modellen. Aven
betraffande tekniken for sleeve ar samsynen stor. En stor 6ppenhet finns i att dela
resultat och kliniska erfarenheter vilket till stor del har underlattats med hjalp av god
registrering i SOReg och gemensamma komplikationskonferenser. I Norge har sleeve
gastrektomi inforts i snabb takt och de flesta center erbjuder idag bada metoderna till
sina patienter. Metoderna ar i stort sett standardiserade pa samma sitt som i Sverige.



Studien

Vi vill jamfora utfallet av GBP och SG i en stor studie som omfattar ett flertal
utfallsvariabler utéver viktkontroll, och med ett tillrackligt stort antal patienter for att
tillata jamforelser inom olika undergrupper. Detta sker via en nationell registerbaserad
randomiserad kontrollerad multicenterstudie dar patienter randomiseras till GBP eller
SG. P4 detta satt far vi unika data som kommer att bidra till att kunna definiera vilken
roll SG respektive GBP bor ha i framtida svensk och internationell obesitaskirurgi.

Uppféljning av patienterna kommer att ske i ordinarie struktur for uppféljning i SOReg
efter 6v, 1ar, 2 ar, och efter 5 ar. I tilldgg kommer vi att via registerstudier folja
patienterna under resterande livstid. Genom god baseline-karakteristik av patienterna
och planerad uppf6ljning med samkérning av kvalitetsregister och andra nationella
register raknar vi med att kunna uppna nara 100 % uppf6ljning av patienterna
betraffande olika utfallsmatt.

Primért utfallsmatt

For att utvardera om SG har fordelar jamfort med tidigare standard GBP vill vi
undersoka om operationerna ar likvardiga (non-inferiority) betraffande viktnedgang
och viktstabilitet fem ar efter operationen, och om SG ar associerad med farre
langtidskomplikationer (superiority). Det priméra utfallsmattet utgar saledes fran en
sammanvagd beddmning av langsiktig viktkontroll och frekvensen allvarliga
komplikationer.

Allvarliga komplikationer definieras som:

e Intervention i generell anestesi (Clavien-Dindo 3b och hogre) for komplikation
till obesitaskirurgin. Bland dessa exkluderas gallstensinterventioner, brack som
foreldg innan primaroperationen samt plastikkirurgi pga 6verskottshud.
Subanalys av negativa laparoskopier planeras.

¢ Intensivvard till f6ljd av komplikation till obesitaskirurgin
Revisionskirurgi (byte av operationsmetod, aterkoppling eller signifikant dndring
av ursprunglig metod) Revisionskirurgi gors enligt klinisk praxis. Indikationen
for revisionsoperation, t.ex. otillfredsstillande viktutveckling eller eventuell
forekomst av GERD skall dokumenteras.

e Sjukhusvard for operationsrelaterad komplikation (bortsett fran observation
mindre dn 1 dygn)

e Behov av enteral (via sond till GI-kanalen) eller parenteral total/tillaggsnutrition

e Kronisk buksmarta (> 6 manader) som kraver regelbunden (flera ganger per
vecka eller daglig) medicinering av opiater (ATC kod NO2A, inklusive Tramadol
och Kodein) och/eller buksmarta som paverkar dagliga livsforingen patagligt
(forhindrar normalt arbete, fritidssysselsattning etc)

e Frekventa och svara maltidsrelaterade besvar som paverkar den normala
livsféringen under minst 3 man (exempelvis hypoglykemi, smarta, krakningar,
illamdende) i enlighet med "BEST/SORegmall” som finns pa hemsidan.

¢ Blodsockerfall som ar forenat med medvetandefoérlust/krampanfall eller kraver
lakemedelsbehandling



e Gastro-esofageala refluxbesvar som inte kan kontrolleras med medicinering (bl a
volymsreflux). Barretts esofagus (i fall dir man haft en preoperativ normal
endoskopi inom 2 ar fore op).

¢ Kliniskt relevanta, symtomgivande brister pa vitaminer och/eller mineraler.

e Allvarlig anemi; Hb <100 g/L hos kvinnor och <110 g/L hos man.

e Annan allvarlig komplikation som inte predefinierats men efter bedomning av
referensgrupp bedéms vara operationsrelaterad

Information om komplikationer samlas in vid besoken genom registrering i SOReg dar
ett antal komplikationer ar listade men dér det ocksa finns ett falt for "ovrigt”.
Komplikationernas allvarlighet bedéms lopande och slutgiltigt efter 5 ar (primar
endpoint). Vid tveksamheter avgors komplikationens allvarlighetsgrad av en
referensgrupp.

