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Figur 1. Givetvis &r varken fetma
eller den stigmatisering som den
leder till n8gra nya féreteelser. I
1100-talets Japan var rullmining-
ar en populadr konstform. En sér-
skild rulle, yama-zoshi - sjukdo-
marnas bildrulle, avbildar en fet
kvinna som I8nade ut pengar i
Kyoto och blev s§ fet p§ grund av
sitt extravaganta leverne att hon
knappt kunde g8 och m8ste stédja
sig p8 tv8 tjénsteflickor for att ta
sig fram. Tv8 mdn stirrar férbluffat
p8 henne och skrattar férmodligen
8t hennes storlek och skréplighet.
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Fetma? An se’n da?

Om fetmans historia, orsaker och behandling

Vad ar fetma?

Alla vet vad fetma &r. Om vi ser en person som &r
overviktig eller fet forstar vi genast, utan att fundera
och utan medicinsk utbildning, att det ar det personen
ar. Stanna upp och tank efter en stund. Hur mycket vet
du och vad ar det egentligen du tanker? Ar det kanske
sd att de tankar som forst dyker upp ar att personen ar
girig, lat eller bdda delarna [Figur 1]? Ar det sant? Nej,
det ar det inte, och sddana tankar tyder pa okunskap.
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Med den har artikeln vill vi ge dig en naturvetenskaplig
bakgrund till fetma som medicinsk, social och ekono-
misk sjukdom. Vi bdrjar med hur fetma definieras me-
dicinskt, dess utbredning som varldsomspannande fe-
nomen och varfor vi borde oroa oss. Vi ska sedan
snudda vid orsakerna till fetma som konstigt nog ar ett
kontroversiellt amne. Vi kan inte komma undan termo-
dynamikens forsta lag [Box 1] som i princip innebéar att
det som gér in (mat) maste vara i balans med det som
gar ut (forbrukas). Obalans i den har ekvationen leder
antingen till 6vervikt eller till 6verdriven viktnedgang.
Vad ar det for kontroversiellt med det? Att bevisa det
pa ett vetenskapligt, empiriskt satt har varit notoriskt
svart.

Det ar valdigt svart att studera manniskor i deras na-
turliga (eller kanske onaturliga som vi senare ska se)
miljé. De flesta studier som gjorts ar dessutom tvar-
snittsstudier (jamforelser mellan en grupp och en an-
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nan vid en given tidpunkt). Longitudinella studier (dar
individer foljs under manga ar och sjukdomsforloppet
kan sparas) ar mer sallsynta, framst pa grund av att de
ar ytterst kostsamma. | det avslutande avsnittet ska vi
tala om olika behandlingsalternativ, varfér vi behdver
dessa alternativ (bara viljekraft racker faktiskt inte) och
sedan en snabb blick in i framtiden for att se vart
forskningen ar pa vag.

Box 1

Termodynamikens forsta lag.
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Ett systems férdndring i intern energi (AU) é&r lika stor som den
vdrme som tillfors systemet (Q) minus det arbete systemet utfor

(W):
AU=Q-W

Energibalans fungerar p8 motsvarande s&tt. Energibalansen &r
d8 AU, fédointag Q och energiférbrukning W. N&r fédointaget &r
lika med energiférbrukningen &r det jémvikt och kroppsvikten
forblir konstant. Om ddremot Q &r stérre dn W &r systemets
energibalans positiv och man f&r en viktékning. Det finns inga
undantag!!

Fetma som medicinskt tillstdnd

Trots att fetma ar latt att upptacka och inte kraver nag-
ra speciella laboratorietester eller dyra undersdkningar,
behovs anda satt att mata den, till exempel for att
kunna avgéra om en behandling ar framgangsrik. Vag-
ning ar ett alternativ och badrumsvagar ar relativt billi-
ga, men tank efter hur fetma definieras. Fetma ar 6kad
vikt pa grund av for stora fettdepaer. Nar vi vager oss
vager vi allting: ben, blod, muskler och inalvor tillsam-
mans med fettvav. En kroppsbyggare kan vaga lika
mycket som en fet person. Ett matt som anvands kli-
niskt och nar man studerar fetma ar "body mass index"
(BMI) som tar hansyn till hur stor kroppsytan ar och
berdknas enligt formeln:

BMI = kroppsvikt (kg)/[langd (m)]2

BMI anvands av medicinska organisationer som t.ex.
WHO for att definiera vad som ar normal vikt, undervikt
och dvervikt i en population [Tabell 1].

