MEDICINSK KOMMENTAR

FETMA —

EN FOLKSJUKDOM

Obesitas. Av det latinska ob edere,
Overata. Termen uppges vara myntad av
romaren Columnella ca 50 e Kr.

L &kartidningen publicerade 1983 en
serie artiklar pa temat »Viktkontroll»
[1]. Hur har kunskaperna kring fetma
utvecklats sedan dess?

| 1983 &rs temanummer fanns dver-
sikter om aptitregleringen och deneuro-
endokrinamekanismer som styr hunger
och méttnad, men ingenting om deidag
hogaktuella reglersystemen som for-
medlas viagalanin och neuropeptid Y.

Oversikten om energibal ans diskute-
rade termogenes, men man talade fort-
farande om det brunafettet som en tank-
bar reglermekanism i energiomsatt-
ningen —nagot man idag inte |angre be-
démer som viktigt for human energire-
glering. Skillnaden mellan fett, kolhy-
drater och protein i energiregleringens
verkningsgrad berdrdesinte alls.

Bukfetmasom riskfaktor var enrela-
tiv nyhet 1983, men den omfattande
kunskapsfond om den neurohormonala
axeln frén hypothalamus till binjure-
bark och binjuremérg som Goteborgs-
gruppen sedan dess skapat, finns annu
inte beskriven.

Behandlingsprincipernavad det gél-
ler |&genergikost och fysisk aktivitet var
vésentligen desamma som idag, men
proteinpulver (som Very Low Calorie
Diet, VLCD) berordesbarai forbigaen-
de. Del&kemedel somidag ar pavagin
i kliniken — lipashammare och den nya
generationens aptitnedséttande prepa-
rat —ndmndes inte.

Forfattarna till 1983 ars serie ond-
giorde sig 6ver charlatanprodukter och
lurendrejeri — darvidlag har dessvéarre
ingen positiv utveckling skett!

| beskrivningen av den kirurgiska
behandlingen upptog tarmshunten ett
betydande utrymme, en metod somidag
& praktiskt taget Gvergiven. Dagens
standardingrepp, »vertical banded gas-
troplasty», fanns utforligt beskriven,
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men 1983 hade man fortfarande 6ver-
drivet optimistiska forhoppningar om
att »gastric banding» genom timglasav-
snorning av ventrikeln skulle innebéra
en langsiktig 16sning.

Enav dutknorrarnai temaserienfran
1983 berdrde primarvardens roll i be-
handlingen. D& konstateras framsynt
att viktreduktion borde varaett alterna-
tiv till farmakoterapi vid hypertoni, dia-
betes och hyperlipidemi. Verkligheten
ar dock den, att medelvikten i Sverige
sedan dess har okat for bade méan och
kvinnor i ala adersgrupper, och be-
handlingen av folksukdomar genom
livsstilsforandring — kost, motion och
forandrat beteende i 6vrigt — har knap-
past fétt ndgot genomsl ag.

Fetma — nu en folksjukdom

Trots alla kampanjer for sund kost
och motion stédda av massmedial upp-
mérksamhet, har den relativa kropps-
vikten i véstvérlden okat under de se-
naste 15-20 aren. Tabell | visar att vi i
Sverigeingalundaligger hdgst i Europa
dler i Vastvarlden vad géller kropps-
masseindex (BMI), men inte heller sa
I&gt som man av halsoskal skulle 6nska
sig [2]. Hér foreligger en paradox: fett-
innehallet i den svenskakosten tycksha
gétt ned nagra procent under det senas-
te decenniet, medan den relativa
kroppsvikten har okat [3].

En folksukdom beror definitions-
massigt mer &n 1 procent av befolkning-
en. Fetma drabbar idag 6 procent av
vuxna médn och 9 procent av vuxna
kvinnor med sadan kraft att den paver-
kar mortalitet, morbiditet och livskvali-
tet. Overvikt definieras dd som BMI
23,8-28,6 kg/m? for kvinnor och 25,0
30,0 kg/m? for man. Fetma definieras
som BM I 6verskridande dessa varden.

