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Resume

Fedme er et stigende globalt problem. Man har i flere studier pa-
vist, at den ggede forekomst ikke udelukkende kan forklares ud
fra livsstil og genetiske forhold. | dette litteraturstudie sgges sam-
menhange mellem den ggede miljgmaessige kemikaliepavirkning
og den stigende fedmeepidemi afdaekket. Der vil isaer blive foku-
seret pa litteratur om hormonforstyrrende stoffer, hovedsagelig or-
ganiske halogenforbindelser og deres mulige medvirken til fedme-
udviklingen.

Fedme er i de senere ar blevet et stadigt stigende problem
og udger i dag et af de storste problemer for folkesundheden
[1]. Overvagt er den sjettemest betydelige risikofaktor i den
samlede globale sygdomsbelastning [2] og udger sammen
med rygning det vaesentligste forebyggelige folkesundheds-
problem [3].

Der er imidlertid stadig usikkerhed om fedmens ztiologi.
Séledes har den stigende fedmeforekomst hidtil ikke udeluk-
kende kunnet forklares ud fra livsstil og genetiske forhold
[3-6]. I den forbindelse mener flere, at menneskeskabte ke-
mikalier kan bidrage til den eksisterende fedmeepidemi

[7-9].

Kemikalier og fedmeepidemien
12002 fremsatte Baillie-Hamilton som den forste hypotesen
om, at der er en mulig sammenhzng mellem den ogede

mengde kemikalier i miljoet og den stigende fedmefore-
komst. Argumentet var, at fedmeepidemien er opstiet i for-
leengelse af udbredelsen af bl.a. syntetiske organiske forbin-
delser, og at eksponeringen for kemikalierne har edelagt
kroppens naturlige vaegtkontrolbalance [8].

I en oversigt fra 2003 understottes hypotesen, og det anfo-
res, at der bor findes en rolle for toksikologien inden for syg-
domsforstielsen af fedme [7].

Der argumenteres for, at iseer den tidlige eksponering for
kemikalier kan have betydning for senere fedmeudvikling.
F.eks. har man i dyreforsog og epidemiologiske undersogelser
pavist en korrelation mellem nikotinpévirkning af fosteret
prenatalt og senere udvikling af overvagt, blandt andet be-
grundet i at nikotinpavirkning kan medfere lavere fodsels-
vaegt. Man har i undersegelser i den forbindelse pavist, at
bade hoj og lav fodselsvaegt er associeret med udviklingen af
overvagt senere i livet [4]. I oversigten af Heindel [7] gennem-
gas desuden flere in vitro-forseg, hvori det pavises, at ostro-
gene hormonforstyrrende stoffer synes at kunne pavirke adi-
pocytdifferentieringen.

Iindeverende litteraturgennemgang ses der nzermere pa
nyere litteratur, hvori man undersoger sammenhznge mellem
hormonforstyrrende stoffer og fedme, bl.a. en raekke organi-
ske halogenforbindelser, sdsom persistente klorpesticider, po-
lyklorerede bifenyler (PCB) og bromerede flammehammere
(PBDE).

Selv om flere af stofferne i dag er forbudte, findes de stadig
i miljoet grundet deres persistens, og da de samtidig er lipofile,
ophobes de i fede fodevarer som fisk, ked og mejeriprodukter
[10].

Desuden ses der pa litteratur, hvori man beskriver, hvorle-
des kemikalierne kan teenkes at pavirke fosterudvikling og
medfere vaegtendringer hos overvagtige personer.
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Sggestrategi og udvaelgelseskriterier

Engelsksprogede publikationer blev gennemgéet ved en sog-
ning pa PubMed og Elsevier Science Direct fra perioden sep-
tember-november 2005. Segemaskinen Google har ligeledes
veret benyttet til at finde relevante data. Metoden kan karak-
teriseres som semistruktureret. Folgende sogeord er anvendt i
forskellige kombinationer: MeSH termer som f.eks. obesity,
weight gain, body weight, adiposity sammenholdt ved AND med
forskellige sogetermer for kemikalier som f.eks. chemicals, env-
ironmental pollution, toxins, organic chemicals, pesticides, der lige-
ledes er ssmmenholdt ved AND med fezal, breast feeding og
human milk i forskellige kombinationer. Der er endvidere sogt
pa de forskellige kemikalier og fedtcellekulturer, som littera-
turen viste, der var foretaget in vitro-forseg med. Litteratur-
gennemgangen skal imidlertid ikke ses som en udtemmende
liste over stoffer, der kan pavirke vagtbalancen, men som re-
presentant for disse.