Det har ar inte heller ett perfekt matt. Stor muskelmas-
sa kan &ven ge ett hogt BMI, men det har fungerat som
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BMI kg/m2 Definition
enligt WHO
<18.5 Undervikt
18.5-25.0 Idealvikt
>25.0 Overvikt
>30.0 Fetma

Tabell 1. WHO:s definition av fetma.
Dessa data kan tilldmpas generellt
p& europeiska, nordamerikanska,
nordafrikanska och vissa stillahavs-
befolkningar. BMI-definitionerna fér
fetma och évervikt i asiatiska popu-
lationer ar lagre. Det ar dessutom
svért att jamféra barn med hjélp av
BMI eftersom vérdet p8verkas s&
starkt av langdtillvéxt.
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ett ganska praktiskt och billigt index i populationsstudi-
er. Midjemattet anvands ocksd, och ar det matt som
statistiskt sett sammanfaller bast med metaboliska
konsekvenser som orsakas av Overvikt. Det &r en grupp
av problem som tillsammans kallas “the Metabolic
Syndrome”, och som dramatiskt 6kar risken for hjart-
sjukdom och diabetes. Detta ar ett amne som skulle
racka till en egen 6versiktsartikel.

BMI har anvants for att ga igenom stora populationer
med avseende pa fetma, och resultaten ar chock-
erande. Sedan mitten av 1980-talet har Center for
disease control (CDC) i Atlanta, Georgia registrerat
andelen 6verviktiga i USA:s alla stater varje ar. Figur 2
visar skillnaden mellan 1994 och 2004. Det star tydligt
att forekomsten har dkat enormt under den héar
perioden. Okningen &r for ar visas pa ett dramatiskt
och visuellt sldende satt i en serie bilder som aterfinns
pa deras hemsida:
(http://www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/obesity/trend/index.htm).

Fetma &r inte bara ett amerikanskt problem. | Europa
har lander som Storbritannien och Tyskland dver 20%
feta manniskor. Aven om de skandinaviska landerna
ligger battre till har man ingen anledning att sla sig for
brostet. Aven dar har andelen feta okat till 10%. Det
later inte mycket, men en miljon svenskar i en befolk-
ning pa nio miljoner ar en farlig trend. Utvecklande lan-
der ansluter sig ocksa till vansinnesloppet mot fetma.
Den trend av "forbattrad" livsstil och valstand som bor-
jar genomsyra dessa samhallen brukar kallas "coca-
colonisation".

Mest tragiskt och oroande ar den dramatiska 6kningen
av barnfetma. Det ar ndgot som far uppmarksambhet i
media - mycket uppmarksamhet. Barn i nedre tonaren
utvecklar idag, i det 21:a arhundradet, metaboliska
sjukdomar som diabetes och aderférkalkning som tidi-
gare horde till vuxenlivet 20-30 ar langre fram. De
doms till ett liv av medicinering, operationer, dalig hal-
sa och sociala problem. Vi vet att fetma leder till up-
penbara sjukdomar som diabetes, hjartkarlsjukdomar
och cancer (de viktigaste cancerformerna som héanger
samman med fetma ar brost-, tjocktarms-, prostata-,
livmoder-, njur- och gallblasecancer), men det leder
ocksa till psykologisk stress. De feta ar en kraftigt
stigmatiserad grupp i vart samhalle.
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Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1994

{*BMIL * 30, or =~ 14 kg overweight for 163 cm person )

Mo Data [ <10% [ 10%-14% [ 15%-19%

Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 2004

("BMHI T 30, or ~ 14 kg overweight for 163 om person

[Imcpata [ <10% [ 10%-14% [ 15%-19% [] 20%-24% [ >25% |
Figur 2.

