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DAR MAN KAN SITTA PA DET

Senaretidsforskning har ur-
skiljt tvatillstand av fetma. Det
ena ar en okning av kroppens
totala fettmassa och blir inte
farligt férran man kommer upp
i hundrakilosklassen. Det andra
ar en ansamling av fettvav kring
buken. Ar kvoten ur midje- och
hoftmatt hog okar risken for
sukdom redan vid mattlig fet-
ma. Trolig orsak ar en endokrin
stérning med 6kad aktivitet i
hypothalamus, hypofys och bi-
njurar.

| diskussionen om fetmans farlighet
har man pendlat frén att se pafetmasom
den vanligaste och farligaste »riskfak-
torn»i denciviliseradevérldentill att se
det som ett sékert hdlsotecken att vara
»litet rund och god», att ha sa kallad
trivselvikt. Dessa ovanligt disparata
uppfattningar beror paflerafaktorer. En
av dessa &r sdkert den allméannainstall-
ningen att vi tycker att medmanniskor
som &r fetaser ohd sosamma ut. Lékare
har ocksa oftadenna uppfattning, vilket
i bastafall & grundat pa konventionell
medicinsk uppfattning. Négrahundradr
tillbaka var fetma ett tecken pa halsa
och sociat vastand. Saar det fortfaran-
dei vissadelar av vérlden. | dag &r ex-
trem avsaknad av fettdepa htgstamode
hos oss, for en mansalder sedan var det
associerat med 6kad risk for tuberkul os.

Fettvaven &r ett organ

Méanniskan utvecklar normalt ett
fettvavsorgan som innehdler cirka
4 x 10 specifika celler, adipocyter.
Kvinnor har cirka 50 procent fler fett-
celler an man, framfor allt beroende pa
en gluteo-femora fettvévnad som &r
mindre utvecklad eller saknas hos mén.
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Dettaar en stabil reservdepasom exklu-
sivt och effektivt tycks kunna utnyttjas
for energiforsorjining av det nyfodda
barnet vialaktation [1]. Man dandrasi-
dan har mer fettenergi i [&tmobilisera-
de visceraladepder [2], tel eol ogiskt sett
konstruerade for mannens traditionella
behov av lattillganglig energi. Béda
dessa konsspecifika specialfunktioner
& i dagens samhélle omoderna efter-
som extern energi & omedelbart till-
gangligi 6verflod aret runt.

Fettvaven & silundaett av kroppens
organ med en viss bestédmd storlek och
har, liksom till exempel levern, ett be-
stamt antal celler med vissa regionalt
specialiserade funktioner. P4 samma
sétt & det med muskulaturen. Liksom
fettvéven har muskulaturen hos méan-
niskan i urbaniserade delar av vérlden
en massa som & overdimensionerad. |
ett evol utionart perspektiv skullevi alt-
sa forvanta oss en framtida manniska
med mindre muskelmassa och mindre
fettvavsorgan som energireserv.

Fran hal sosynpunkt &r det emellertid
tyvarr sa att det |&ga energibehovet for
en altmer underutnyttjad muskulatur
inte foljs av en motsvarande parallell
minskning av energidepaerna. Muskler
varierar i volym och kvalitet med behov,
sdickefettvaven. Resultatet blir en oba-
lans mellan motorns (musklernas)
funktion och dess energiférsorjning
(fettvéven) med en stark dvervikt for
den senare, ett tillstand vi kallar fetma.

Risker med fetma

Ar dettatillstand farligt?

Detta har varit omstritt nér det géller
analyser av risk i relation till total fett-
massai hela kroppen, métt som till ex-
empel body mass index, BMI, vikt
(kg)/langd? (m?). Det kan man se ovan-
ligt tydligt i den magnifika undersok-
ningen av dodsorsaker i relation till
BMI i véasentligen hela den norska be-
folkningen [3]. Sambandet for de flesta
preval enta dodsorsakerna (hjartinfarkt,
stroke, diabetes) beskrivs av kurvor
somé&r U- eller J-formademed bred bot-
ten. Den breda botten pa kurvornaindi-
kerar en stark toleransfor fetma, medan
undervikt & lika farlig som 6vervikt.
For att nasammagrad av risk for till ex-
empel hjartinfarkt, indikerat av méttlig

overvikt

kolesterolhdjning, behdver overvikten
vara betydande med en kroppsvikt i
hundrakilosklassen. Bristen med denna
undersokning ar emellertid att man inte
korrigerat for rokning, som sakerligen
influerat risken vid |&gt BMI. D& sédan
korrigering skett finns ett mera linjart
samband [4].

