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Fetma ar inte sjalvklart
skadlig hos alla individer

INTRESSET OKAR FOR BETYDELSEN AV »METABOLT FRISK FETMA«
- HORMONET NEUROTENSIN KAN GE NYA LAKEMEDEL MOT FETMA

Tilltagande fetma i den svenska
befolkningen [1] har tilldragit
sig savdl medicinskt som me-
dialt intresse. I dag berdknas ca
12 procent av den vuxna befolk-
ning kannetecknas av fetma
med kroppsmasseindex (BMI)
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ga som icke-dodliga, efter han-
syn tagen till skiftande diagnos-
kriterier 6ver tid.

Pa motsvarande sitt anses det
att incidensdkningen for typ
2-diabetes dr beskedlig eller inte
kan pévisas i studier under 30 ar

>30 kg/m>.

Mycket talar for att fetma ar
associerad med en rad ohilso-
tillstand, framfor allt kardio-
metabol ohdlsa men dven vissa
cancerformer, andnéd, ledvark
etc.Till detta kommer hoga ménskliga och
ekonomiska kostnader for savil den en-
skilde som sambhallet i form av vardkost-
nader och produktionsbortfall till f61jd av
fetmaassocierad sjukdom.

Trots dessa vilkdnda epidemiologiska
fakta finns det emellertid 4ven nagra pa-
radoxer avseende fetma ur medicinsk syn-
vinkel.

Trots 6kande BMI minskar hjartinfarkterna
Den forsta paradoxen ar att det trots 6kan-
de BMI i befolkningen under senare de-
cennier finns en sjunkande trend f6r antal
hjartinfarkter (dldersjusterat), saval dodli-
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e Fetman okar i samhallet och ar associe-
rad med omfattande ohélsa, bl a kardio-
metabol sjukdom, vissa cancerformer och
ledbesvar.

o Det finns en rad paradoxer med fetma,
bl a att icke-kirurgisk fetmabehandling inte
kunnat reducera kardiovaskular sjukdom
trots gynnsam riskfaktorforbattring.

o Metabolt frisk fetma kan utgora en
undergrupp som ar vard narmare studier
for att undersoka heterogenitet for fetma
och risk for kardiovaskular sjukdom. Rad-
givning vid fetma bor ta hansyn till dess
biologiska variation.

® Hormonet neurotensin 6kar fettupplag-
ring vid intag av energirik foda och kan
tankas bli maltavla for utveckling av nya
lakemedel.
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i Laxa [2]. Aven medelvarden for
systoliskt blodtryck och totalko-
lesterol sjunker (dldersjusterat)
over tid pa befolkningsniva i de
flesta vastlander [3].

Viktnedgang gav okad dodlighet

En andra paradox ar att det har varit
svart att hos overviktiga eller feta indi-
vider pavisa nytta med viktnedgang med
icke-kirurgiska metoder (livsstil, beteen-
deterapi, lakemedel) avseende reducerad
morbiditet och mortalitet [4-6]. Observa-
tionella befolkningsdata har angivit bast
prognos vid viktstabilitet i medelaldern
hos friska individer med 6vervikt/fetma,
medan viktnedgang medfort 6kad dodlig-
het efter justering for olika forvaxlings-
faktorer [7].

En svarbedomd faktor ar férstas om ob-
serverad viktnedgang varit intentionell
(bantning) eller inte, dir en metaanalys
anger granssignifikant 15 procent mins-
kad mortalitet vid intentionell viktned-
gang [8].

Hos dldre individer bidrar d&ven biologisk
involution med minskning av vikt och
langd till att samband med 6kad mortali-
tet kan upptrada. Overvikt/fetma hos dldre
individer ar vanligtvis prognostiskt gynn-
samt, tex i 80-arsaldern for berdkning av
aterstdende livsldngd. Tairande sjukdomar,
aven subkliniska, minskar kroppsvikten i
seniet.

Battre sjukdomsprognos vid dvervikt/fetma
En tredje paradox ar att prognosen vid vis-
sa kroniska sjukdomstillstind forefaller
vara mera gynnsam vid overvikt/fetma
dn vid normalvikt och undervikt, t ex vid
hjartsvikt eller kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom (KOL).

Detta skulle kunna bero pa inflytandet
av tex kronisk inflammation, som kan

medfora katabola tillstdnd och dérigenom
6kad mortalitet [9].

Allt fett ar inte lika skadligt

En fjirde paradox éar att all fetma kanske
inte har samma morfologiska och meta-
bola struktur och inte heller ssmma halso-
konsekvenser. Sedan tidigare ar det vél be-
lagt att intraabdominellt fett 4 mer me-
tabolt aktivt 4n subkutant fett och dven
mera skadligt pa grund av stord glukosme-
tabolism och kronisk inflammation.

Det finns &dven beskrivna skillnader
mellan det metabolt och termogenesmis-
sigt aktiva bruna fettet och den sedvanliga
vit-gula fettvivnaden [10].

Behovet av viss minimiansamling av
fett for normal metabolism har illustre-
rats genom exempel pa hur inavlade moss
med avsaknad av fettdepaer kan fa en mer

»En fjarde paradox ar att all
fetma kanske inte har samma
morfologiska och metabola
struktur och inte heller sam-
ma halsokonsekvenser.«

normal glukosmetabolism vid transplan-
tation med tillforsel av fettdepaer. Hos
manniska finns liknande tillstdnd av lipo-
dystrofi, ofta pa autoimmun bas [11].