Det réder enighet om att det framfor
allt ar fettinnehallet i kosten som &r den
viktigaste orsaken till fetma. Flera un-
dersokningar talar for att det med en
kolhydratrik kost kan vara svart att ens
uppnadvervikt, pagrund av en metabo-
lisk anpassning som okar energiomséatt-
ningen. Motsvarande adaptation sker
intevid en fettrik kost [4].

Samhéllets kostnader for fetma har
blivit en alltmer betydelsefull faktor. |
USA uppskattasrokning varje &r orsaka

Overvikt

Med denna medicinska kommentar
inleds en artikelserie pa temat 6vervikt.
De tva forsta artiklarna publiceras i detta
nummer, pa sidan 33 och 37.

500 000 dodsfall, viktrelaterade kom-
plikationer omkring 300 000 dodsfall.
De samhdleliga kostnaderna for fet-
man & i USA mer 8n 100 miljarder dol-
lar per &. Berdkningar fran Goteborgs-
gruppen talar for att fetman kostar det
svenskasamhaéllet 56 miljarder kronor
per & i direkta och indirekta kostnader.
Arbetsof6rmaga, sjukskrivning och for-
tidspensionering &r flera ganger forhgj-
david 6vervikt.

Fetma kan ses som grundbulten i ett
metaboliskt komplex. Sdvél hormonel-
la som mekaniska faktorer samverkar
och leder till en rad rubbningar. | sista
hand medverkar dessa till uppkomsten
av vératva vanliga folksukdomar, ate-
roskleros och cancer (Figur 1).

Véastvarldens nya epidemi

— Vi har vunnit kampen mott fett och
tobak, menforlorat striden mot Gvervikt
och stillasittande livsféring, séger Mau-
rice Mittelmark vid Bowman Gray
School of Medicine i Winston, Salem,
som har sysslat med férebyggande ar-
bete i USA i flera decennier. Allt fler
amerikaner har lart sig att vélja fettfat-
tig kost, blodtryckskontrollen har blivit
béttre, och tobaksindustrin befinner sig
paretrétt. Men trots att man lart sig hél-
laigen pafettet i kosten, och trots for-
battringar i fraga om risken for atero-
sklerossukdomar, har den relativa
kroppsvikten gatt upp. Framfor allt
drabbas de |agutbildade som inte kan
tillgodogdra sig hal sobudskap.

Visserligentycks USA haden hogsta
relativamedelvikten i véstvarlden, men
farskajamforel ser med europeiska data
tyder pa att siffornainte & sarskilt oli-
ka. Sannolikt beror detta pa att man i
USA har en synlig grupp av mycket
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Inaktivitet

Hjartinfarkt, slaganfall, svikt

Insulin- Hogt Hogt Okad ) Artros
resistens fettintag alkoholintag mekanisk Rygg-
¢ l \ belastning smartor
Hyper-
insulinemi Okning av Lipoprotein- Aromatas
fria fettsyror rubbning (enzym som .
konverterar Okat
Icke-insulin- kénshormoner) kolesterol-
beroende flode
diabetes
Hogt Infertilitet
saltintag
\ / Y
Cancer )<—— Gallsten
¢ / Y

Luftvagssjukdom

Figur 1. Fetma kan ses som en
gemensam grundbult fér vara vanligaste
folksjukdomar.

dverviktiga, men ocksd en stor grupp
som & socialt underprivilegierad och
svélter.

Det faktum att den relativa kropps-
vikten har okat forklaras framst av att
den amerikanska livsstilen blivit mera
dtillasittande. Graden av Overvikt &r
kopplad till antalet TV-timmar per
vecka for bade barn och vuxnai USA
[5]. Forsok i smastader med en TV-fri
kvall i veckan har paverkat svél matva-
nor som val dsbenagenhet positivt.

Det vasterlandska samhdllet har
konstruerats pa ett sddant sétt att fysisk
aktivitet i mangafall & svar att genom-
fora. | Sverige betraktar vi 0ss som en
fysiskt aktiv nation, men det &r bara 3,5
procent av man over 50 ars dder som
agnar sig & nagon regelbunden fysisk
aktivitet [6].

