
UGESKR LÆGER 166/43 | 18. OKTOBER 2004

3811

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���STATUSARTIKEL

funktion kontrolleres. Udvikling og vækst af nyrecyster kan 
efter individuelt skøn monitoreres med billeddiagnostik, let-
test ultralyd, i fremtiden måske MR. Ønsker anlægsbærerne 
ikke hospitalskontrol, anbefales kontrol af blodtryk og nyre-
funktion hos den praktiserende læge.

Fosterdiagnostik og præimplantationsdiagnostik tilbydes i 
samarbejde med den regionale klinisk genetiske afdeling.

I ADPKD-familier, hvor et eller flere familiemedlemmer 
har haft aneurismeblødning, tilbydes der hvert femte år fra 20-
års-alderen screening for intrakraniale aneurismer med MR- 
angiografi. Dette bør foregå i et samarbejde mellem den en-
kelte nefrologiske afdeling og den regionale neurokirurgiske 
afdeling, der stiller operationsindikationen for påviste ikke-
bristede aneurismer. Aneurismescreening tilbydes primært til 
ADPKD-patienter og disses børn og søskende. I nogle tilfælde 
bør aneurismescreening tilbydes fjernere slægtninge, hvor 
diagnosen hos »mellemliggende« slægtninge er uafklaret.
SummaryLone Sunde, Marianne Schwartz, Bo Voldby, Søren Schwartz Sørensen & Svend Strandgaard:Autosomal dominant polycystic kidney diseaseUgeskr Læger 2004;166:###.Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) affects 1 of 1,000 newborns and is estimated to be present in 3,000 to 4,000 people in Danmark, including about 350 in chronic dialysis or transplanted. ADPKD is caused by mutations in one of two genes, PKD1 and PKD2.Asymptomatic members of ADPKD families can be investigated for the disease by ultrasound scanning of the kidneys. A negative study is predictive only from the age of 30. Alternatively, a genetic analysis can be done as a part of genetic counseling. If a member of an ADPKD family does not want to be investigated, he or she should be advised to have his or her blood pressure measured regularly from the age of 30.Intracranial aneurysms with a risk of rupture are present in 10–15% of ADPKD patients. In families where there has been a case of aneurysm rupture, it is advised that adult patients be screened for aneurysms by MR angiography at approximately five-year intervals. 
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Monogene former for fedme med speciel fokus på 
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Den stigende prævalens af fedme nationalt såvel som inter-
nationalt har gennem de seneste år øget det forskningsmæs-
sige fokus og forsøg på at identificere genetiske, prædispone-
rende faktorer for fedmeudviklingen. Fedme er et velkendt 
element i syndromer som Prader-Willi og Bardet-Biedl, uden 

at man ved disse syndromer kender hele den genetiske bag-
grund og de specifikke biokemiske pathways, der er involveret 
i disse syndromer.

Siden påvisning af det fedtvævsderiverede mæthedshor-
mon leptin [1] er der kommet meget fokus på den centrale ap-
petitregulering, og der er i de senere år kommet et gennem-
brud i forståelsen af denne. I første omgang er dette gennem-
brud primært sket på baggrund af undersøgelser i forskellige 
dyremodeller; men i mange tilfælde har de mekanismer, der 
har vist sig at spille en rolle i dyremodellerne, efterfølgende 
kunnet genfindes som værende af betydning også hos men-
nesker. Dette har medført, at flere monogene former for 
fedme, primært identificeret hos mus og rotter, efterfølgende 
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også har vist sig at kunne være årsag til fedme hos mennesker, 
og da virkningen af disse mutationer viser sig tidligt i livet, er 
de specielt fundet hos børn med svær fedme [2]. 

Appetitregulering
I forenklet form vises i Figur 1 nogle af de centre i hjernen, 
der er vigtige for appetitreguleringen. Selv om stimulation 
af forskellige hypotalamiske kerner er vist at kunne henholds-
vis stimulere og hæmme fødeindtagelsen, synes nucleus ar-
cuatus at være helt central for integrationen af de perifere 
signaler, der regulerer appetitten [3]. Den overordnede pe-
rifere regulator synes at være leptin. Leptin produceres i 
fedtvævet og er forhøjet i blodbanen ved overvægt og fedme. 
Højt leptinniveau stimulerer mæthedsfornemmelsen (den 
anorektiske pathway) og hæmmer samtidig sultfornemmelsen 
(den oreksigene pathway) i nucleus arcuatus. Det integrerede 
respons fra nucleus arcuatus overføres til hypothalamus spe-
cielt via melanocortin 4 receptoren (MC4R) (Figur 1). De 
væsentligste mediatorer for det integrerede leptinrespons er 
α-melanocytstimulerende hormon (MSH) (inducere mæthed 
ved at binde sig til MC4R), agouti-relateret peptid (inducere 
sult ved at blokere MC4R), ghrelin (et oreksigent hormon 
deriveret fra ventriklen) og neuropeptid Y (stimulerer sult-
følelsen via interaktion med egne receptorer) [3]. MC4R spil-
ler således en central rolle i forbindelse med at mediere og 
integrere perifere signaler, primært fra leptin, til appetitregule-
ring i hypothalamus. I relation til ovennævnte system, er der 
i Figur 1 angivet de gener, i hvilke mutationer er vist at forår-
sage fedme.