Frégan &r fortfarande hur farlig fet-
ma egentligen &. Svaret & troligen att
fetma &r ett symtom vars orsaker och
konsekvenser varierar i genomslags-
kraft vad géller hél sorisker. Till att bor-
jamed kan man gbraen kvantitativ gra-
dering dér svér fetma (>100 kg kropps-
vikt) som regel innebér kraftigt tkad
risk (seartikel av LarsO Sostromi den-
na artikelserie). Detta & emellertid ett
relativt ovanligt tillstand i Sverige. Mo-
derat dvervikt & dock mycket vanligt,
och frégan &r da hur farligt detta till-
stand &r. Studier har nu visat att distri-
butionen snarare 8n massan av fettva-
ven & den faktor som &r avgorande fér
hél soriskerna.

Om en onormalt stor proportion av
depafettet &r lokaliserad till bukdepaer-
nahosman eller kvinnor kar risken for
att utveckla hjart—karlgukdom, stroke
och diabetes (icke-insulinberoende, typ
Il enligt WHO).

Om emellertid 6verflodet &r placerat
i andrafettdepaer, till exempel de stabi-
la laktationsdepaernai gluteo-femoral-
regionerna hos kvinnor, & halsorisker-
na mindre eller saknas helt [5]. Intres-
sant nog sammanfaller riskskillnaden
hér med tillgangligheten, det vill séga
mobiliserbarheten av de forstorade de-
paerna. Okningen av visceral fettmassa
har hypotetiskt ténkts orsaka en »fett-
syraforgiftning» pagrund av ett massivt
utflode av fria fettsyror frén dessa | &tt-
mobiliserade depéer drabbande sdvél
leverns som muskulaturens normala
metabolism [6]. Okningen av massan
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av stabila fettdepder, framfor alt glu-
teo—-femora depd hos kvinnor, ger i
stéllet mera problem som &r av kosme-
tisk natur och som har med tyngd att
gobra. Det drabbar leder och venost av-
flode (varicer) snarare an den centraa
energimetabolismen med dess associe-
rade sjukdomar.

Det farliga fettet

runt midjan

Intressant nog tycks alltsa den pro-
portionellavariationen av fettvavenslo-
kalisering vara av storre betydelse fér
hélsorisker @n den absoluta massan av
depéfett. Till exempel & en hég mid-
ja—hoftomkretskvot (waist/hip circum-
ference ratio, WHR) en riskfaktor for
hjartinfarkt, stroke och diabetes obero-
ende av BMI [5]. Aven konventionella
metabola riskfaktorer for dessa sjukdo-
mar (blodsocker, insulin, triglycerider,
hypertoni) & starkare kopplade till
WHR an BMI [7]. Distribution av fett-
vaven till centrala viscerala fettdepder
& sdlunda en starkare riskfaktor énris-
ken for fetmadefinierad i konventionel -
latermer, det vill sdgatotal kroppsfett-
massa.

Fraganblir d3, & fetmadefinierat s&
som okad total fettmassa ett riskfyllt
tillstand?Vid svér fetmaar svaret ja, vid
moderat fetma & »distributionsfak-
torn» (WHR) en starkare riskfaktor an
»massfaktorn» (BMI). Den praktiska
konsekvensen blir da att métning av
fettvavens distribution blir lika viktig
som véra konventionella méatningar av
léngd och vikt.

Endokrint ursprung

till fettets férdelning

Kunskapen om betydelsen av »dis-
tributionsfaktorn» forklarar en stor del
av tidigare oenighet vad gdller fetmans
farlighet. Vi har att gora med tva helt
olika tillstand, ett malignt och ett be-
nignt, vars blandning i populationsun-
dersdkningar ger ett konfunderande re-
sultat.