Fordom en hjalp att dverleva

Ur ett evolutionshistoriskt perspek-
tiv torde Overvikt och fetma ha haft ett
Overlevnadsvérde. Under merparten av
var tid som méanniskor pajorden har vi
svultit. Individer som kunnat samla
energi i fettcellernahar haft storre chans
att 6verleva hungersndd. Under fornti-
den, nér medellivslangden kanske var
knappt 30 ar, fanns inget pris att betala
for fetmaassocierade risker. Vargen e-
ler bakterierna hann fore karlkrampen
och diabetesneuropatin.
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Det finns starka biologiska krafter
som reagerar vid hunger, men fa som
ger motsvarande signaler vid dvergdd-
ning [7]. Den standiga tillgangen pa
energi har forsatt den rika vérldens
manniskai en situation somvi idag inte
kantackla. Det & snarast anmérknings-
vért att inte fleraav oss ar Gverviktiga.

Tabell I. 90:e BMI-percentilen (kg/m?) i ett
urval av europeiska aldersstandardiserade
Monica-populationer 35—-64 ar [2].

Region Mén Kvinnor
Norra Europa

Finland, Kuopio 31,6 32,7
Finland, Abo 31,6 31,4
Sverige, Umed 30,4 31,5
Sverige, Géteborg 29,1 29,6
Island 30,3 30,5
Danmark, Glostrup 30,3 30,0
Vésteuropa

Skottland, Glasgow 30,1 32,4
Nordirland, Belfast 30,2 31,4
Luxemburg 30,8 324
Frankrike, Charleroi 315 33,6
Tyskland, Bremen 30,9 32,7
Schweiz, Vaud-Fribourg 30,3 30,8
Osteuropa

Litauen, Kaunas 32,1 36,5
Polen, Warsawa 31,7 34,3
f d Tjeckoslovakien 32,4 34,9
Ungern, Budapest 30,8 32,4
Ryssland, Moskva 30,8 36,0
f d Osttyskland 31,2 33,6
Sydeuropa

Italien, Brianza 30,3 351
Spanien, Katalonien 30,3 33,4
Malta 32,7 36,5

Dagens rundnétta kvinna & en evolu-
tionsstrategisk langdistansvinnare som
har tillrackligt med energi i depderna
for att klara av graviditet och amning
och dérmed sl aktets fortbestand.

Aven forekomsten av diabetestyp 1
kan ses i ett evolutionshistoriskt per-
spektiv [8]. | forhistorisk kost innebar
ett hogt kolhydratintag en sékerstélld
sockertillforsel till hjarnan under en tid
nér kosten dominerades av kolhydrater.
Med istiderna minskade forutsattning-
arna att overleva pa kolhydrater, och
manniskan tvingades over till en mer
proteinrik kost. Insulinresistens blev
darmed en genetisk fordel; den haller
blodsockernivan uppe.

Denagrikulturellarevolutioneni Eu-
ropafor mer an 10 000 &r sedan gynna-
de den kaukasiska befolkningen, som
hade mindre behov av insulinresistens
och atfoljande lagre incidens av diabe-
testyp I1. Motsatsen géllde befolkning-
ar i geografiskt isolerade omréden, som
sbderhavsbar, eller grupper som ge
nomgatt intermittent svalt, sdsom pi-
maindianerna.

Basala biologiska reglersystem

Upptéackternakring den sk obesitas-
genen och kroppens formaga att véarja
sig mot férandringar i kroppsvikt har
dominerat det senaste arets forsknings-
nyheter inom fetmaomradet.

Zhang och medarbetare beskrev i de-
cember 1994 en defekt hos genetiskt
feta moss som kan forklara fetmans
uppkomst [9]. Devisadeatt mani cirku-
lationen fran normalviktigamosskunde
pétréffa vad som sannolikt &r en signal
frén fettvaven till hjarnan i form av ett
cirkulerande protein. Detta tycks sak-
nas hos de genetiskt fetamdssen, vilket
kan forklara att dessa inte far en ater-
koppling via hypothalamus att sluta éa
och darfor utvecklar en svér fetma.

