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I diskussionen om fetmans farlighet
har man pendlat från att se på fetma som
den vanligaste och farligaste »riskfak-
torn» i den civiliserade världen till att se
det som ett säkert hälsotecken att vara
»litet rund och god», att ha så kallad
trivselvikt. Dessa ovanligt disparata
uppfattningar beror på flera faktorer. En
av dessa är säkert den allmänna inställ-
ningen att vi tycker att medmänniskor
som är feta ser ohälsosamma ut. Läkare
har också ofta denna uppfattning, vilket
i bästa fall är grundat på konventionell
medicinsk uppfattning. Några hundra år
tillbaka var fetma ett tecken på hälsa
och socialt välstånd. Så är det fortfaran-
de i vissa delar av världen. I dag är ex-
trem avsaknad av fettdepå högsta mode
hos oss, för en mansålder sedan var det
associerat med ökad risk för tuberkulos. 

Fettväven är ett organ
Människan utvecklar normalt ett

fettvävsorgan som innehåller cirka
4 × 1010 specifika celler, adipocyter.
Kvinnor har cirka 50 procent fler fett-
celler än män, framför allt beroende på
en gluteo-femoral fettvävnad som är
mindre utvecklad eller saknas hos män.

Detta är en stabil reservdepå som exklu-
sivt och effektivt tycks kunna utnyttjas
för energiförsörjning av det nyfödda
barnet via laktation [1]. Män å andra si-
dan har mer fettenergi i lättmobilisera-
de viscerala depåer [2], teleologiskt sett
konstruerade för mannens traditionella
behov av lättillgänglig energi. Båda
dessa könsspecifika specialfunktioner
är i dagens samhälle omoderna efter-
som extern energi är omedelbart till-
gänglig i överflöd året runt.

Fettväven är sålunda ett av kroppens
organ med en viss bestämd storlek och
har, liksom till exempel levern, ett be-
stämt antal celler med vissa regionalt
specialiserade funktioner. På samma
sätt är det med muskulaturen. Liksom
fettväven har muskulaturen hos män-
niskan i urbaniserade delar av världen
en massa som är överdimensionerad. I
ett evolutionärt perspektiv skulle vi allt-
så förvänta oss en framtida människa
med mindre muskelmassa och mindre
fettvävsorgan som energireserv.

Från hälsosynpunkt är det emellertid
tyvärr så att det låga energibehovet för
en alltmer underutnyttjad muskulatur
inte följs av en motsvarande parallell
minskning av energidepåerna. Muskler
varierar i volym och kvalitet med behov,
så icke fettväven. Resultatet blir en oba-
lans mellan motorns (musklernas)
funktion och dess energiförsörjning
(fettväven) med en stark övervikt för
den senare, ett tillstånd vi kallar fetma.

Risker med fetma
Är detta tillstånd farligt?
Detta har varit omstritt när det gäller

analyser av risk i relation till total fett-
massa i hela kroppen, mätt som till ex-
empel body mass index, BMI, vikt
(kg)/längd2 (m2). Det kan man se ovan-
ligt tydligt i den magnifika undersök-
ningen av dödsorsaker i relation till
BMI i väsentligen hela den norska be-
folkningen [3]. Sambandet för de flesta
prevalenta dödsorsakerna (hjärtinfarkt,
stroke, diabetes) beskrivs av kurvor
som är U- eller J-formade med bred bot-
ten. Den breda botten på kurvorna indi-
kerar en stark tolerans för fetma, medan
undervikt är lika farlig som övervikt.
För att nå samma grad av risk för till ex-
empel hjärtinfarkt, indikerat av måttlig

kolesterolhöjning, behöver övervikten
vara betydande med en kroppsvikt i
hundrakilosklassen. Bristen med denna
undersökning är emellertid att man inte
korrigerat för rökning, som säkerligen
influerat risken vid lågt BMI. Då sådan
korrigering skett finns ett mera linjärt
samband [4]. 