Mot bakgrunden av ovan relaterade
resultat kan manvidarefrdgasigomris-
kerna med viscera distribution av fett-
vaven & en konsekvens av dennadistri-
bution eller ett index pa ett oberoende
patogenetiskt skeende, som resulterar i
savdl visceral fettvavsdistribution som
generering av konventionella metabola
riskfaktorer for prevalenta sukdomar.
Forhallandet att »massfaktorn» (BMI)
har mindre betydel se &n »distributions-
faktorn» (WHR) talar for det senare a-
ternativet. | sélva verket forefaller en
primér orsak genererasaval distribution
av depéfett till centrala regioner som
metabola riskfaktorer for sjukdom (in-
sulinresistens, forhojda triglycerider,
hypertoni). Fettsyrautflde fran forsto-
rade viscerala depéer [6] kan sedan tan-
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kas ytterligare bidraga i en ond cirkel
5

Vi kommer datill den fundamentalt
intressanta frégan: Vad & den priméara
orsaken till visceral fettackumulering
och dess associerade riskfaktorer?

Senare ars forskning har, i rapporter
fran flera centra, visat att en multipel
endokrin storning foreligger som troli-
gen kan forklarasava dirigering av de-
péfett till viscerala depder som genere-
ring av riskfaktorer, framfér alltinsulin-
resistens[5].

Den centrala rubbningen &r troligen
en Okad kanslighet och aktivitet i hypo-
talamo—hypofys-binjureaxeln  (HPA-
axeln). Detta leder till en 6kad produk-
tion av kortisol och hos kvinnor sanno-
likt av androgener fran binjurebarken.
Sekundart foljs dettaav minskad sekre-
tion av sdvél konssteroidhormoner som
tillvaxthormon [5]. Denna rubbning
kan sannolikt férklaravarfor fett dirige-
rastill viscerala depder eftersom denna
fettvav bland annat har en hormonre-
ceptoruppséttning som gynnar egen
fettackumulering under dessa forhdl-
landen. Vidare tkar tendensen for sy-
stemisk insulinresistens. Kortisol ger
forstas en sddan effekt (jamfor insulin-
resistensen och diabetesrisker vid Cus-
hings syndrom). Detta forstdrks hos
kvinnor av binjureandrogener samt en

il

Fettvavens lokalisering tycks vara av
storre betydelse for halsorisker &n den
absoluta massan. Till exempel &r en hég
midja—hoftkvot en riskfaktor for
hjartinfarkt, stroke och diabetes
oberoende av BMI. Den praktiska
konsekvensen blir att en métning av
fettvavens distribution blir lika viktig som
vara konventionella matningar av langd
och vikt.

nedsatt konsspecifik konssteroidpro-
duktion [5].

Okad aktivitet och

kanslighet i HPA-axel

Den primara faktorn pa denna niva
tycks sdlunda vara en dkad kanslighet i
HPA-axeln. En analys av orsaken till
denna blir da av betydande intresse. |
princip kan tva orsaker foreligga. For
det forsta ger en funktionell Gverakti-
vitet i HPA-axeln i sig en 6kad kanslig-
het. For det andrafar dettai sin tur som
en konsekvens att den naturliga, balan-
serande bromsen av axeln blir mindre
effektiv. Denna broms utgors av gluko-
kortikoidreceptorer i hjarnan, som
»nedregleras» vid dveraktivitet i HPA-
axeln. N&got som vi diagnostiserar Kkli-
niskt vid till exempel Cushings syn-
drom med hjé p av dexametason-inhibi-
tionstest.

Béada faktorerna spelar med all san-
nolikhet in. Faktorer som & kénda for
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att stimulera HPA-axeln har pavisats i
form av symtom pa »negativ» typ av
stress, depressionstendenser, angest-
symtom, tobaksrékning och for stor al-
koholkonsumtion [5]. Vi har vidare
med hjdlp av ett modifierat dexameta-
sontest nyligen kunnat visa att gluko-
kortikoidreceptor-funktionen &r nedsatt
[8].
Nastafrégablir vilkasom egentligen
ar de priméra patogenetiska faktorerna.
Som i de flesta fall paverkar omgiv-
ningsfaktorer och genetiska svagheter.
Stressfaktorer &r sérskilt intressanta ef-
tersom man hér kan se hur psykosocia-
la och socioekonomiska handikapp &ar
kopplade till sukdom via HPA-axelak-
tivitet. Det tycks nu alltsa vara tankbart
att dessafaktorer genererar en 6kad risk
for somatisk sjukdom via den méktiga
kabel som HPA-axeln utgor i relation
till metabol reglering. Samtidigt kom-
mer det troligen att bli mgjligt att nér-
mare definierade skadande faktorernai
omgivningen eftersom den proximaa
lanken av sukdomsprocessen tycks
varaidentifierad. Vi har till exempel re-
dan sett hur starkt skilsméssa och en-
samboende troligen &r kopplat till 6kad
aktivitet av HPA-axeln hos méan [9].