[ berdkningarna for langtidskomplikationer (5ar), dvs patienter som genomgatt GBP och
som adrar sig ndgon form av allvarlig komplikation (behov av operation for
komplikation, revisionskirurgi, allvarliga nutritionella problem, eller kronisk
buksmarta), har det under studiens gang visat sig att det faktiska antalet substantiella
AE (adverse events) har varit >10% i Gastric Bypass- gruppen (co-primary endpoint).
Dessa 10% antas minska med 35% i SG gruppen. Inrdknat 15% bortfall visar power-
berdakning att vi behover inkludera 2100 patienter (1050 i respektive SG och GBP) for
att pavisa statistiskt signifikanta skillnader pa 5%-nivd med 80% styrka. Vid analysen av
viktnedgang, bedomer vi att hogst 5% ar en acceptabel viktskillnad vid likvardiga
metoder. Med 2100 inkluderade patienter kommer vi kunna pavisa en sadan skillnad pa
2,5 %-niva med 80 % styrka.

Sekundara utfallsmatt

Sekundara utfallsmatt innefattar bland annat halsoekonomi, slutenvard, 6ppenvard,
lakemedelskonsumtion, alkoholmissbruk, frakturer, diabetes, cancer, mortalitet och
livskvalitet.

Som ett jamforande matt pa livskvalitet, kommer patienterna att fa fylla i
livskvalitetsenkaterna EQ5D-5L, SF-36 och OP vid baseline, samt efter 1 ar, 2 ar och 5 ar.
I Norge fylls dven de validerade livskvalitetsenkdaterna WRSM, IQOQOL, HADS, GSRS och
GERDQ.

De kroppsliga undersokningar (bukomfang mm) som gors och blodprover som tas i
studien vid 1- och 2-arskontroller bor ske i tidsintervallet -1 man till +3 man runt
maldatumet. For 5-arskontrollen accepteras tidsintervallet + 6man runt maldatumet.

For dataverifiering och komplettering kan information rérande den bariatriska kirurgin
och bakgrundsinformation hdmtas fran medicinska journaler.

De obligatoriska analyserna ar D-vitamin, P-Glukos och HbA1lc. I Norge tas en
standarduppsattning av blodprov utéver de obligatoriska analyserna i SOReg.

Vi planerar subgruppsanalyser bland annat avseende kon, dlder (18-29; 30-45 ;>45ar)
och BMI (<42 respektive >42kg/m? vilket &r median-BMI i SOReg).
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Subanalys avseende gallstensintervention planeras.

[ tillagg till den kliniska uppféljningen kommer vi att med hjalp av samkérningar mellan
SOReg och andra nationella register= Lakemedelsregistret (2005-), Patientregistret
(Slutenvérd 1987-, Oppenvard 2001-); Cancerregistret, Intensivvardsregistret,
Nationella diabetesregistret, Forsakringskassans MiDAS-register, skatteverket samt
andra relevanta nationella register, fa en god bild av effekt, sdkerhet och
kostnadseffektivitet for respektive operationsmetod éver lang uppfoéljningstid (minst 10
ar). I Norge kommer motsvarande nationella register att anvandas (Kreftregisteret,
Dgdsarsaksregisteret, Reseptregisteret, NPR data och data fran Statistisk Sentralbyra).

Deltagande kliniker

Deltagande kliniker i Sverige och i Norge skall registrera i SOReg.

Kliniken skall ha en volym om minst 100 obesitaskirurgiska ingrepp/ar. For att bli
certifierad som klinik ska man ha utfért minst 20 operationer vardera av GBP resp. SG
samt ha skickat in en film av ett typ-ingrepp av vardera tekniken. Varje klinik har en
studieansvarig kirurg som skickar typfilmer till studieledningen for att verifiera
samstammighet i metod mellan deltagande operatorer och kliniker. Typfilmerna
kommer efter 2017-02-02 verifieras blindat med avseende pa klinik.

Om klinikerna har rutiner och méjlighet ar det 6nskvart att samtliga operationer filmas
och lagras lokalt under minst tva ar postoperativt.

Patienter som inte inkluderas i studien behandlas enligt klinikens gangse
behandlingsstrategi.

Genom regelbundna gemensamma web-baserade konferenser kommer vi att kunna
verifiera samstammighet i beddmningar och kirurgisk teknik.

Utover sedvanlig obligatoriska parametrar i SOReg forbinder sig deltagande centra for
att registrera aven de annars frivilliga parametrarna (t ex rokning, utbildningsniva, vikt
vid operation, blodtryck, livskvalitet) samt att ta de blodprover som rekommenderas i
SOReg. For den hdlsoekonomiska analysen anvands EQ5D-5L. Denna fylls i av
patienterna vid baseline, samt efter 1 ar, 2 ar och 5 ar.