Orsaker till fetma

Orsaken till fetma kan inte vara nagot annat an okat in-
tag av foda, minskad fysisk aktivitet eller lite av bada.
Kontroversen galler hur, med denna kunskap, fetmae-
pidemin har kunnat sprida sig s& dramatiskt 6ver en sa
kort tidsperiod som 20 ar. Vi har haft samma gener i
tiotals artusenden, 20 ar ar en férsvinnande kort tid.
Vara gener ar kanhanda programmerade for viktokning,
men man kan inte bortse fran att det ar den moderna
miljon som staller till det for oss. 1962 la James Neel
fram hypotesen om "sparsamma gener". Titeln pa hans
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publikation férklarar tesen: "Diabetes mellitus: En
"sparsam" genotyp som blivit skadlig genom "fram-
steg"." "Framstegen" ar den drivande faktorn, och in-
nefattar ett komplext samspel mellan minskad fysisk
aktivitet (tank pa alla arbetsbesparande apparater vi
har: bilar, tv, tvattmaskiner, kdpcentra eller till och
med internet-shopping) kombinerat med ett dkat utbud
av billig, energirik och valsmakande mat. Det finns
starka intressen for att 6ka konsumtionen av mat.
Massproduktionen av livsmedel har férdndrats, och man
anvander billiga men mattade fetter fran palmolja och
majssirap med hog fruktoshalt i laskedrycker. Greg
Critser beskriver i sin utmarkta bok "Fat Land" detta pa
ett klarsynt satt och boken rekommenderas som ytter-
ligare lasning.

Vi skulle vilja dréja en stund vid ett exempel: majssirap
med hdg fruktoshalt. Naturen har utvecklat ett valre-
glerat system for att kontrollera glukosmetabolismen
[Box 2]. For att dver huvud taget komma in i metabo-
liskt viktiga vavnader som lever, muskler och fettvav
maste glukos fa hjalp av insulin som tillhandahaller en
dorr och laser upp denna. Insulin gor det genom att
framja forflyttning av dérren, en glukostransportér som
heter Glut4, fran cellens innandome till cellytan. Nar
den har kommit dit kan glukos ta sig in i cellen, som till
exempel kan vara en levercell.

glucokinase

Insuli ired fi
nsulin required for & o0 Glucose 6-phosphate

uptake in to liver

Fructose 6-phosphate

Insulin not required for
uptake in to liver Fructose 1,6-bisphosphate
fructokinase

Fructose

Fructose1fpbhosphate

Dihydroxyacetone Glyceraldehyde 3-

hosphate hosphate
Glyceraldehyde LR PSR

Fatty acid
biosynthesis

Glyceraldehyde 3-

phosphate eecceop AcetylCoA®®® P

BOX 2. V8r enda bild av en biokemisk signalvdg. Den &r till fér att illustrera hur fruktos och glukos
p8verkar varandra. Glukos g8r normalt till produktion av enkla sockerfosfater som kan férbrénnas
av mitokondrierna. Hos en person som har é&tit blockerar fruktos detta. Intermedidrerna leds bort
frén férbrénning och gér i stéllet till produktion av fett som till sist blir ett mycket synligt férréd p8
héfter och mage.
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I levern modifieras glukos genom att fosfat laggs till.
Det gor att glukosen antingen kan metaboliseras ytter-
ligare till glykogen, for att lagra energi, eller konsume-
ras helt for att utvinna energin. Det enzym som ansva-
rar for det har heter glukokinas och ar ett val kontrolle-
rat enzym.