Detta leder till antagandet om en lipo-
statfunktion for reglering av normal glu-
kosmetabolism, dar saval for lite som for
mycket kroppsfett kan stora glukosme-
tabolismen. Vid tex lingt framskriden
hiv-infektion (aids) foreligger kraftig av-
magring, kronisk inflammation, stegrad
insulinresistens och omfattande lever-
steatos.

Intresset for metabolt frisk fetma okar
Inom ramen for denna fokusering pa fett-
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vavnadens egenskaper har intresset okat
for sk metabolt frisk fetma, dvs fetma
utan de vanligtvis vl igenkdnnbara stig-
mana som metabola syndromet och le-
versteatos [12,13].

Studier av metabolt frisk fetma har satts
i gang vid flera centra, och fragan har
stéllts om detta tillstdnd skulle kunna bi-
dra till att forklara heterogeniteten i data
om fetma, viktfordndring och risk fran sa-
vil observationella studier som interven-
tionsstudier. Kritiker har dock héivdat att
sann metabolt frisk fetma utan risker for
kardiometabol hilsa egentligen inte exi-
sterar utan att det handlar om tidsaspek-
ter och uppféljningstidens langd [14,15].

En metaanalys har salunda angivit 6ka-
de langtidsrisker for kardiovaskular sjuk-
dom vid metabolt frisk fetma men inte for
total mortalitet [14], baserat pa data fran
22 studier och 584799 deltagare. Ytterliga-
re forsok gors att karakterisera tillstandet
metabolt och morfologiskt samt i relation
till kardiopulmonellt status.

Ett annat sitt att ndrma sig metabolt
frisk fetma epidemiologiskt ar att identi-
fiera feta individer som inte behovt sjuk-
husvard upp till 70 ars alder. Da kan man fa
ett slags facit pa att deras fetma inte haft
negativa hilsokonsekvenser som medfort
sjukhusvard, &ven om dessa individer kan
ha eller ha haft olika diagnoser och be-
handlingar av mindre allvarlig art i 6p-
penvard.

Naturligtvis kan det har finnas felkéllor
som reflekterar tillgang till vard och indi-
viders vardsokande beteenden, men mo-
dellen kan ge en mer vil definierad grupp
med formodad »frisk« fetma for vidare stu-
dier av olika biomarkorer och genetik.

Likartidningen

2016

Fetma tycks kunna
ge olika effekter pa
hélsan hos olika
individer. Det finns
namligen ett antal
paradoxer som mot-
sager antagandet
att fetma alltid ar
skadlig. »Metabolt
frisk fetma« studeras
nu allt mer.

Illustration: Colourbox

Neurotensin - intressant behandlingsmal
En ny studie publicerad i Nature har kun-
nat pavisa betydelsen av neurotensin, ett
hormon som &r av stor betydelse for fett-
metabolismen [16]. Neurotensin kan en-
kelt beskrivas som »ett insulin for fett-
ansamling« i fettvdvnad, ett slags evolu-
tionart betingad biologisk mekanism for
overlevnad nir fodans energiinnehall kan
tas tillvara pa ett optimalt sitt for upptag
och sparande i fettvivnad.

Okande nivder av pro-neurotensin i
plasma har satts i samband med 6kad risk
for kardiovaskular sjukdom och typ 2-di-
abetes samt brostcancer hos kvinnor [17].
Nu finns det savil data frain humanstu-
dier (bl a svenska) som djurexperimentella
fynd som stdder att neurotensin ar kausalt
relaterat till fetmautveckling [16].

Hormonet skulle ddrmed teoretiskt
kunna erbjuda ett lampligt behandlings-
mal for framtida nya likemedel riktade
mot fetma.

Arftligheten kan spela roll

En annan reflektion ar att individer med
metabolt frisk fetma kan tdnkas ha en
annorlunda &rftlighet for neurotensin-
omsittning, aptitreglering (leptin, ghre-
lin) och typ 2-diabetes &n individer som
har en ur halsosynpunkt mer belastande
fetma.

Om den biologiska (genetiska) bakgrun-
den till sann metabolt frisk fetma kan
kartldggas, kan nya kunskaper vinnas for
att battre kunna individualisera livsstils-
rad till individer med fetma. Férutom all-
man riskfaktorkontroll i relation till abso-
lut kardiovaskular risk behover feta indi-
vider fa skraddarsydda rad om sin livsstil

och erbjudande om fetmareducerande kir-
urgi nar indikation foreligger.

Det ar inte sdkert att viktnedgang all-
tid ar svaret pa fetmans medicinska ut-
maningar, kanske snarare en strivan efter
forbattrad riskfaktorkontroll. Andra kon-
sekvenser av fetma ar mer mekaniskt be-
tingade, som ledvark och svar andfaddhet,
vilket i sig kan stdrka motivering for vikt-
nedgang med t ex viktreducerande kirurgi
da dven metabolism och allmén prognos
kan forbéttras.

En paradox &r att den systoliska blod-
tryckssinkning som vanligen ses ini-
tialt efter viktminskande kirurgi sena-
re kan aterga till ursprungsvirden [18].
Detta skulle kunna férklara att risken
for stroke inte minskat (ojusterat) i den
svenska SOS-studiens interventionsgrupp
med i 6vrigt mycket goda resultat av vikt-
reducerande kirurgi [19].

Diskriminerande attityder maste motverkas
Nya genetiska kunskaper om fetmans bio-
logi kan ha potential inte bara for att finna
nya lakemedel, utan dven for att differen-
tiera synen pa fetma och dess konsekven-
ser.

En mainsklig sida av saken &r dock att
feta individer maste starkas i sin sjalv-
kansla och att vardens diskriminerande
attityder maste motverkas. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2016;113:D6FH
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