Frågan är fortfarande hur farlig fet-
ma egentligen är. Svaret är troligen att
fetma är ett symtom vars orsaker och
konsekvenser varierar i genomslags-
kraft vad gäller hälsorisker. Till att bör-
ja med kan man göra en kvantitativ gra-
dering där svår fetma (>100 kg kropps-
vikt) som regel innebär kraftigt ökad
risk (se artikel av Lars O Sjöström i den-
na artikelserie). Detta är emellertid ett
relativt ovanligt tillstånd i Sverige. Mo-
derat övervikt är dock mycket vanligt,
och frågan är då hur farligt detta till-
stånd är. Studier har nu visat att distri-
butionen snarare än massan av fettvä-
ven är den faktor som är avgörande för
hälsoriskerna.

Om en onormalt stor proportion av
depåfettet är lokaliserad till bukdepåer-
na hos män eller kvinnor ökar risken för
att utveckla hjärt–kärlsjukdom, stroke
och diabetes (icke-insulinberoende, typ
II enligt WHO).

Om emellertid överflödet är placerat
i andra fettdepåer, till exempel de stabi-
la laktationsdepåerna i gluteo-femoral-
regionerna hos kvinnor, är hälsorisker-
na mindre eller saknas helt [5]. Intres-
sant nog sammanfaller riskskillnaden
här med tillgängligheten, det vill säga
mobiliserbarheten av de förstorade de-
påerna. Ökningen av visceral fettmassa
har hypotetiskt tänkts orsaka en »fett-
syraförgiftning» på grund av ett massivt
utflöde av fria fettsyror från dessa lätt-
mobiliserade depåer drabbande såväl
leverns som muskulaturens normala
metabolism [6]. Ökningen av massan
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av stabila fettdepåer, framför allt glu-
teo–femoral depå hos kvinnor, ger i
stället mera problem som är av kosme-
tisk natur och som har med tyngd att
göra. Det drabbar leder och venöst av-
flöde (varicer) snarare än den centrala
energimetabolismen med dess associe-
rade sjukdomar. 

Det farliga fettet
runt midjan
Intressant nog tycks alltså den pro-

portionella variationen av fettvävens lo-
kalisering vara av större betydelse för
hälsorisker än den absoluta massan av
depåfett. Till exempel är en hög mid-
ja–höftomkretskvot (waist/hip circum-
ference ratio, WHR) en riskfaktor för
hjärtinfarkt, stroke och diabetes obero-
ende av BMI [5]. Även konventionella
metabola riskfaktorer för dessa sjukdo-
mar (blodsocker, insulin, triglycerider,
hypertoni) är starkare kopplade till
WHR än BMI [7]. Distribution av fett-
väven till centrala viscerala fettdepåer
är sålunda en starkare riskfaktor än ris-
ken för fetma definierad i konventionel-
la termer, det vill säga total kroppsfett-
massa.

Frågan blir då, är fetma definierat så-
som ökad total fettmassa ett riskfyllt
tillstånd? Vid svår fetma är svaret ja, vid
moderat fetma är »distributionsfak-
torn» (WHR) en starkare riskfaktor än
»massfaktorn» (BMI). Den praktiska
konsekvensen blir då att mätning av
fettvävens distribution blir lika viktig
som våra konventionella mätningar av
längd och vikt. 

Endokrint ursprung
till fettets fördelning
Kunskapen om betydelsen av »dis-

tributionsfaktorn» förklarar en stor del
av tidigare oenighet vad gäller fetmans
farlighet. Vi har att göra med två helt
olika tillstånd, ett malignt och ett be-
nignt, vars blandning i populationsun-
dersökningar ger ett konfunderande re-
sultat.

Mot bakgrunden av ovan relaterade
resultat kan man vidare fråga sig om ris-
kerna med visceral distribution av fett-
väven är en konsekvens av denna distri-
bution eller ett index på ett oberoende
patogenetiskt skeende, som resulterar i
såväl visceral fettvävsdistribution som
generering av konventionella metabola
riskfaktorer för prevalenta sjukdomar.
Förhållandet att »massfaktorn» (BMI)
har mindre betydelse än »distributions-
faktorn» (WHR) talar för det senare al-
ternativet. I själva verket förefaller en
primär orsak generera såväl distribution
av depåfett till centrala regioner som
metabola riskfaktorer för sjukdom (in-
sulinresistens, förhöjda triglycerider,
hypertoni). Fettsyrautflöde från försto-
rade viscerala depåer [6] kan sedan tän-

kas ytterligare bidraga i en ond cirkel
[5].