Fruktos ar inte lika valuppfostrat. Det kan helt utan in-
bjudan ta sig in i cellen, via en annan transportér som
heter Glut5 och som alltid sitter pa cellytan. Fruktos ar
inte ett substrat for glukokinas (men daremot for ett
liknande enzym i muskler som heter hexokinas) och
foljer den signalvag som leder till glyceraldehyd-3-
fosfat [se Box]. Vid fodointag efter en fasta gar glyce-
raldehyd-3-fosfat normalt in i Krebs-cykeln. Idag ar det
en ovanlig situation ("framsteg™). Vi ater sa fort vi ar
hungriga och befinner oss aldrig i ett verkligt fastande
tillstdnd. Hur manga manniskor smaater sig inte genom
hela dagen? Da blir glyceraldehyd-3-fosfat i stallet ett
bekvamt byggmaterial for tillverkning av fettsyror. Ef-
tersom kolsyrade drycker innehaller manga kalorier ut-
over den maltid man ater, 6kar de pa fettlagren. Andra
faktorer som har sagts ligga bakom eller bidra till fet-
mapandemin ar miljéféroreningar och ett fagelvirus
som heter AD36.

De tankbara forandringar i var miljo som medverkat till
var formaga att ga upp i vikt ar de sociala och teknolo-
giska faktorer som minskat var fysiska aktivitet och ut-
oOvar ett okat tryck att konsumera stora mangder ener-
girik mat. Detta ar givetvis i affars- och matindustrins
intressen, men har kanske ocksa att géra med forore-
ningar och virus.

Varfor behandla fetma?

Forst och framst ar det nyttigt och darmed bra. Genom
att minska évervikt med sa lite som 5-10 %, kan man
astadkomma en dramatisk forbattring av den metabo-
liska héalsan och darmed livslangden. Men det finns ett
problem. Mark Twain slog huvudet pa spiken nar han
sa: "Det ar enkelt att sluta roka... Jag har gjort det tu-
sentals ganger." Manga, manga studier har visat lysan-
de resultat nar det galler viktnedgang genom diet och
motion. Bara mycket fa av dessa personer haller vikten
nere under nagon langre tid. Resten av oss trillar tillba-
ka till dar vi borjade, eller &nnu véarre. Det ar orsaken, i
ett notskal, till varfér behandling behévs. Vi klarar helt
enkelt inte att halla vikten nere bara genom kost och
motion om vi inte har stor tur och ar valdigt motivera-
de. Det ar sa latt att sluta.

Den "gyllene standarden" for behandling av dvervikt ar
idag bariatrisk kirurgi. Det &r en procedur dar man
drastiskt minskar magens storlek. Operationen ger en
god och varaktig viktnedgang, men behandlingen &ar
riskfylld. Trots det har antalet behandlingar 6kat nastan
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lika mycket som fetman i sig, fran cirka 18 000 1992
till ver 100 000 &r 2003.

Men lakemedel da? Kara nan! Det &r en ledsam histo-
ria. Historien bakom lakemedel mot dvervikt ar brokig
och tragisk. Under 1930-talet visade sig behandling
med dinitrofenol, som 6kar den metaboliska hastighe-
ten, f& dodlig utgdng for manga. Under 1950-talet an-
vandes amfetaminpreparat som aptithdmmare vilket
ledde till drogberoende. Senare kulminerade anvandan-
det av medel som liknar amfetamin, men utan att vara
beroendeframkallande, i form av en kombination av tva
preparat: fenfluramin och phentermin, "Fen-Phen" (den
senare substansen har dock visat sig orsaka problem
med beroende). En serie artiklar som havdade att
kombinationen gav stor viktnedgang ledde till att det
skrevs ut for fetma. Finessen med kombinationen var
att lakemedlens effekt pa viktminskning multiplicerades
nar de gavs tillsammans. Samma sak verkade gélla for
biverkningarna. Flera dddsfall intraffade pa grund av
hjartklaffsjukdom som kunde héarledas till fenfluramin,
och preparatet drogs in frAn marknaden 1997.

Idag finns bara tva tillgangliga lakemedel for langvarig
behandling av 6vervikt: orlistat och sibutramin. Orlistat
gor sd att fett inte kan brytas ned i tarmen, och for-
hindrar p& sa satt att det tas upp av kroppen. Sibutra-
min minskar aptiten och héjer energiférbrukningen.
Bada lakemedlen har en mattlig effekt pa viktminsk-
ning, ar relativt sakra och ger en férbattrad halsa.