Kemikalieudviklingen

Globalt udszttes befolkninger bade for sgede mengder af og
flere forskellige kemikalier. Produktionen af kemikalier er pa
verdensplan steget fra 1 mio. ton i 1930 til 400 mio. ton i dag
[11]. Som en konsekvens indtager mennesker disse kemikalier
[12], og flere af dem ophobes i kroppen. Selv om forbruget og
antallet af forskellige kemikalier er steget markant, er vores vi-
den om deres virkningsmekanismer fortsat meget begraenset
[13]. 1EU er der registreret over 100.000 forskellige kemiske
stoffer, hvoraf ca. 20.000 anvendes regelmeessigt i Danmark
[14], men kun et fital af disse er risikovurderet.

Mange af de hormonforstyrrende stoffer findes i meget
smé mengder. Selv om der er uenighed om stoffernes skade-
virkninger, er der en stigende opmerksomhed pa deres po-
tentielle lavdosiseffekter [9]. Nogle af de hormonforstyrrende
stoffer har en struktur, der ligner kroppens hormoner og kan
derfor forstyrre kroppens naturlige balance. Visse hormon-
forstyrrende stoffer kan bl.a. forarsage skadelige effekter pa
reproduktionen eller fordrsage udviklings- og adfzerdsmaes-
sige problemer. Tidligere var fokus hovedsagelig pa estrogene
hormonforstyrrende stoffer [13], men i de senere r har der
ogsa veeret fokus pd hormonforstyrrende androgene stoffer
og stoffer, der pavirker thyroideafunktionen [9].

Fedtdifferentiering og in vitro-forsag

I flere in vitro-forseg har man pd 3T3-L1-fedtcelleraekker fra
mus undersogt indflydelsen af hormonforstyrrende stoffer pa
adipocytdifferentieringen. I et studie af Masuno et al fra 2005
indikeres det, at bisphenol A (BPA) kan accelerere differentie-
ringen til adipocytter [15]. Forfatterne konkluderede, at BPA
reagerede gennem forskellige insulinsignalerende veje (PI 3-
kinase og Akt-kinase), hvilket resulterede i forhejet triacylgy-
cerol (TG-koncentration) og ekspression af specifikke adipo-
cytgener. | perinatale forseg med rotter og mus har man tillige
pavist, at BPA bidrager til at age kropsveagten efter en fodsel,
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men det er uklart, om den egede kropsvaegt skyldes en for-
ogelse af fedtvaevsmassen [15].

Undersogelser tyder endvidere p3, at BPA kan pavirke glu-
kosemetabolismen [16]. Fedtcellekulturer (3T3-F442A) udsat
for forskellige koncentrationer af BPA med og uden tilstede-
verelse af insulin tyder p4, at BPA kan forheje det basale og
insulinstimulerede glukoseoptag/transport i modne adipocyt-
ter. Formentlig delvist relateret til en forhejelse af GLUT4-
proteinet. Det vides imidlertid ikke, om BPA pavirker insulin-
héndteringen eller glukosemetabolismen. Resultaterne fra
studiet tydede ikke pa, at BPA virker gennem insulinsignale-
rende veje i adipocytterne.

De potentielle effekter af tributyltin (TBT) p4 fedtakkumu-
lering og differentiering af adipocytter har ogsa veeret under-
sogt [12]. Resultaterne viste, at TBT bade fremmer akkumula-
tionen af lipiddréber og ekspressionen af adipocytmarkeren
aP2. Resultaterne indikerer dermed, at udszttelse for TBT kan
medfere vagtogning.

Den przcise mekanisme, hvorpa TBT inducerer adipoge-
nesen, er pd nuverende tidspunkt ikke kendt, men resulta-
terne fra undersegelsen tyder pa, at virkningen af TBT ikke er
atheengig af samtidig tilstedeverelse af peroxisome proliferator
activated receptor (PPARY), der er en vaesentlig regulator af adi-
pocytdifferentieringen, og at effekten heller ikke sker gennem
forandringer i koncentrationen af kenshormoner i cellerne.
Andre har dog fundet, at bide TBT og trifenyltin (TPT) akti-
verer retinoid X (RXR) og PPARY -receptorerne [17] og at
TBT saledes synes at fremme adipogenesen gennem en akti-
vering af RXR og PPARY [9].