MC4R-mutationer
Den almindeligste monogenetiske årsag til svær fedme med 
debut i barndommen synes at være mutationer i MC4R-genet 
(prævalens ~ 2-6%) [4, 5], hvilket også er fundet i et dansk ma-
teriale (prævalens 2,8%) [6]. I Figur 2 vises et dansk eksempel 
på en mutation i MC4R-genet. Probanden er en dreng på ni 
år, henvist for svær fedme, der havde været til stede siden den 
tidligste barndom. Vægten på henvisningstidspunktet var 139 
kg, svarende til et body mass index (BMI) på 54 kg/m2. Proban-
den var født til tiden med en vægt på 3.550 g, men moderen 
bemærkede kort efter fødslen, at barnet virkede meget sul-
tent, betydelig mere end storebroderen havde været. Barnet 
græd meget og blev uroligt, så snart han blevet taget fra bry-
stet. Selv om drengens udvikling og intelligens var inden for 
det normale for aldersgruppen, blev han dog på baggrund af 
den svære overvægt flere gange i den tidlige barndom under-
søgt for Prader-Willi-syndrom, uden at der på noget tids-
punkt blev påvist kromosomforandringer. På baggrund af 
mistanken om en monogenetisk årsag til drengens svære 
overvægt blev han undersøgt for mutationer i MC4R-genet. 
Ved genetisk screening af probanden blev der fundet følgende 
mutation i MC4R-genet: Tyr35stop; 110A>T. Den efterføl-
gende familiescreening viste, at såvel faderen som en af den-

Figur 1. Mutationer i gener, der er involveret i appetitreguleringen. Inden for de
stiplede linjer er der angivet kendte gener, hvori der er identificeret mutationer,
som er vist at give fedme hos mennesker på baggrund af hyperfagi. 
POMC: pro-opiomelanocortin, PC-1: prohormonconvertase-1, 
α-MSH: α-melonocytstimulerende hormon, MC4R: melanocortin 4-receptor. 
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nes søskende også havde den samme mutation. Disse personer 
led alle af fedme, men i meget varierende grad, som det frem-
går af Figur 2. Faderen havde således et BMI på 32,8 kg/m2, og  
faderens søster med samme mutation havde et BMI på 37,8 
kg/m2. Probandens farmoder var død, men familien kunne 
oplyse, at farmoderen havde været svært overvægtig hele li-
vet, og hendes søskende havde ligeledes været særdeles over-
vægtige, hvilket lader formode, at mutationen kommer fra 
farmoderens familie. Alle med mutationen i familien var hete-
rozygote.

Arvegangen for mutationer i MC4R-genet beskrives som 
værende kodominant, og graden af fedme, der er relateret 
til disse mutationer, angives at være et resultat af haploinsuffi-
ciens [4, 5]. Der er netop blevet publiceret et større engelsk 
materiale, der inkluderer flere familier med forskellige muta-
tioner i MC4R-genet [4]. Her fandt man, at mutationerne i 
dette gen har varierende indvirkning på receptorens funktion 
– fra delvist nedsat til helt ophævet funktion (undersøgt i 
transfektionsstudier). Det har på den baggrund været muligt 
at beskrive fænotypen af mutationerne i MC4R-genet mere 
præcist. Af 29 probander var tre fjerdedele heterozygote og 
en fjerdedel homozygote, og der fandtes en gen-dosis-effekt 
på fænotypen (fedme) [4]. Således var de homozygote mere 
overvægtige end de heterozygote. Kun 68% af de heterozygote 
led af egentlig fedme, hvilket viser, at ikke alle mutationer i 
receptoren er lige biologisk betydningsfulde, og at penetran-
sen er forskellig [4]. De personer, hos hvem der var ophørt 
funktion af receptoren, var mere overvægtige end dem, der 
havde bevaret en delvis funktion [4]. I vores case var proban-
den heterozygot med en mutation i MC4R-genet, således at 
probandens muterede allel kodede for en receptor med op-
hævet funktion, og det raske allel kodede for en normalt 
fungerende receptor. 

