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Hvorfor bliver vaegttab sa hyppigt

fulgt af vaegtstigning?
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Resume

Behandling af fedme medfarer relativt begreensede veegttab (5-
10%) og store vanskeligheder ved at bibeholde veegttabet. Arsa-
gerne til disse typiske forlgb er multifaktorielle og omfatter bade
psykologiske og basalfysiologiske mekanismer. | denne oversigts-
artikel gennemgés resultater fra dyremodeller og mennesker, der
klart viser betydningen af de kraftfulde fysiologiske forsvarsmeka-
nismer, der iveerksaettes under veegttab. Veegttab udlgser en kraf-
tig stimulation af appetitten og et langvarigt fald i bade hvilestof-
skiftet og den aktivitetsinducerede energiomsatning. Disse ener-
gikonserverende mekanismer gar det vanskeligt at opretholde et
vaegttab, selv om vilje og motivation er til stede.

I lobet af de seneste artier har den omsiggribende fedmeepi-
demi fiet godt tag i danskerne og har nu ndet et niveau, hvor
hele det danske sundhedssystem settes under pres. Selv om
markante 2ndringer i livsstil unzgteligt spiller en stor rolle i
denne udvikling, er der stadig mange facetter omkring den
lzengerevarende fysiologiske regulering af kropsveaegten - og
maske serligt veegttab - der forekommer paradoksale.
Nesten alle, der lider af fedme (body mass index (BMI) = 30
kg/m? svarende til mere end ca. 20 kg over idealvaegten), on-
sker at veje mindre. Samtidig viser den ene undersogelse efter

den anden, at personer, der lider af fedme, i intensiv farmako-
logisk og adfzerdsmeessig terapi kun evner at tabe gennemsnit-
ligt 5-10% af deres kropsvaegt i lebet af 6-12 méaneder og kun
formar at bibeholde en rimelig grad af vagttabet, hvis tera-
pien fortsaetter.

Sporgsmalet er, hvorfor det er sd sveert at tabe fedtet, nar
de fleste sd gerne vil det, og nar det ligefrem udger en alvorlig
sundhedsrisiko - og hvorfor er det lige sa svert for en mand
pa 150 kg (med 70 kg overflodigt fedt) at tabe 10% af sin krops-
vaegt som for en mand pa 90 kg (med kun 10 kg overfladigt
fedt).

I litteraturen diskuteres det, om disse paradokser skyldes
mere grundleeggende biologiske processer, eller om »presset«
til at vende tilbage til de gamle, uhensigtsmeessige vaner er det
vigtigste. Maske er de to forklaringsmodeller i virkeligheden
ikke i modsztning til hinanden, for hvad bestemmer i sidste
instans vores valg? I denne oversigtsartikel gennemgas bag-
grunden for den biologiske forklaringsmodel.

Metode

To grundartikler om det biologiske respons ved vaegttab fra
Maclean et al [1] og Rosenbaum et al [2] og referencer heri har
veret den primere indfaldsvinkel for denne artikel. Dette er
suppleret med segning i PubMed med sogeordene: obesity,
weight loss, weight regain, compensation, energy restriction, metabo-
lic efficiency, leptin og appetite regulation. Vedrorende vagttabs-
studier er der i PubMed sogt pa: obesity, treatment, weight loss,
life style intervention, pharmacotherapy, orlistat, sibutramine, me-
taanalysis og review.
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Hvad opnas der ved intensive veegttabsinterventioner?

Der foreligger flere metaanalyser over effekten i randomise-
rede vagttabsstudier, hvor vaegttab er opnaet ved livsstilseen-
dringer (hypokalorisk dizt plus eget aktivitet) med eller uden
supplerende farmakologisk behandling. Kun vagttab, der kan
opretholdes i et ar og lengere, synes at vre relateret til po-
sitive helbredseffekter [3].