Eksponering i fosterlivet

Nogle forsog tyder pa, at en af drsagerne til fedme kan tilskri-
ves ufavorable miljoer i livmoderen. Hales & Barker fremsatte
11992 hypotesen om, at underernring i kritiske perioder i
fosterudviklingen i livmoderen medferer en lille foster- og
fodselsvagt. Dette kan forarsage permanente forandringer,
der oger risikoen for nedsat glukosetolerans og metabolisk
syndrom senere i livet [18]. Som tidligere anfort kan bade hoj

Forkortelser

BMI = body mass index

DDE = diklor-difenyl-etylen

PBDE = bromerede flammehsaemmere

PCB = polyklorerede bifenyler

PPARYy = peroxisome proliferator activated receptor
RXR = retinoid A-receptor

TG = triacylgycerol

TBT = tributyltin

TPT = trifenyltin

TSH = thyroideastimulerende hormon
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og lav fodselsvagt relateres til udvikling af overvaegt senere i
livet [4].

Sma nyfodte har tendens til at opretholde fedtdepoter pa
bekostning af mager masse, og store nyfodte kan have foroget
kropsfedtmasse. I begge tilfzelde er der en oget kropsfedtmas-
seprocent. Den vaesentligste udvikling af celler sker i fostertil-
standen, hvor tre fjerdedele af celledelingen foregar [19].
Fedtcelleudviklingen begynder i fosteret, men fedtdepoter
kan modsat andre vaev vokse ubegrenset [5]. Den kritiske pe-
riode for den basale feerdiggerelse af adipocytter er i perioden
fra tredje semester i svangerskabet og igennem det forste le-
vear [20].

Lipofile kemikalier, som f.eks. organiske klorforbindelser,
kan overfores fra moderen til barnet bide prenatalt og gen-
nem modermalken [21]. I en rekke epidemiologiske studier
har man vist, at preenatal udszttelse for visse kemikalier kan
medfere en lavere foster- og fodselsvaegt, f.eks. udszttelse for
PCB [22], insektmidler (clorpyrifos, diazon og propoxur) [23]
og diklor-difenyl- etylen (DDE) [24].

De hormonforstyrrende stoffer menes at kunne forstyrre
aktiviteten af neglehormoner, der regulerer den tidlige udvik-
ling, og det menes, at deres interaktion med transportmeka-
nismer i placenta resulterer i utilstreekkelig tilforing af neering
til det udviklende system [24].

L et studie af Gladen et al fra 2003 er det imidlertid foreslaet,
at koncentrationerne af organiske klorforbindelser nu er sa
lave, at de ikke har nogen effekt for de niveauer, der normalt
findes i befolkningen, og at de derfor ikke leengere pavirker
fodselsvaegten [25].

Fedme- og kemikalieforekomst

Flere mener, at der med fedme ophobes lipofile kemikalier i
fedtvaevet [10, 26]. Dette er baseret p3, at en storre fedtmangde
kan indeholde en storre maengde lipofile kemikalier. Kvinder

PBDE (ng/g fedt) Andel med BMI > 30 kg/m? (%)
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Figur 1. Udvikling af bromerede flammehaemmere (PBDE, kurve) i modermaelk
og udviklingen i body mass index (BMI) > 30 kg/m? blandt svenske kvinder (sgj-
ler) [31, 33, 34].
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har generelt mere fedtveev end mend [27] og siledes antages at
kunne ophobe en storre mengde kemikalier end mznd.

Kemikalier og veegttab

Det har varet anfort, at en negativ konsekvens af et vaegttab
kan vere, at kemikaliekoncentrationen i plasma og fedtvaevet
forages, hvorved stoffernes biologiske effekter i malorganerne
oges [10, 26, 28]. Resultater tyder p3, at en stigende biotilgen-
gelighed af organiske klorforbindelser under vaegttab kan pa-
virke thyroideafunktionen og hvilestofskiftet [10]. Disse sma
fysiologiske forandringer kan pavirke energimetabolismen,
hvilket kan komplicere yderligere vagttab og muligvis favori-
sere vagtogning. En hypotese om, at veegtogning fungerer
som kroppens beskyttelsesmekanisme for at undga, at der
kommer flere organiske klorforbindelser i cirkulation, har til-
lige veret fremfort [10]. I forbindelse med enskede vagttab,
kan det sdledes overvejes, om de helbredsgavnlige effekter
som folge af vaegtreduktion eventuelt opvejes af de potentielt
skadelige virkninger ved eget ophobning af kemikalier. I et
studie har man foreslaet, at kvinder ber frarddes vaegttab,
mens de ammer, for at mindske egningen af organochloriner i
modermalken [29]. [ et senere studie anfegtes dette dog og
det anferes, at veegttab under ammeperioden ikke synes at
pavirke koncentrationen af kemikalier i modermzlken [30].
Der var dog i denne undersogelse tale om moderate vagttab
og lave eksponeringer for kemikalier.