Det utgar en ekonomisk ersattning till deltagande kliniker (for narvarande endast i
Sverige) om 800 kr per randomiserad patient samt 400 kr vid patientens 2-ars
uppfoljning. Var ambition ar ocksa att med hjalp av beviljade forskningsmedel kunna
finansiera fem regionala koordinatorer for att forbattra uppféljningsgraden vid 2- och 5-
arsundersokningarna. Kostnaderna beddéms initialt vara likvardiga mellan de tva
operationsmetoderna.



Patientrekrytering

Patienten informeras om studien i samband med aktualisering for obesitaskirurgi efter
respektive kliniks vanliga remissforfarande. Skriftlig och muntlig information om
studiens bakgrund och de bada operationsmetoderna ges. Om patienten ar villig att
delta inhamtas skriftligt informerat samtycke i samband med mottagningsbesok eller
inskrivningen beroende pa lokala rutiner.

[ samband med studiestart pa deltagande centra kommer vid behov en medlem i
styrgruppen att medverka och svara pa fragor i samband med patientinformation och
tillhandahalla saval skriftlig studieinformation samt bildspel. En hemsida skapas for
ytterligare patientinformation varifran man ocksa kan komma i kontakt med
studieledningen.

Inklusionskriterier:
e >18arsalder vid inklusion.
e BMI 35-50 kg/m?, innan preoperativ viktnedgang.
e [ ovrigt godkand for obesitaskirurgi enligt klinikens rutiner.
o Skall forsta informationen kring, och kunna ta stallning till deltagande i studien.

Exklusionskriterier:

e Patienten bedoms ej lamplig att opereras med bagge metoderna enligt kirurgens
beddmning eller klinikens rutin

e Pagdende missbruk. (Kravs dokumenterad drogfrihet enligt klinikens rutiner,
dock minst 1 ar)

¢ Instabil psykisk sjukdom eller annan kdnd kontraindikation till bariatrisk kirurgi.

e Tidigare genomgangen bariatrisk kirurgi eller antirefluxkirurgi.

e Medelsvar-svar refluxsjukdom. (Ej symtomfri pa PPl i dos motsvarande 20mg
Omeprazol/dygn, och/eller volymsreflux, forekomst av kortelmetaplasi (Barretts
esofagus)) eller kdnt hiatushernia >4 cm

¢ Planerad annan samtidig signifikant kirurgi, t.ex. cholecystektomi.

e Inflammatorisk tarmsjukdom

Randomisering

Randomisering skedde inledningsvis med kuvert i studien. Randomisering sker sedan
varen 2016 via modul i SOReg. Om det ar problem med access till SOReg vid
randomiseringstillfillet ska man ringa centrala studieteamet BEST som kan
tillhandahalla kuvert, och i andra hand ska man singla slant for randomisering. Det ar
viktigt att centrala studieteamet BEST informeras om randomiseringsutfall sd att det
kan foras in i SOReg/systemet.

Randomiseringen sker pa operationsdagens morgon for att tillata forberedelse pa op-
salen, och patienten blir informerad om operationsmetod postoperativt. For de
patienter som onskar informeras om randomiseringsresultatet innan operation, kan
detta delges upp till 24h innan nedsévning. For att undvika att patienten valjer att utga
ur studien pa grund av besvikelse éver randomiseringsutfall ar det viktigt att den som
ger information forvissar sig om att patienten fortfarande ar villig att lata sig



randomiseras innan sjilva randomiseringen genomférs. Randomiseringen gors i block
om 10 patienter.

I Norge sker randomisering i ett separat randomiseringsprogram som tas fram for
opererande norska kliniker. Infér operation kontaktar ndgon fran respektive norska
sjukhus den kliniska koordinatorn fér BEST i Sverige som genomfor randomiseringen.
Varje sjukhus i Norge har en egen randomiseringslista.

Operationsmetoder

Gastric bypass

Laparoskopisk antekolisk antegastrisk gastric bypass enligt s.k. Sahlgrenska-modellen.
Linjart staplad och handsydd gastroenteroanastomos. Viss klinisk erfarenhet talar for
att delning av tunntarmsmesenteriet mellan anastomoserna till forsta arkaden kan vara
av varde for att minska knickbildning. Om sa sker eller inte skall dokumenteras. Vilken
riktning stapling av EA:n sker och om den ar enkel eller dubbelstejplad dokumenteras.
Slitsar forsluts med clips. (1 eller 2 rader) eller med icke-resorberbar fortlopande sutur,
ej tobakspung i EA:n. Slitsférslutning djupt i mesot med hansynstagande till att undvika
knick vid EA:n. Biliopankreatiskt ben bor vara 50-100cm och Roux-ben 70-150cm.