Det generelle billede fra de store veldesignede studier, der
sedvanligvis omfatter samtale med en diztist eller anden fag-
person hver 14. dag under interventionen, viser, at maksimale
vagttab opnas efter ca. seks méaneders intervention. Fra seks
maneder til ca. 12 maneder kan vegten holdes nogenlunde
stabil. Hvis interventionen herefter fortsettes, ses der en lang-
som veegtstigning; men hvis interventionen slutter efter et r,
kommer der szedvanligvis en hurtig vaegtstigning. Dette typi-
ske vaegttabsforleb er stort set uatheengigt af, hvordan vaegt-
tabet er induceret. Fra metaanalyserne viser konventionel
vaegttabsbehandling i de bedste serier vaegttab pa 5-8% (dvs.
5-8 kg med en udgangsvzaegt pa 100 kg) efter et rs interven-
tion. Ved supplerende farmakologisk behandling med orlistat
ses der et ekstra veegttab pa gennemsnitlig 2,75 kg efter et ar,
og ved supplerende behandling med sibutramin ses der et
gennemsnitligt ekstra vaegttab pd 4,3 kg efter et ar [4, 5].

Konklusionen pa disse studier - mest athengig af hyppig-
heden og lzengden af opfelgningen samt af, om der benyttes
supplerende farmakologisk behandling - viser, at der enten
ikke opnas noget vagttab eller i de bedste farmakologiske un-
dersogelser et vaegttab pa 5-10%, der kan opretholdes i op til
1-2 &r. Der er dog stadig det problem, at ved leengere tids op-
folgning vil langt de fleste af dem, der initialt har tabt sig, veje
det samme eller mere end udgangsvaegten.

Biologisk respons pa veegttab

Nedenfor gennemgés nogle af de fysiologiske »forsvarsmeka-
nismerc, der formodes at ligge til grund for den relativt be-
skedne succes med behandlingen af fedme.