Bromerede flammehaemmere

PCB er nu forbudt i vestlige lande, hvilket har betydet, at der
er sket et fald i forekomsten i blandt andet modermelk [31].
Der er imidlertid en stigende bekymring for nye miljokemi-
kalier, som f.eks. de bromerede flammehemmere [31-33],
hvoraf koncentrationen i de seneste artier har veret stigende.
Bromerede flammehammere anvendes som brandhzemmere
i blandt andet byggematerialer, plastik, elektriske apparater
(f.eks. computere og fjernsynsapparater) og tekstiler. De bro-
merede flammehammere kan afgives fra produkterne og ind-
tages af mennesket gennem f.eks. stov og modermzlk. I Dan-
mark er det ikke muligt at folge udviklingen i kemikaliefore-
komst i modermaelk og menneskets direkte eksponering her-
for, da der ikke bliver foretaget systematiske overvagninger af
organiske miljokemikalier i modermzlken. I Sverige har man
derimod de seneste 30 ar gennemfort en systematisk overvag-
ning af kemikaliekoncentrationerne i brystmelk. Verdierne
af PBDE i Sverige var indtil 1997 steerkt stigende, men som
folge af regulering er vaerdierne derefter faldet (Figur 1). I flere
ad hoc-undersogelser er det pavist, at vaerdierne i USA er
langt hejere end vaerdierne i Sverige. I studier har man fundet
koncentrationer op til over 100 gange hojere i USA end i Sve-
rige [35]. Om end korrelationsstudier ikke kan tillegges serlig
betydning, hvad angar arsagssammenhznge, kan de vere hy-
potesedannende, og det er interessant, at andelen af fede (body
mass index (BMI) > 30 kg/m?) i USA er langt hojere end ande-
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len i Sverige (Figur 2). Det er dog vanskeligt at vurdere risi-
koen ved de bromerede flammehammere, da koncentratio-
nerne er anderledes, og brom er svagere end klor [32].

Hypotesens begraensninger og fremtidige undersggelser
Resultaterne af flere af de undersogelser, indevarende littera-
turgennemgang beskriver, peger pa en mulig indvirkning pa
vakstfunktionen som folge af kemikaliepavirkningen, og
flere forskere mener, at kemikalierne kan pavirke adipogene-
sen og saledes veere medvirkende arsag til fedmeepidemien.
Da stofferne bade findes i pattedyr og i mennesker, er det
saledes muligt, at en leengerevarende in vivo-udszttelse kan
forheje kropsfedtmassen og dermed veare medvirkende til
fedmeudvikling. Der er imidlertid mange problemer i forbin-
delse med at overfore resultaterne fra in vitro-forsegene til
mennesker, og det er desuden vanskeligt at klassificere de
hormonforstyrrende stoffer som sterke eller svage udeluk-
kende ud fra in vitro-studier [9]. Endelig er der en fundamen-
tal forskel mellem resultater af dyreforsog og effekter af lang-
tidsudszttelse for organiske klorforbindelser hos mennesker,
hvor kun fa mekanismer ma forventes at kunne overfores di-
rekte fra forsegsdyr til mennesker [37]. Evidensen for, at nogle
kemikalier kan have hormonforstyrrende egenskaber, er i de
senere ar blevet forsterket, f.eks. evidensen for at de kan
medfere skader pa reproduktionen. Til trods for sparsom vi-
denskabelig dokumentation er hypotesen om, at nogle stoffer
ogsa kan pavirke adipogenesen interessant, selv om den pa
nuverende tidspunkt skal tages med store forbehold. Des-
uden skal det fremhzves, at flere af de stoffer, mennesket pa-
virkes af, kan have additive effekter, som f.eks. PCB og PBDE,
der har meget lignende efffekter [38]. Det synes derfor at vaere
relevant i fremtiden at vurdere kombinationer af kemikalier
for at sikre, at en eventuel association ikke underestimeres.
Kemikalier kan som tidligere beskrevet overfores fra moderen
til fosteret under graviditeten og senere til barnet gennem
modermalken. I flere studier har man pavist, at pavirkninger i
fosterstadiet kan have betydning for den videre udvikling, og
at fostre og bern kan vere yderst sensible over for kemikalie-
pavirkning. Selv om stadiet i livmoderen kan medfore effek-
ter pa det udviklende fosters metabolisme, beviser dette imid-
lertid ikke en korrelation mellem kemikalier og adipogenese.
Resultaterne af hidtidige epidemiologiske undersogelser
peger i retning af, at specielt overvaegtige personer kan op-
hobe storre kemikaliekoncentrationer i kroppen, og at kemi-
kaliekoncentrationen i blodet kan foreges ved vegttab. Trods
steerk evidens for at eget fysisk aktivitet og lavere energiindtag
medferer veegtreduktion, har det vist sig, at fastholdelse af
vagttab pa lang sigt er vanskeligt, ligesom fedmens ztiologi
ikke lader sig forklare som en simpel konsekvens af for meget
mad og for lidt motion. Der er derfor behov for yderligere un-
dersogelser af mulige drsager og mekanismer, der kan pavirke
(energi)metabolismen og i den forbindelse, om kemikalier
eventuelt kan veere medvirkende arsag til 2ndringer i denne.