Sleeve gastrektomi

Sleeven skall formas utan press mot en bougie 35-36 Ch. Operatoren kan fritt vilja
magasin for stapling, men vilka som anvants skall dokumenteras. Resektionen startas pa
ett avstand fran pylorus om 4-6¢cm och slutar ca 1 cm fran His’ vinkel. Sarskild hansyn
tas till att inte skapa en forsnavning av tuben vid angulus. Operatoren valjer om nagon
forstarkning av stapelraden ska ske (sutur alt buttress). Om sa sker eller inte skall
dokumenteras.

Identifiering av hiatushernia eller annan forsvarande omstindighet peroperativt

Om hiatushernia identifieras peroperativt skall detta dokumenteras. Minimum fér
dissektion &r att frildgga va crus. Hernia mellan 2-4cm skall atgardas med cruraplastik.
Vid hernia >4cm utgar patienten fran analys i studien och operatéren ar fri att fortsatta
pa det satt som anses kliniskt bast.

Om man vid operationsstart finner annat som paverkar kirurgin t ex uttalat adherent
buk, misstankt tumor eller annan forsvarande omstandighet utgdr patienten tills vidare
fran analys i studien och operatoren ar fri att fortsatta operationen pa det satt som anses
kliniskt bast.

Det vill sdga att om man pa randomiseringsdagen inte genomfor den operation
patienten randomiserats till, utgar denna patient saledes tills vidare fran intention-to-
treat analysen i studien.



Gastroesofageal refluxsjukdom och gastroskopi

Studieledningen rekommenderar att gastroskopi utfors pa patienter som planeras att
inkluderas i BEST for att utesluta forekomst av storre hiatushernia, svar esofagit eller
misstankt Barretts esofagus som i de flesta fall utgor kontraindikation for SG

Gastroskopin kan goras i separat seans preoperativt eller med férdel under narkos vid
inledning av operationen, men observera vid det senare alternativet att patienten

inte ska randomiseras forrdn efter gastroskopin och alltsa inte kan informeras om
operationsmetod innan sévning.

Ovrig behandling

Trombosprofylax ges enligt klinikens rutin.

Alla inkluderade patienter satts pa PPI postoperativt (Ome-/Pantoprazol 20mg/di 1
manad). Darefter vid behov pa klinisk indikation.

Antibiotikaprofylax skall ges. Preparatval och administrationssatt enl. klinikens rutiner.

Alla patienter satts pa supplementering med multivitamin, kalk/D-vitamin och vitamin
B12 samt vid behov Fe i enlighet med de Nordiska riktlinjernal.

Ledning av studien

Ett ledningskansli for studien etableras vid Sahlgrenska i Goteborg.

Det star deltagande Kliniker fritt att genomfora substudier pa sitt eget patientmaterial
och darfor kommer vi att randomisera i block sa att lika manga ingrepp med vardera
tekniken utfors pa varje klinik. Sddana studier behéver dock kommuniceras och
diskuteras med studieledningen, for att undvika dubbelprojekt och underlatta
samordning om flera centra planerar liknande projekt.

Publikationsplan
Planerade huvudpublikationer berdknas bli:
- Peri-operativa resultat- 30 dagarsresultat, framfor allt komplikationer
- Tva ars resultat- vikt och adverse events
- Fem ars resultat- vikt och adverse events
- Fem ar - cost-effectiveness

Vi planerar att en person fran varje center som bidragit med inklusion av minst 100
personer bjuds in att vara medforfattare. Mdlsattningen ar att publicera under "On
behalf of the BEST study group”, och samtliga forfattarna ar listade och krediterade i
arbetet. For slutgiltigt beslut av forfattarordning maste dock hansyn tas till tidskriftens
riktlinjer.

http://www.ucr.uu.se/soreg/dokument/nordiska-riktlinjer-foer-monitorering-och-supplementering-med-vitaminer-mineraler-samt-
uppfoeljning-efter-obesitaskirurgi
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Provarmoten
En gang om dret inbjuds medverkande pa alla kliniker till ett prévarmote dar
information om studiens progress och resultat ges och fragor kan diskuteras.

Regionala koordinatorer
For langtidsuppf6ljningen kommer medel att avsattas for fem regionala koordinatorer
som forstarker den kliniska tva- och femarsuppféljningen.

Tidsplan

Nov 2014-augusti 2015 Foérberedelser, studieprotokoll, styrgrupp, etikansdkan, etc.
Sept-okt 2015 Inklusionsstart

Hosten 2018 Inklusionsstart i Norge

December 2020 Inklusion klar
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