Eftersom drygt 90 procent av det ge-
netiska materialet & gemensamt for
moss och manniskor spelar denna upp-
tackt enstorreroll for forstéelsen av hu-
man fetma an vad man kanske forst vill
forestdlla sig. | mars 1995 publicerade
Leibel och medarbetare ett kliniskt ar-
bete som tyder pa att manniskor har En
markant formaga att varja sig mot p&
tvingadeforandringar i kroppsvikt [10];
18 dverviktigaoch 23 normalviktigain-
divider undersoktes vid sin normalvikt
samt efter 1020 procents viktnedgang
och 10 procents 6vergddning. Vid varje
form av viktmanipulation svarade sy-
stemet med att motverka féréndringar-
nagenom att minskarespektive 6kadam-
nesomséttningen. Forandringarna var
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Overvikt och dtbeteendestérningar har
idag blivit folksjukdomar. Gerd
Andersson, konstnér, som sjalv varit
matmissbrukare, har illustrerat sitt liv.

likartade oberoende av relativ kropps-
vikt. Forfattarnadrar slutsatsen att vikt-
nedgang for manga som drabbas av fet-
ma kan vara hart nar oméjlig pa grund
av de motkrafter som séttsin.

Icke desto mindre &r det uppenbart
intebaraatt mangaindivider kan gaupp
mycket kraftigt i vikt utan aven att vis-
sa svart overviktiga kan forlora stora
mangder kroppsfett och héllaen betyd-
ligt l1agre kroppsvikt under ménga &r.
Vid overviktsenheten vid Karolinska
sjukhuset skéts manga patienter som
hallit sin kroppsvikt 3040 kg lagre un-
der upptill tio & utan storre uppoffring-
ar i vardagdlivet.

Nyaforskningsdatatalar for att mor-
gondagens dverviktspatient & det un-
dernutrierade fostret. | en serie arbeten
har Barker och medarbetare visat att ti-
diganutritionsstérningar 6kar sannolik-
heten for en framtida utveckling av det
metabola syndromet [11]. Dessatanke-
gangar ar dock kontroversiellaoch ifré
gasdtts av andraforskare [12].

Tidig nutrition tyckshabetydel sefér
utvecklingen av dvervikt &ven paandra
sétt. Rolland-Cachera och medarbetare
har nyligen papekat att ett hogt protein-
innehdl i kosten tidigt i livet Okar san-
nolikheten for framtida fetma. Denna
utveckling framjas sannolikt av tidig
fettcellsmultiplikation, som utldses av
tillvaxtfaktorn IgF, [13]. De foredar
darfor att dvergangen frén modersmjolk
(50 energiprocent fett och 7 energipro-
cent protein) till smabarnkost med be-
tydligt hogre proteinnehdll bor genom-
foras mer gradvis an idag.

Instéliningen till fetma &r inte séllan
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fordomsfull bland barn, skolungdomar,
arbetsledare ochtill och med inom sjuk-
varden [14]. Fet vill ingen vara, men
den som drabbats av denna sociala och
medicinskaolycka utan att forstavarfor
kan inte rakna med stod ens fran guk-
varden och l&karna; fetma uppfattas
som savforvallat, dott, slappt, karak-
tars 6st och svarpéverkat.

Under 30 & har kvinnoidealet for-
skjutits fran 1950-talets yppiga film-
stjarneideal till en ndrmast anorektisk
kvinnokropp. Idag &r detta en utomor-
dentligt oldmplig foérebild for unga
kvinnor som saknar genetiskaforutsétt-
ningar for att se utmarglade ut.

Framtida strategier

Sava molekylarbiologer och geneti-
ker som epidemiologer och Kliniker
borjar med nya redskap att identifiera
mekanismer som okar sannolikheten
for att ohélsosam fetma skall utvecklas
och bli bestdende. | USA startade den
forre surgeon general C Everett Coop
ett korstag mot fetmavid en ceremoni i
Vita Huset for drygt ett & sedan. Fem
huvudpunkter utgér kérnan i program-
met:

1. Allménbildning om férebyggande
och behandling av fetma méaste prio-
riteras nationellt.

2. Det maste I6na sig att g ned i vikt
ekonomiskt och socialt.

3. Skolor och andrainstitutioner i sam-
hallet bor faokat stod for fysisk akti-
vitet och nutritionsprogram bor ska
pas.

4. Lakarna maste engagera sig i kam-
pen mot fetma.

5. Stddet till forskning om fetma, pre-
vention, orsaker och behandling
maste oka.

Vad kan och bér vi gorai Sverige?
Det & viktigt att identifiera de medi-
cinska problemen. V& uppgift ar att
stédjaindivider med halsovadlig fetma
och att utveckla langsiktiga behand-
lingsstrategier. Framfoér alt & det man-
nen med bukfetma som bor fangas upp.
Enkla behandlingsmodeller for man
kan ofta ge forbluffande goda resultat.
Projekt som »Gutbusters» i Australien
och Gustaf-projektet vid overviktsen-
heten vid Karolinska sjukhuset visar att
sma insatser kan ge bestdende viktre-
duktion med atfoljande godaeffekter pa
hélsan [15, 16].

Kvinnor med méttlig, godartad fet-
mabor fa hjalp att acceptera sin konsti-
tutionelladvervikt genom att vi gemen-
samt forsoker vidga dagens snava skon-
hetsideal. Unga flickor bor fa hjalp att
acceptera sinakroppar som de &r.

Hur mycket skall man vaga?

Kroppsmasseindex (BMI, body
mass index), ett uttryck for den relati-
va kroppsvikten, tar hansyn till att
manniskor som &r langre naturligtvis
ocksa vager mer. Kroppsmasseindex
far man genom att dividerakroppsvik-
teni kg med den kvadrerade langden i
meter.

Densomvéger 76 kgoch&r 182cm
I&ng raknar ut sitt kroppsmasseindex
pafoljande sitt:

Multiplicera langden i meter med
siggdlv, dvs1,82 x 1,82 = 3,31. Divi-
dera vikten i kg med den kvadrerade
langden, dvs 76/3,31 = 22,9.

Uppstallningen nedan visar ett
vanligt anvant kroppsmasseindex for
normalvikt, som aven tar hansyn till
att vikten 6kar med &l dern:

19-24 &r 19-24
25-34 &r 20-25
3544 & 21-26
4554 & 2227
5564 ar 24-28
Over 64 & 24-29

Primarvérden bor geshjap att utveck-
lakompetensfor att tahand om Gvervik-
tigaindivider. Vi har vid dverviktsenhe-
ten utvecklat ett pedagogiskt |&thanter-
ligt, beteendeférandrande program som
med begrénsad utbildning kan tillampas
vid gruppterapi inom t ex primarvarden
och foretagshd sovarden. [17].

Om dvervikt ses som en gemensam
grundbult fér diabetes, hypertoni och
hyperlipidemi borde det vara kostnads-
effektivt ochrationel It att satsapaen be-
handling, némligen viktkontroll, snara-
re én att skriva ut |akemedel for tre oli-
ka fasetter av det metabola syndromet.
Egna prelimindra uppskattningar talar
for att 15-20 procent av lékemedels-
kostnadernafor fetmaassocierade kom-
plikationer skulle kunnasparasom man
kunde uppna en méttlig bestdende vikt-
reduktion, t ex omkring 10 procent av
kroppsvikten.

Rokavvénjningskampanjer har visat
sig ge resultat — om man accepterar att
arbetet &r kontinuerligt och inte baraen
punktinsats. Langsiktig behandling av
Gvervikt skiljer sig dock frén behand-
ling av tobaksberoende, alkoholism,
narkomani pa ett avgorande Sitt; man
behover inte konsumera dessa gifter for
att 6verleva, déremot maste man &tare-
gelbundet.

Slutligen: vuxna med fetma har
manga ganger varit Gverviktiga som
barn. Mangabarn har i onddan neuroti-
serats genom va menande men missrik-
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tade »bantningsdtgarder» fran forad-
rar, gukvardspersonal och larare. Men
samtidigt som vi soker forbéttra attity-
derna gentemot barnen &r det angel 8get
att vi utvecklar béttre metoder for att ta
hand om defetabarnen, som annarsris-
kerar att f& ett liv med starkt nedsatt
livskvalitet [18].
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TAKRIN MOT ALZHEIMER?