Farooqi et al fandt, at personer, som var heterozygote for 
mutationer i MC4R-genet, var karakteriseret ved betydelig 
hyperfagi, dog ikke så udtalt som hos personer med leptin-
mangel (mutationer i leptin-genet med umålelige niveauer af 
leptin i plasma) [4]. I modsætning til simpel børnefedme er 
fedme forårsaget af mutationer i MC4R-genet forbundet med 
øget højdevækst, sandsynligvis betinget af den ledsagende 
hyperinsulinæmi, hvorfor disse børn ender med at blive hø-
jere end gennemsnittet. Ved sammenligning af voksne med 
»almindelig« fedme og en ikkemuteret MC4R og voksne med 
fedme på baggrund af en muteret MC4R er der ikke fundet 
forskelle i antallet af personer med nedsat glukosetolerans og 
type 2-diabetes [5]. 

Andre mutationer, der medfører fedme
Som angivet synes mutationerne i MC4R-genet at være de al-
mindeligste i forbindelse med svær børnefedme, og de øvrige 
monogene former for fedme er meget sjældne.

Efter at Zhang et al i 1994 påviste, at den ekstreme fedme-
udvikling i ob/ob-musen skyldtes en mutation i leptin-genet 

[1], begyndte man at undersøge, om denne mutation også 
kunne spille en rolle for fedme hos mennesker. Der er endnu 
kun på baggrund af en mutation i leptin-genet identificeret 
ganske få familier på verdensplan, hos hvem fedmen skyldes 
leptinmangel [7]. Det interessante ved denne form for fedme 
er dog, at den kan behandles med eksogent tilført leptin, 
der nedsætter sultfølelsen hos de afficerede børn og induce-
rer ganske betydelige vægttab [8]. Ud over de fedmefremkal-
dende mutationer i leptin-genet er der også påvist muta-
tioner i leptinreceptor-genet, mutationer i pro-opiomelanocortin 
(POMC)-genet og i prohormonconvertase-1 (PC-1)-genet, et 
enzym, der spiller en rolle for normal processering af POMC, 
der bl.a. fører til dannelse af α-MSH [3].

Perspektiver
Fraset mutationerne i MC4R-genet er de beskrevne mono-
gene former for fedme meget sjældne, men de giver vigtig ny 
viden om, hvilke faktorer der regulerer appetitten hos men-
nesker. Ved den meget sjældne leptinmangel kan den svære 
fedme behandles med god effekt ved at give daglige injek-
tioner med leptin. Mutationer i MC4R-genet kan endnu ikke 
behandles specifikt, og man må forsøge med livsstilsændrin-
ger som behandlingsprincipperne ved Prader-Willi-syndrom 
[9]. Der er imidlertid håb om, at det vil være muligt at udvikle 
agonister, der evt. kan aktivere receptoren uden om det mute-
rede område. En udvikling af sådanne agonister vil specielt 
være af betydning hos de heterozygote mutationsbærere, da 
disse vil have 50% normale receptorer udtrykt.

Der, hvor den nye forståelse af appetitreguleringen poten-
tielt kan være af stor betydning, er i forbindelse med udvik-
ling af nye farmakologisk stoffer til behandling af den ud-
bredte »almindelige« form for fedme, da den relativt ringe 
succes i behandlingen af fedme ikke skyldes, at patienterne 
ikke ved, hvad de skal spise, men snarere at de bliver for 
»sultne« til at kunne opretholde de gode intentioner over læn-
gere tid. Ved brug af den nye viden om appetitreguleringen i 
nucleus arcuatus og hypothalamus vil de nye behandlingsmu-
ligheder komme til at bygge på mere fysiologiske principper, 
end det hidtil har været tilfældet. Et sådant fysiologisk baseret 
behandlingsprincip er netop blevet beskrevet af Batterham et 
al, hvor infusion af det tarmderiverede hormon: peptide YY 
(PYY), som hæmmer fødeindtagelsen via en blokering af 
NPY’s receptorer i hypothalamus, medførte en 30% reduktion 
i fødeindtagelsen hos fede såvel som hos slanke forsøgs-
personer [10].
SummaryJens Meldgaard Bruun, Steen Bønløkke Pedersen & Bjørn Richelsen:Genetics and obesity: A mutation in the melanocortin 4 receptor gene.Ugeskr Læger 2004;166:••••-•.Several mutations in mouse genes related to appetite regulation have been cloned, and homologous mutations have been revealed to be rare causes of human obesity. In this paper, a mutation (Tyr35stop; 100A>T) in the MC4R gene is described. The proband was severely obese with a BMI of 54 kg/m2 at the age of 9. He was found to be heterozygous, with a mutation in the MC4R gene leading to a non-functional receptor. The application of genetics to the understanding of appetite regulation in humans will hopefully in the near future lead to better treatment of the obese state based on physiological principles. 
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Farmakologisk behandling af fedme

EVIDENSBASERET MEDICINOverlæge Ole Lander Svendsen

Dokumentation for lægemidler til behandling af fedme kom-
mer ofte fra korttidsstudier. Fedme er kronisk, hvorfor farma-
kologisk behandling skal kunne gives langvarigt/livslangt 
uden risiko. 