3565

Andel med BMI > 30 kg/m? (%)
40—

30—
20+

10+

T I T I I T I T
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
Ar
—e— USA - kvinder BMI > 30 kg/m?
—e— Sverige — kvinder BMI > 30 kg/m?

Figur 2. Udvikling i fedmeforekomst blandt kvinder i Sverige og USA [34, 36].
BMI = body mass index.

Sammenfattende fokuseres der i indevarende oversigt pri-
mert pa tidsmaessige sammenligninger mellem kemikalier og
fedmeforekomst og pa de direkte effekter pa fedtcellerne af
kemikalier in vitro.

Mere entydige typer af undersogelser er enten ikke gen-
nemforbare af etiske grunde, som f.eks. interventionsunderse-
gelser, eller endnu ikke gennemfort, som f.eks. retrospektive
eller prospektive forlebsundersogelser med grupper af perso-
ner med eller uden eksponering for omtalte kemikalier. Der
savnes tillige regionale eller geografiske sammenligninger og
egentlige interventioner i dyremodeller, sd man eventuelt kan
underbygge sammenhaengene.

Konklusion

Hypotesen om, at kemikalier kan pavirke fedmeudviklingen,
bygger pd mange antagelser, men ingen direkte beviser. Vi
star derfor fortsat i det dilemma, at der kun er indikationer for
en sammenhang, og at der mangler veldokumenterede stu-
dier med mennesker. Det er sdledes vanskeligt at vurdere, om
kemikaliepavirkningen udger en potentiel risikofaktor for ud-
vikling af veegtogning og den stigende forekomst af fedme,
men omradet ber folges neje i fremtiden.
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Resume

Paranoia (simpel paranoid psykose) er en sjeelden, kronisk lidelse,
der er karakteriseret ved forekomsten af vrangforestillinger uden
tegn pa anden psykopatologi. Modsat skizofrene bizarre vrang-
forestillinger er de paranoiske vrangforestillinger kendetegnet ved i
hgjere grad at veere postulater om vores feelles omverden, og meget
tyder pd, at paranoia udger en seerskilt sygdomsenhed. I oversigts-
artiklen gennemgés den eksisterende viden om paranoiaens epide-
miologi, patogenese, diagnose, klinik og behandling. Det konstate-
res, at savel yderligere forskning som sterre diagnostisk og be-
handlingsmaessig opmaerksomhed ma reserveres til de
nonskizofrene, nonaffektive, nonorganiske paranoide sindslidelser.

Den simple paranoide psykose paranoia (delusional disorder,
DD), er et sjzldent forekommende psykosyndrom, der er
karakteriseret ved gradvis udvikling af velsystematiserede
vrangforestillinger, eventuelt pa baggrund af en paranoid
konstitution, uden tegn pa skizofreni (formelle tankeforstyr-
relser, disintegration, ambivalens, autisme, svaere affektfor-
styrrelser eller hallucinationer), affektiv eller organisk sinds-
lidelse.

Den simple paranoide psykose er overraskende sparsomt
behandlet i nyere litteratur. Afgreensningen af sindslidelser
med paranoidt isleet har traditionelt veeret udflydende, og pa-
ranoiabetegnelsen er typisk enten ignoreret, ukritisk anvendt
eller fejlagtigt beskrevet. Alternativt anvendes betegnelsen
»paranoid psykose« uden nzrmere specifikation, eller den zl-
dre opdeling i endo- og eksogene (psykogene eller reaktive)
paranoide psykoser. I klinisk praksis synes begrebsuklarheden
at give sig udslag i unejagtig klassificering af paranoide til-