Appetitregulering

Mange ars forskning inden for appetit- og kropsvagtsregule-
ring har fastslaet betydningen af hjernen i opretholdelsen af
energibalance. I dag ved vi, at hypothalamus er hovedansvar-
lig for opretholdelse af energihomeostase bade ved at regu-
lere maltid til maltid- og dag til dag-variation i energiindta-
gelse samt den lzengerevarende kontrol med energibalancen
(primeert lagring af triglycerid i fedtcellerne) og dermed
kropsvagten. Denne kontrol udever hypothalamus ved at
integrere: 1) hormonelle og neuronale signaler fra mave-tarm-
systemet aktiveret for, under og efter fodeindtagelse, 2) hor-
monelle signaler, der afspejler fedtdepoternes storrelse (leptin
og insulin), og 3) neurale forbindelser fra forhjernen (primzert
de motivationelle og hedoniske aspekter af fodeindtagelse,
f.eks. fodens smag, ssmmensztning og struktur) og hjerne-
stammen (homeostatiske signaler fra mave-tarm-kanalen).
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Vores forstaelse af de fysiologiske mekanismer, der aktiveres
i hjernen under dizt og vagttab, er blevet markant udvidet
igennem de ti ar, der er giet siden det fedtcellederiverede hor-
mon leptin blev opdaget [6]. Leptin secerneres fra fedtceller
og cirkulerer i blodbanen i mzngder, der afspejler fedtceller-
nes indhold af triglycerid [7, 8]. Flere grupper af nerveceller i
hypothalamus udtrykker leptinreceptorer og er fundet at re-
spondere pa @ndringer i blodets leptinniveau (Figur 1). Op-
rindelig blev leptin primert opfattet som et mathedshormon,
men det spiller ogsd en vigtig rolle i adaptationen til faste. Un-
der faste sker der et hurtigt fald i blodets leptinniveau, hvilket
forer til 2ndringer i transmitterfrigorelsen i det hypothala-
miske kredsleb, der regulerer endokrine, autonome og ad-
ferdsmaeessige aspekter af fodeindtagelse (Figur 1). Leptinfal-
det forer til en nettofavorisering af anabolske processer: oget
appetit, nedsat frigivelse af thyroideahormon og nedsat hvile-
energistofskifte. Efter fodeindtagelse, hvor leptinspejlet igen
stiger, skifter aktiviteten til fordel for de katabolske processer.
I langt de fleste dyrearter og hos mennesker fungerer disse re-
gulerbare mekanismer upaklageligt, siledes at energiindtaget
over en leengere periode modsvarer energiforbruget, og krop-
pens energidepoter holdes relativt konstante) (Figur 2).
Under visse fysiologiske omstendigheder kan energide-
poternes storrelse op- eller nedjusteres (Figur 2). De mest ty-
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Figur 1. Hormoner fra fordgjelseskanalen og fedtveaevet giver besked om meta-
bolisk status til nerveceller i hypothalamus (nucleus arcuatus, Arc). Korttidsvir-
kende sult-(ghrelin) og meethedssignaler (PYY og GLP-1) og langtidsvirkende maet-
hedshormoner (leptin og insulin) virker via to grupper af nerveceller i Arc. Under
faste aktiveres neuropeptid Y (NPY) agouti-related peptide (AgRP)-neuronerne,
der har overvejende anabolske effekter. Frigivelse af disse neurotransmittere ak-
tiverer nerveceller i den paraventrikulere hypotalamiske kerne (PVN), der farer til
stimulation af appetitten og seenker stofskiftet. Gruppen af nerveceller i Arc, der ud-
trykker proopiomelanokortin (POMC) og cocaine-amphetamine-regulated transcript
(CART), aktiveres efter fgdeindtagelse og har altovervejende katabolske effekter,
der heemmer fgdeindtagelse og gger stofskiftet. Andre omrader i hypothalamus
indeholder nerveceller, der kunne endre pa de »appetitregulerende neuroners« fal-
somhed for de anabolske og katabolske neurotransmittere og pd den méade drive
kropsveegten opad eller nedad. Lokalisering og eksistens af en sadan set-point-
regulator i hypothalamus diskuteres stadig.
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delige eksempler herpa er de arstidsvariationer, der ses i over-
vintrende og migrerende dyrearter. Hos alle pattedyr inklu-
sive mennesket ses denne opjustering af kropsvagtens sez-
point eller fikspunkt - hos kvinden under graviditeten. Storrel-
sen af energidepoterne kan altsa aktivt endres for at tilpasse
organismen til zzndrede metaboliske forhold. Denne form for
regulering omkring et justerbart sez-point er blevet kaldt for re-
ostase (en reostat er en termostat med et justerbart sez-point [9]
(Figur 2).

Desvarre tyder meget pa, at det menneskelige sez-point
nemmere driver opad end nedad. Fra et evolutionzrt syns-
punkt er dette ikke uventet. Den genetiske selektion har igen-
nem tusinder af 4r med begrensede foderesurser favoriseret
individer med god evne til at optage og gemme kalorier.
Specielt har sult og vaegttab veret en trussel, hvorfor eksisten-
sen af biologiske mekanismer, der hurtigt skal hjelpe med
at sette vaegten op, nar det er muligt, heller ikke er overra-
skende. Den evolutionzrt relativt hurtigt indsatte velstand har
pludselig synliggjort disse evner i form af den omsiggribende
fedmeepidemi, der har vist sig at vaere svert behandlelig.

Som anfert tyder nzsten alle forskningsresultater fra bade
studier med mennesker og dyremodeller af fedme hos men-
nesker p4, at kroppen og hjernen meget hurtigt adapterer sig
til en stigende kropsvaegt - siledes at kropsvegtens set-point
driver opad i takt med vaegtstigningen.