I denne artikel beskrives det nylig publicerede Cochrane-
review:  »Long term pharmacotherapy for obesity and over-
weight« [1], der havde som formål at undersøge effekt og sik-
kerhed af  lægemidler godkendt til behandling af overvægt og 
fedme vurderet ud fra dobbeltblindede, randomiserede klini-
ske interventionsundersøgelser (RCT) af mindst et års varighed.

Cochrane-analysen
Forsøgsdeltagerne skulle være  >18 år, med et body mass index 
(BMI) >30 kg/m2, eller BMI >27 kg/m2 plus mindst en komor-
biditet. Lægemidlerne sibutramin, phentermine, mazindol, di-
ethylpropion, benzphetamin, phendimetrazin, benzocain og 
orlistat blev inkluderet, men ikke lægemidler, som ikke var 
godkendt til behandling af overvægt (fluoxetin, sertralin, 
bupropion, topiramat og metformin), lægemidler, der ved 
brug medførte høj risiko for afhængighed/misbrug (ampheta-
min, dexamphetamin og methamphetamin), urtepræparater, 
eksperimentelle midler eller alternative midler samt lægemid-
ler, som var trukket tilbage fra markedet pga. uacceptabel bi-
virkningsprofil (fenfluramin, dexfenfluramin og phenylpropa-
nolamin). Artikler frem til december 2002 blev vurderet iht. 
Verhagen Delphi List [1]. 

Resultat af Cochrane-analysen
Seksten RCT med enten orlistat eller sibutramin, men ingen 
med andre lægemidler, opfyldte kriterierne. Ingen havde un-
dersøgt effekt på morbiditet eller mortalitet.

Alle havde diæt- og motionsintervention i både aktivgrup-

perne og placebogrupperne samt en indkøringsperiode, hvor 
kun personer med god komplians blev randomiseret, hvilket 
for orlistats vedkommende drejede sig om 86% (varierende fra 
75 % til 93%), mens tallet ikke er angivet i artiklerne for sibutra-
min. Ingen af undersøgelserne opfyldte definitionen af inten-
tion-to-treat-analyse, men var belastet med højt frafald, for or-
listats vedkommende drejede det sig om 33% (varierende fra 
14 % til 52%) og for sibutramins vedkommende om 43% (vari-
erende fra 32% til 47%). Forfatterne havde forsøgt at korrigere 
for dette ved last-observation-carried-forward intention-to-treat-
analyse, hvor den sidste observation bruges som surrogat for 
slutværdien. 

Orlistat
Orlistat inhiberer pancreaslipase og dermed intestinal fedt-
absorption. I de elleve RCT med orlistat var der inkluderet 
6.021 overvægtige med gennemsnitlig BMI på 36 kg/m2, alder 
49 år, 71% kvinder og 80% kaukasider. Behandling med orlistat 
medførte et vægttab, der var 2,7 kg (95% konfidensinterval 
(CI): 2,3-3,1 kg), større end ved placebo. Orlistat medførte, at 
21% flere tabte mindst 5% i vægt, og at 12% flere tabte mindst 
10% i vægt. 

I øvrigt medførte behandling med orlistat, i forhold til pla-
cebobehandling, en signifikant større reduktion i taljeom-
kreds på 0,7-3,4 cm, i totalt kolesterol på 0,33 mmol/l, i low-
density lipoprotein (LDL)-kolestrol på 0,27 mmol/l, i high-density 
lipoprotein (HDL)-kolesterol på 0,02 mmol/l og i triglycerider 
på 0,05 mmol/l, i systolisk blodtryk (BT) på 1,8 mmHg og i 
diastolisk BT på 1,6 mmHg, i fasteplasmaglukose på 0,1-1,3 
mmol/l, samt i HbA1c på 0,2%. Der var stort set samme effekt 
hos personer med »lav risiko«, som hos personer med »høj 
risiko«, for sygdom. Hos type 2-diabetes-patienter (tre RCT) 
medførte behandling med orlistat et vægttab, der var 2,6% 
større end i placebogruppen, og et fald i fasteplasmaglukose 
på 0,6-1,3 mmol/l. 