Snart hoppas man att ett tredje preparat mot fetma
ska finnas p& marknaden: rimonabant. Rimonabant
fungerar genom att blockera kannabinoidreceptor 1
(CB-1), och paverkar darigenom den mangd mat man
vill ha. Den kan ocksa ha en effekt pa energiforbruk-
ningen. Varfér CB-1? Receptorer for den aktiva be-
standsdelen i kannabis, delta-9-tetrahydro-kannabinol,
har varit kanda en tid och nyligen kunde man koppla
CB-1-receptorn till det s6tsug som kannabis ger. | slu-
tet pa forra artusendet kunde man i kliniska studier
visa att rimonabant minskar aptiten. Amnet testades
egentligen for antipsykotisk behandling, med resultaten
gjorde att man la om véaxel mot dvervikt i stallet. Man
tror att hamningen av CB-1-receptorerna gor att den
hedonistiska, njutningsfyllda driften att &ta trubbas av.
Hypotesen ar att vara "drifter" ska styras mot skon-
sammare mat och det kan vara sa att effekten ar storre
hos Overviktiga &n hos smala. Skickliga avbildningsstu-
dier har visat att aktiviteten i ett hjarnomrade som kal-
las striatum 6kar mycket mer hos férsokspersoner som
ar overviktiga an hos smala nar de far sot mat efter en
fasta. Den har delen av hjarnan ar ocksa forknippad
med beroendestorningar och hér finns CB-1-receptorer.
Det finns allts& en lockande majlighet att amnet skulle
kunna reglera ett matberoende. Historien om dessa tre
amnen summerar dven de upptéckter som gjorts kring
fetmapreparat under de senaste 30 aren. Tva av dem
utvecklades ursprungligen for helt andra indikationer;
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sibutramin for depression och rimonabant for schizofre-
ni. Bada "omskolades" till foljd av den slumpartade
upptackten att de orsakade viktnedgang. Det illustrerar
den brist pa intresse som storre delen av industrin vi-
sade for utveckling av lakemedel mot 6évervikt under
senare delen av 1900-talet. Det forandrades helt i de-
cember 1994 d& upptackten av leptin publicerades i Na-
ture. Det ar ett peptidhormon som frisatts fran fettvav-
nad och verkade fungera som en mattnadssignal. Det
var den enda gendefekt som forklarade 6vervikt hos en
sarskild genetisk musstam. Nu vet vi att leptinets funk-
tion ar mycket mer komplicerad &n man forst kunde
tanka sig. Vid den tiden trodde man att man hittat ett
potentiellt supermedel mot 6vervikt.
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Figur 3. Nya trender inom fetmaforskningen. Den har bilden visar publikationsaktiviteten under de
senaste 50 8ren. A = férfattarens fédelse8r, B = férfattarens intréde i forskningen kring metabola
sjukdomar, C = publikation av den klassiska artikeln frdn Jeff Friedmans grupp i New York: “Positio-

nal cloning of the mouse obese gene and its human homologue”, Zhang, Y., et al.,

Nature 372: 425-

432 den 1:a december 1994. Denna artikel har i grunden p8verkat forskningsaktiviteten kring &m-
net energibalans. Tyvérr kunde leptin aldrig sjélv uppfylla I6ftet om en patentiésning for fetma. Dess
bidrag blev i stéllet vitaliseringen av ett fascinerande forskningsomr8de, som ger upphov till nya
behandlingsmetoder baserade p8 landvinningar som inspirerats av upptdckten av leptin.
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Trakigt nog var det har aterigen nagot som inte funge-
rade, forutom for ett fatal individer som helt saknar
leptin. Det ar det i stallet mycket héga plasmanivaer av
leptin som ar utmérkande hos dverviktiga. Det positiva
ar anda att upptackten av leptin fick djupgaende effek-
ter pa forskningsfaltet och ledde till ett enormt intresse
for studier av de mekanismer som ligger bakom aptit-
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kontroll, energiomséttning och brénsleanvandning. Det-
ta illustreras i Figur 3.