Hvorfor virker for eksempel de stigende leptinniveauer sa
ikke vaegtreducerende? Meget peger pa, at leptin primeert fun-
gerer som et sultsignal ved lave koncentrationer og ikke som
en decideret mazthedsfaktor ved heje koncentrationer. Dyr og
mennesker uden leptin eller leptinreceptor overspiser, og hos
dem udvikles der en ekstrem form for overvagt, fordi hjernen
opfatter kroppens energidepoter som helt udtemte. Malinger
af leptin hos overvagtige viser samstemmende forhejede ni-
veauer helt i overensstemmelse med den ogede fedtmasse.
Dette har fort til teorien om udviklingen af leptinresistens hos
overvagtige (som insulinresistens hos type 2-diabetikeren),
men sporgsmalet er, om den manglende effekt af haje cirkule-
rende niveauer af leptin ikke i virkeligheden skyldes, at hor-
monet var tilteenkt rollen som forsvarer for under- og ikke
overernaring.

Alt tyder desvaerre pa, at nar sez-point har indstillet sig pd
et hojere niveau, vil hjernen uanset fedtvaevets masse opfatte
et vaegttab som en trussel mod energireserverne og igangsztte
de ovennaevnte anabolske processer: eget appetit og nedsat
stofskifte.

Hos mennesker, hvor fodeindtagelse i stor udstraekning pa-
virkes af psykologiske faktorer og motivationsfaktorer, kan
det vaere vanskeligt at dokumentere eksistensen af et konstant
appetitstimulerende pres fra hypotalamiske neuronale forbin-
delser under og efter et vaegttab. Nyere studier foretaget pa
rotter har kastet nyt lys over den relative betydning af appetit
og stofskifte i forbindelse med vagtstigning efter et pafort
vegttab[1]. Undersogelsen blev foretaget med den dizetindu-
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Figur 2. Simpel model for energibalance. Under »ligeveaegt« holdes starrelsen af
energidepoterne (primeert fedtmassen) relativt konstante. | visse fysiologiske situa-
tioner (mest tydeligt hos mennesket under graviditet) kan kropsvaegtens fikspunkt
flyttes opad eller nedad. Energihomgostase med et justerbart fikspunkt er blevet
kaldt for energireostase.

cerede fede rotte (DIO-rotter), der - ligesom mange menne-
sker - bliver overvagtig pa en energitet og fedtholdig dizet
[10]. MacLean et al [1] undersogte energistofskiftet og fedeind-
tagelsen i DIO-rotter for under og efter en vaegtreduktion, der
varede fra 0 uger til 16 uger (Figur 3). Bide under energire-
striktionen og i den efterfolgende otte ugers ad libitum-fod-
ring fik rotterne kun tilbudt almindelig dizet med lavt fedtind-
hold. P4 trods af dette overspiste rotterne efter ophert dizet i
de folgende 1-2 uger og vendte hurtigt tilbage til udgangs-
vaegtkurven (Figur 3). Hastigheden og sterrelsen af den efter-
folgende vaegtogning steg med leengden af vegtreduktions-
perioden. Den hurtige vaegtstigning efter fri tilgang til mad
skyldtes bade et oget kalorieindtag og et nedsat hvilestofskifte
[1]. Faldet i hvilestofskiftet indtradte straks efter pafort vaegtre-
duktion og forblev pa samme lave niveau (ogsa efter korrek-
tion for fald i kropsvagten) uanset lengden af vaegtreduktio-
nen. Hvis man sammenholder rotters middellevetid (ca. to ir)
med menneskets (ca. 70 4r), svarer vaegtreduktionsperioden
pa 16 uger hos rotter til ca. ti ar hos mennesker.

Resultaterne fra forsogene med DIO-rotten tyder altsd pa,
at kropsvagtens fikspunkt ikke kan flyttes i nedadgiende ret-
ning, og at den ogede appetit og nedsatte forbraending under
veaegtreduktion ikke aftager med tiden.