Annu osakert vilka patienter
som kan dra nytta av behandlingen

Frén att i borjan av seklet havarit en
relativt ovanlig demenssjukdom som
debuterar i medeldldern (presenil de-
but) har Alzheimers 5ukdom under den
senaste  tjugodrsperioden uppfattats
varaen mycket vanlig §ukdom som hu-
vudsakligen angriper manniskor over
65 &rs alder. Forandringen beror inte pa
en faktisk 6kning av antalet sukdoms-
fall. Den beror i stéllet pa att man har
funnit att de hjarnforandringar (senila
plack och neurofibriller) som karakteri-
serar presenil Alzheimerssjukdom ock-
sa forekommer hos en stor grupp &dre
individer med demenssjukdom. Sjuk-
domen hos dessa dldre individer kalla-
des forst »senil demens av Alzheimer-
typ». Efter hand har en glidning &gt rum
och idag betecknar Alzheimers suk-
dom bade Alzheimers sukdom med
presenil debut och senil demensav Alz-
heimertyp.

Takrin & en kolinesterashdmmare
som passerar in i hjarnan. Grunden for
takrinbehandling av Alzheimers sjuk-
dom &r observationen att kolinerganeu-
roni centralanervsystemet degenererar
vid denna sukdom och att graden av
neuronforlust & kopplad till graden av
kognitiv dysfunktion. Det finns ocksa
rapporter om samband mellan kolinerg
neuronforlust och 6kning av antalet se-
nilaplack. Tillforsel av takrin 6kar bl a
halten av transmittorn acetylkolin fran
intaktakolinerganeuron genom att dess
nedbrytning i synapsklyftan hammas.
Den forhojdaacetylkolinnivan leder till
forbéttrad Gverféring av nervimpulser.

Forutom kolinesterashdmning upp-
visar takrin affinitet till kolinerga mus-
karin- och nikotinreceptorer, okar fri-
sdttningen av transmittorsubstanserna
acetylkolin, dopamin och serotonin i
hjérnan, hdmmar enzymet monoamin-
oxidas, MAO, samt blockerar natrium-
och kaliumkanal er. Takrin har &ven rap-
porterats ha en proteolyshdammande ef-
fekt.

Ar behandlingen effektiv?

Summers och medarbetare rapporte-
rade 1986 att takrin hade gynnsamma
kognitiva effekter pa en liten grupp pa-
tienter med Alzheimers sjukdom [1].
Foljden blev att flera stora multicenter-

prévningar av takrin genomfordes. Re-
sultatet av dessastudier leddetill att ta-
krin godkandes i USA 1993, i Frankri-
ke 1994 och i Sverige 1995 for symto-
matisk behandling av Alzheimers 5juk-
dom. | England avslogs ansbkan om re-
gistering av preparatet pa grund av att
man ansdg dokumentationen alltfor
bristfalig.

De vésentligaste takrinprévningarna
har ssmmanfattas och vérderatsi en ar-
tikel i Lanceti ar [2]. Déar framgar att det
finns studier med bade positiva och ne-
gativa eller tvetydiga behandlingresul-
tat.

30-veckorsstudien

Den studie som utgjort det vasentli-
gaste underlaget for registreringen av
takrin & den amerikanska s k 30-veck-
orsstudien [3], som innebér att patien-
ternaerbjdds behandling under drygt ett
halvér. Patienterna randomiserades i
fyra grupper varav en grupp utgjorde
placebogrupp. De 6vrigatre grupperna
gavs takrin i olika doskombinationer
(maximal dos 160 mg/d). »Alzheimer’s
disease assessment scale — cognitive
subscale» (ADAS-Cog) [4] och l&ka
rens vardering av den totala behand-
lingseffekten utgjorde de priméra ut-
varderingsmetoderna.  En  signifikant
effekt av 6kad dosering konstaterades.
Signifikanta skillnader mellan takrin
och placebo (till takrinsfordel) uppmét-
tes efter 18 veckors behandling i de
grupper som fick 80 mg/d respektive
120 mg/d och efter 30 veckor i de grup-
per som fick 120 mg/d respektive 160
mg/d.

Flerainvandningar kan anfdras mot
denna studie. Endast en av fyra patien-
ter som fick 160 mg takrin per dygn —
den dosniva som visade den storsta
skillnaden mellan placebo och ldke-
medlet — kunde tolerera dosen och full-
fdlja 30-veckorsbehandlingen. Av ala
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