En sdkning efter nyckelordet "obesity" ("fetma") i titeln
gjordes i Medline, som &r en databas 6ver medicinsk lit-
teratur. Man ser genast att undertecknads intrade i
overviktsforskningen inte hade nagon som helst inver-
kan. Men sex ar senare (vi holl &tminstone pa med
fetma fore leptin-eran, och hor till en minoritet som
kanner sig ratt belatna numera) da den nu klassiska
leptinartikeln kom ut, inleddes en exponentiell tillvaxt
av antalet publikationer, vilket antyder att intresset for
amnet 6kade vasentligt. Det har i sin tur lett till att ota-
liga malproteiner , som lakemedels- och bioteknikindu-
strin just nu lagger sina resurser pa i hopp om att ut-
Oka det sparsamma utbudet av lakemedel mot fetma,
okat.

Slutsatser

Nar det galler behandling, ser framtiden bra mycket
ljusare ut idag an den gjorde under det tidiga 1990-
talet. Trots alla hégteknologiska potentiella I16sningar ar
det en sak man maste komma ihag: Den basta behand-
lingen ar att forebygga. Det ar speciellt viktigt att
skydda de unga som redan allt oftare faller offer for
fetman. Halsosamma matvanor och en aktiv livsstil
borde vara normen, men miljon utsatter oss for ett
konstant tryck som framjar éverkonsumtion. Halso-
samma matvanor och lagom portioner gynnar inte affa-
rerna. Livsmedelsindustrin skulle kunna spela en bety-
dande roll, for att inte saga huvudrollen, fér att férhind-
ra fetma. | stallet tycks man mana pa en filosofi for
o6kad konsumtion, oavsett om det géller bearbetad
foda, skrapmat eller alkohol och bevisen for hur fram-
gangsrik denna kampanj ar ser man hos 30-50 % av
manniskorna i de flesta vasterlandska befolkningar. Till
och med "dietmat" marknadsférs sa val att den over-
konsumeras, till exempel i Storbritannien. Férekomsten
av overvikt och fetma péa de brittiska 6arna ligger runt
40 %, vilket ar ganska hogt. Trots det visar rapporter
att britterna ar de som spenderar mest pa olika diet-
trender.

Vi hoppas att du nu fatt stérre kunskap om den globala
fetmaepidemin. Har nedan finns fler natbaserade resur-
ser, om du vill férdjupa dig i detta fascinerande och
kanske skrdmmande amne.

Ytterligare lasning

Vi har forsokt att undvika tekniskt avancerade referenser,
med undantag for den artikel som var froet (enligt var asikt)
till fetmaforskningen och ett par av vara egna 6versiktsartik-
lar som inkluderar referenser till vetenskaplig litteratur for
den som &r intresserad av att gréva djupare i det har forsk-
ningsomradet.

De olika tidskrifterna i Nature-serien innehaller ofta artiklar
som har med fetma att géra. Obesity Research, Obesity Revi-
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ews, The International Journal of Obesity and Related Meta-
bolic Disorders, Diabetes, Obesity and Metabolism &r fyra ex-
empel p& mer specialiserade tidskrifter.

Foljande utmaéarkta bdcker ger en journalistisk behandling av
amnet och rekommenderas varmt. De ar hégst lasbara och
kan kdpas genom Amazon.com.

Pool,R. (2001) Fat. Fighting the Obesity Epidemic. Oxford
University Press. ISBN 0-19-511853-7.

Critzer,G. (2003). Fatland. Penguin Books. ISBN 0-141-
01540-3.

Anvandbara hemsidor som handlar om metabolt syndrom:
www.wellcome.ac.uk/bigpicture/obesity

http://www.americanheart.org/presenter.jhtmli?identifier=4756

Nature-artikeln om hur leptingenen identifierades:

Zhang,Y.; Proenca,R.; Mafei,M.; Barone,M.; Leopold,L.;
Friedman,J.M. (1994) Positional cloning of the mose obese
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