Vi kommer då till den fundamentalt
intressanta frågan: Vad är den primära
orsaken till visceral fettackumulering
och dess associerade riskfaktorer?

Senare års forskning har, i rapporter
från flera centra, visat att en multipel
endokrin störning föreligger som troli-
gen kan förklara såväl dirigering av de-
påfett till viscerala depåer som genere-
ring av riskfaktorer, framför allt insulin-
resistens [5].

Den centrala rubbningen är troligen
en ökad känslighet och aktivitet i hypo-
talamo–hypofys–binjureaxeln (HPA-
axeln). Detta leder till en ökad produk-
tion av kortisol och hos kvinnor sanno-
likt av androgener från binjurebarken.
Sekundärt följs detta av minskad sekre-
tion av såväl könssteroidhormoner som
tillväxthormon [5]. Denna rubbning
kan sannolikt förklara varför fett dirige-
ras till viscerala depåer eftersom denna
fettväv bland annat har en hormonre-
ceptoruppsättning som gynnar egen
fettackumulering under dessa förhål-
landen. Vidare ökar tendensen för sy-
stemisk insulinresistens. Kortisol ger
förstås en sådan effekt (jämför insulin-
resistensen och diabetesrisker vid Cus-
hings syndrom). Detta förstärks hos
kvinnor av binjureandrogener samt en

nedsatt könsspecifik könssteroidpro-
duktion [5]. 

Ökad aktivitet och
känslighet i HPA-axel
Den primära faktorn på denna nivå

tycks sålunda vara en ökad känslighet i
HPA-axeln. En analys av orsaken till
denna blir då av betydande intresse. I
princip kan två orsaker föreligga. För
det första ger en funktionell överakti-
vitet i HPA-axeln i sig en ökad känslig-
het. För det andra får detta i sin tur som
en konsekvens att den naturliga, balan-
serande bromsen av axeln blir mindre
effektiv. Denna broms utgörs av gluko-
kortikoidreceptorer i hjärnan, som
»nedregleras» vid överaktivitet i HPA-
axeln. Något som vi diagnostiserar kli-
niskt vid till exempel Cushings syn-
drom med hjälp av dexametason-inhibi-
tionstest. 

Båda faktorerna spelar med all san-
nolikhet in. Faktorer som är kända för
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Fettvävens lokalisering tycks vara av
större betydelse för hälsorisker än den
absoluta massan. Till exempel är en hög
midja–höftkvot en riskfaktor för
hjärtinfarkt, stroke och diabetes
oberoende av BMI. Den praktiska
konsekvensen blir att en mätning av
fettvävens distribution blir lika viktig som
våra konventionella mätningar av längd
och vikt.
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att stimulera HPA-axeln har påvisats i
form av symtom på »negativ» typ av
stress, depressionstendenser, ångest-
symtom, tobaksrökning och för stor al-
koholkonsumtion [5]. Vi har vidare
med hjälp av ett modifierat dexameta-
sontest nyligen kunnat visa att gluko-
kortikoidreceptor-funktionen är nedsatt
[8].

Nästa fråga blir vilka som egentligen
är de primära patogenetiska faktorerna.
Som i de flesta fall påverkar omgiv-
ningsfaktorer och genetiska svagheter.
Stressfaktorer är särskilt intressanta ef-
tersom man här kan se hur psykosocia-
la och socioekonomiska handikapp är
kopplade till sjukdom via HPA-axelak-
tivitet. Det tycks nu alltså vara tänkbart
att dessa faktorer genererar en ökad risk
för somatisk sjukdom via den mäktiga
kabel som HPA-axeln utgör i relation
till metabol reglering. Samtidigt kom-
mer det troligen att bli möjligt att när-
mare definiera de skadande faktorerna i
omgivningen eftersom den proximala
länken av sjukdomsprocessen tycks
vara identifierad. Vi har till exempel re-
dan sett hur starkt skilsmässa och en-
samboende troligen är kopplat till ökad
aktivitet av HPA-axeln hos män [9].