Resultaterne af en raekke undersogelser tyder pa, at man
ser de samme @ndringer i stofskiftet under kronisk vagtre-
duktion hos mennesker som hos rotter. Siledes viser adskil-
lige studier med mennesker [11-13], men ikke alle [14], at veg-
treduktion forer til zendringer i stofskiftet, der ikke kan forkla-
res ud fra vaegttabet alene. Elegante forseg pa testpersoner har
vist, at der under et vedligeholdt vagttab sker en dramatisk
seenkning af hvilestofskiftet og samtidig en kraftig foregelse af
musklernes arbejdseffektivitet, dvs. en nedsat forbreending
ogsd under motion, hvilket ma skyldes en mere effektiv kob-
ling mellem forbrendingen og adenosintrifosfat (ATP)-pro-
duktionen [2, 11]. En af forklaringerne p& musklernes ogede
arbejdseffektivitet er muligvis det vaegttabsinducerede fald i
thyroideahormon [15]. Faldet i thyroideahormon ferer til 2en-
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Figur 3. A. Veegtkurveforlgbet i
disetinducerede fede (DIO) rotter
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dringer i aktiviteten af bestemte typer af muskelfibre, der kan
vere med til at forklare den ogede arbejdseffektivitet [16].
Dette fald i hvilestofskiftet og fald i energiforbruget under mu-
skelarbejde synes at vaere en adaptiv mekanisme, der holder
sig ganske leenge [15].

En mere omdiskuteret arsagsforklaring til den heje recidiv-
frekvens hos vaegtreducerede mennesker er betydningen af
fedtcellernes storrelse og antal. Mennesket har evnen til at
danne nye fedtceller fra fibroblastlignende celler i fedtvaevet
gennem hele livet. Det er gentagne gange vist, at fedtcellerne
kun kan opna en vis sterrelse. Ved fortsat positiv energiba-
lance dannes der derfor nye fedtceller, si ved den svare over-
vegt vil der altid vare en relativ fedtcellehyperplasi (oget
fedtcelleantal) [17]. Ved de foromtalte vaegttab pa 5-10% re-
duceres fedtmassen ved, at triglyceridindholdet i cellerne
reduceres, men der er ikke noget, der tyder p3, at antallet af
fedtceller mindskes. Ifolge fedtcellehypotesen vil fedtcellerne
»forsvare« et vist niveau af indhold af triglycerid pa samme
made, som hjernen vil forsvare en vis kropsterrelse [18]. Hvis
man har fiet anlagt mange fedtceller, vil vaegttabets storrelse
og bibeholdelse af vaegttabet dermed formentligt blive van-
skeliggjort. Hvad der medierer fedtcellernes energiforsvars-
mekanisme er dog ukendt.

Diskussion

Aktiveringen af de beskrevne vagttabsheemmende mekanis-
mer synes at vare ret uathaengig af, hvorledes vegttabet indu-
ceres (dizt, motion og farmakoterapi), men udleses af den hy-
pokaloriske tilstand og af selve vaegttabet. Som beskrevet kan
det hos mennesker vere vanskeligt at adskille betydningen af
appetitten og reduktion af stofskiftet. Derudover kommer de
psykologiske og motiverende faktorer, der pavirker evnen til
at opnd og bibeholde et vagttab. Betydningen af disse fakto-
rer er uvis, men det er overraskende, at vaegttab-vagtstigning
hos mennesker stort set folger det samme menster, som ses i

af veegtreduktion
—o— Initial -0 —-8 -—-o-16

dyremodeller, og da sociale faktorer og motivationsfaktorer
ikke spiller den store rolle for vagtstigningen efter et vaegttab
blandt rotterne, ma det antages, at disse faktorer hos de fleste
mennesker faktisk bliver undertrykt af det mere basale biolo-
giske respons.