Enkla diagnostiska test av HPA-ax-
elns status maste emellertid till efter-
som de nu tillgangliga testerna bade ar
for dyra och for komplicerade. Sadan
utveckling pagér.

Tva tillstand av fetma

Sammanfattningsvis har senare tids
obesitasforskning karakteriserat tva
distinkta tillstand. Det ena & fetma i
konventionellatermer (6kning av krop-
pens totala fettmassa), det andra &r de-
péfettetsdistribution till central visceral
fettvav. Det senare béar vid moderat fet-
ma den 6kade risken fér gukdom. Tro-
ligen & orsaken en multipel endokrin
stérning dér en 6kad HPA-axel aktivitet
leder till omdistribution av fettvaventill
centrala depder samt insulinresistens,
med associ erade risker som foljd. Den-
na utveckling & speciellt intressant ef-
tersom den ger nya majligheter att spe-
cifikt definieraskadandefaktorer i sam-
hélle, arbete och hemliv som leder till
vanliga sukdomar. Detta kan ske ge-
nom diagnos av HPA-axelns aktivitets-
nivaoch jamforel ser med sddana fakto-
rer. Utvecklingen ger ocksa helt nya
mojligheter att definiera bakomliggan-
de gendefekter inom helt nya omraden,
sasom stressresistens, koppladetill ex-
empelvis centrala receptordefekter.

Méat midjans

och hofternas omkrets

De praktiska konsekvenserna av
ovanstaende utveckling blir naturligtvis
att vi maste infora ett kliniskt méatt pa
depéfettets distribution. Det enklaste
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séttet &r att méta omkretsarna av midja
och hofter och ange kvoten av dessa
(WHR). B&daomkretsarnamétsi staen-
de stallning, midjeméattet mitt emellan
nedre revbenshdgen och crista iliaca i
normalt respirationslége och i fastande
tillstdnd. Som Gvre grans for normal-
varde fér WHR kan man anvanda 1,0
hos mén och 0,85 hos kvinnor.

Vad kan man nu anvanda detta matt
till? For en patient med malign fetma-
distribution, det vill séga med WHR-
varde 6ver de ovan angivna, féreligger
en stark indikation for intervention. Ty-
varr finns &nnu ingaandra behandlings-
mdjligheter an de traditionella, det vill
séga diet och motion. Utvecklingen har
kommer emellertid férhoppningsvis att
erbjuda mera specifika behandlings-
mojligheter, inriktade pa centrala de-
fekter. Interventionsindikationerna gal-
ler inte bara uppenbar fetma utan ocksa
moderat eller enbart regional (visceral)
fetma, det vill séga forhojd WHR utan
att konventionell fetmaegentligen fore-
ligger.

Ett forhojt varde pd WHR & oftast
kopplat till insulinresistens, forhdjda
triglycerider och 1&tt hypertoni. Abnor-
maliteter behover inte foreligga i alla
dessa faktorer, men nastan altid i &-
minstone en. Man bor emellertid méta
fastebl odsocker, lipider, blodtryck och,
om mgjligt, fasteinsulin pa en patient
med forhdjd WHR. Om inte konventio-
nell fetmabehandling hjdper eller kan
genomforas effektivt kan abnormiteter
hér krévaspecifik behandling. Det & nu
l&robokskunskap att férsta behand-
lingsprincipen for diabetes av denicke-
insulinkréavande typen (typ I1) & diet
och, om det &r praktiskt méjligt, mo-
tion. Dettagéller i hog grad for syndro-

met karaktariserat av forhdjd WHR, vil-
ket i sdlva verket ar ett forstadium till
diabetes av ovanstdende typ men ocksa
inkluderar blodtrycksférhéjning och
dydlipidemi. Allt behandlingsbart med
en negativ energibalans. Svarigheterna
med dennabehandling diskuterasi den-
na artikel serie av Stephan Rossner.
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