Enkla diagnostiska test av HPA-ax-
elns status måste emellertid till efter-
som de nu tillgängliga testerna både är
för dyra och för komplicerade. Sådan
utveckling pågår.

Två tillstånd av fetma
Sammanfattningsvis har senare tids

obesitasforskning karakteriserat två
distinkta tillstånd. Det ena är fetma i
konventionella termer (ökning av krop-
pens totala fettmassa), det andra är de-
påfettets distribution till central visceral
fettväv. Det senare bär vid moderat fet-
ma den ökade risken för sjukdom. Tro-
ligen är orsaken en multipel endokrin
störning där en ökad HPA-axelaktivitet
leder till omdistribution av fettväven till
centrala depåer samt insulinresistens,
med associerade risker som följd. Den-
na utveckling är speciellt intressant ef-
tersom den ger nya möjligheter att spe-
cifikt definiera skadande faktorer i sam-
hälle, arbete och hemliv som leder till
vanliga sjukdomar. Detta kan ske ge-
nom diagnos av HPA-axelns aktivitets-
nivå och jämförelser med sådana fakto-
rer. Utvecklingen ger också helt nya
möjligheter att definiera bakomliggan-
de gendefekter inom helt nya områden,
såsom stressresistens,  kopplade till ex-
empelvis centrala receptordefekter. 

Mät midjans
och höfternas omkrets
De praktiska konsekvenserna av

ovanstående utveckling blir naturligtvis
att vi måste införa ett kliniskt mått på
depåfettets distribution. Det enklaste

sättet är att mäta omkretsarna av midja
och höfter och ange kvoten av dessa
(WHR). Båda omkretsarna mäts i ståen-
de ställning, midjemåttet mitt emellan
nedre revbensbågen och crista iliaca i
normalt respirationsläge och i fastande
tillstånd. Som övre gräns för normal-
värde för WHR kan man använda 1,0
hos män och 0,85 hos kvinnor.

Vad kan man nu använda detta mått
till? För en patient med malign fetma-
distribution, det vill säga med WHR-
värde över de ovan angivna, föreligger
en stark indikation för intervention. Ty-
värr finns ännu inga andra behandlings-
möjligheter än de traditionella, det vill
säga diet och motion. Utvecklingen här
kommer emellertid förhoppningsvis att
erbjuda mera specifika behandlings-
möjligheter, inriktade på centrala de-
fekter. Interventionsindikationerna gäl-
ler inte bara uppenbar fetma utan också
moderat eller enbart regional (visceral)
fetma, det vill säga förhöjd WHR utan
att konventionell fetma egentligen före-
ligger. 

Ett förhöjt värde på WHR är oftast
kopplat till insulinresistens, förhöjda
triglycerider och lätt hypertoni. Abnor-
maliteter behöver inte föreligga i alla
dessa faktorer, men nästan alltid i åt-
minstone en. Man bör emellertid mäta
fasteblodsocker, lipider, blodtryck och,
om möjligt, fasteinsulin på en patient
med förhöjd WHR. Om inte konventio-
nell fetmabehandling hjälper eller kan
genomföras effektivt kan abnormiteter
här kräva specifik behandling. Det är nu
lärobokskunskap att första behand-
lingsprincipen för diabetes av den icke-
insulinkrävande typen (typ II) är diet
och, om det är praktiskt möjligt, mo-
tion. Detta gäller i hög grad för syndro-

met karaktäriserat av förhöjd WHR, vil-
ket i själva verket är ett förstadium till
diabetes av ovanstående typ men också
inkluderar blodtrycksförhöjning och
dyslipidemi. Allt behandlingsbart med
en negativ energibalans. Svårigheterna
med denna behandling diskuteras i den-
na artikelserie av Stephan Rössner.
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