Vores viden om de forskellige fysiologiske mekanismer,
der kan modvirke vagttab uathzengigt af personens udgangs-
veegt, understreger vigtigheden af, at der sattes fokus pa at
forebygge fedmen, for den er udviklet, da den som anfert hur-
tigere bliver en mere kronisk tilstand end de fleste forestiller
sig. Nar forst fedmen er udviklet, er det vigtigt at opstille reali-
stiske planer for storrelsen af det vaegttab, man skal stile imod.
I de bedste interventionsundersogelser kan der opnés 5-10%
vagttab i 1-2 &r med gode helbredseffekter, hvilket - med vo-
res viden om de modregulerende faktorer - ma vere de mal,
der kan sttes for en succesfuld vagttabsbehandling, selv om
det naturligvis ikke har sd meget med normalvzgt at gore.

Spoergsmalet er, om der kan udvikles behandlingsmetoder,
hvormed et storre vaegttab kan opnés og bibeholdes over len-
gere tid.. En oplagt mulighed er naturligvis at udvikle mere
optimale farmakologiske behandlingsprincipper, der for ek-
sempel kan gd ind og modvirke nogle af de uhensigtsmeessige
fysiologiske reaktioner pa vagttab - eller maske endda 2ndre
pa hjernens fikspunkt. For at det skal kunne lade sig gore,
kraever det imidlertid, at vi til fulde forstar de(n) meka-
nisme(r), der ligger bag hjernens plasticitet og den konstant
opaddrivende menneskelige kropsvaegt.

Alternativt ber den konventionelle livsstilsintervention
vere langt mere intensiv og langvarig, formentlig livslang, for
vedvarende at fremme de motiverende impulser pa bekost-
ning af de biologiske. Ud fra hypotesen om at det lave stof-
skifte spiller en rolle for vaegtstigningen efter vaegttab ville in-
tensiv fysisk aktivitet teoretisk ogsa kunne vere af betydning i
forbindelse med vedligeholdelse af veegttab. Om dette er re-
elle muligheder er endnu uvist.
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Resume

Dokumentation fra leengerevarende randomiserede kliniske under-
sggelser (RCT) for klinisk betydende veegttab pa 3-5 kg og accep-
table bivirkninger findes for sibutramin (Reductil)og orlistat (Xeni-
cal), hvorfor disse kan anvendes til behandling af fedme i op til
hhv. et ar og fire ar. Dette synes ogsa at geelde for rimonabant
(Acomplia), som forventes godkendt i 2005/2006. Indtil der
foreligger RCT med morbiditets- og mortalitetsdata, eksisterer der
ingen absolutte indikationer for anvendelse af laegemidler til
behandling af fedme.

I denne oversigtsartikel gennemgas medikamentel behand-
ling af fedme, dels registrerede leegemidler, dels leegemidler,

der skennes at have potentiale til at blive registreret inden for

nogle ar. Der vil desuden vzre en kort omtale af andre ud-
valgte leegemidler.

Metode

Forfatternes tidligere artikler [1-5], nyere internationale meta-
analyser og oversigtsartikler [6-11], et Cochrane-review [12]
samt en PubMed-segning pr. maj 2005 efter randomiserede
kliniske placebokontrollerede undersogelser (RCT) af farma-
kologisk behandling af overvaegt og fedme ligger til grund for
denne oversigtsartikel.

Registrerede laegemidler
Aktuelt er orlistat, sibutramin og amfepramon godkendt af

Lagemiddelstyrelsen i Danmark til behandling af fedme (body
mass index (BMI) >30 kg/m?) eller overvaegt med komplikatio-
ner (BMI >27 kg/m?) [13].

Orlistat
Orlistat (Xenical)virker lokalt i gastro-intestinal-kanalen, hvor
det medferer en specifik haemning af gastro- og pancreaslipa-

serne og dermed haemmer spaltning af triglycerid. Derved
fremkaldes en grad af fedtmalabsorption. 120 mg orlistat ind-
tages i en kapsel til de tre hovedmaltider [13]. For at nedstte

bivirkningerne anbefales samtidig en hypokalorisk, fedtbe-
greenset dizet (<30% af energiindtagelse svarende til ca. 70 g
fedt ved en dizet pa 8,4 MJ/dag).



