VIDENSKAB

Personlig erneering til vaegttab
blandt overvaegtige

Mads Fiil Hjorth & Arne Astrup

STATUSARTIKEL

Institut for Idreet og
Ernaering, Det
Biovidenskabelige
Fakultet, Ksbenhavns
Universitet

Ugeskr Leeger
2018;180:V11170897

Artiers undersggelser og anbefalinger har ikke kunnet
stoppe den globale stigning i overveegt og fedme. Efter-
som kostinduceret vagttab blandt svert overvaegtige
for nylig viste sig at reducere dgdeligheden i en stor sy-
stematisk undersggelse [1], er kostinduceret vaegttab et
berettiget fokus iseer blandt sveert overveaegtige patien-
ter. Gennem de seneste 30 &r har der veeret stor kon-
trovers om den optimale makronaringsstofsammen-
seetning til veegttab og vedligeholdelse af et opndet
vaegttab. Det er dog sandsynligt, at forskellige individer
vil opleve varierende succes pa forskellige dizter, og
opgaven er derfor at identificere biomarkgrer, som kan
bruges til at matche person og dizet med. Den person-
lige medicinske tilgang til behandling af sygdomme
omfatter allerede bl.a. cancer, f.eks. genetisk karakteri-
sering af tumorceller [2]. Anvendelsen af biomarkgrer
fra urin, feeces, hér, blod, det menneskelige genom
m.m. til tilretteleeggelse af personlig erneering undersg-
ges, men har hidtil ikke givet anledning til at 22ndre kli-
nisk praksis, undtaget for mere sjaldne tilstande. For
nylig observerede vi, at deltagere med fasteglukose-
koncentration = 5,6 mmol/1 ved baseline tabte mere
vaegt end deltagere med fasteglukosekoncentration <
5,6 mmol/1 ved baseline (10,9% vs. 5,7%; p = 0,029)
ved indtagelse af en fibrgs hydrogel sammen med en
energireduceret kost i 12 uger [3]. Vi besluttede derfor
ved hjalp af stratificerede analyser fra et antal afslut-
tede randomiserede kliniske studier at undersgge, om
fasteglukosekoncentration kunne veere en prognostisk
marker for veegtrespons ved dizeter med varierende
makroneringsstofindhold og ikke mindst fiberindhold.

FASTEGLUKOSE SOM BIOMARK@R
FOR VAGTUDVIKLING
Indtil videre er i alt syv danske, gvrige europaiske og
amerikanske interventionsstudier blevet reanalyseret
for at undersgge fasteglukosekoncentration som pro-
gnostisk biomarker for veegtudvikling pa forskellige di-
ater. Fire studier er publiceret i artikelform [4, 5], mens
de resterende tre indtil videre kan findes som konferen-
ceabstracter, der blev praesenteret pd American Diabe-
tes Associations drsmede 1 2017 [6-8] (Tabel 1).

Né&r man sammenfatter den nuverende forskning,
tyder det p4, at der overordnet findes tre grupper af
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» Anvendelsen af biomarkgrer til personlig ernzering har
hidtil ikke haft betydning for klinisk praksis.

» Fornylig blev to nye biomarkarer (fasteglukosekoncen-
tration og tarmflorasammensaetning) identificeret.

» Brugen af disse nye biomarkgrer kunne fare til forbed-
ret klinisk vaegttabsbehandling.

overvagtige/svart overvagtige individer: normog-
lykeemiske (fasteglukosekoncentration < 5,6 mmol/1),
praediabetiske (fasteglukosekoncentration 5,6-6,9
mmol/1) og diabetiske (fasteglukosekoncentration =
7,0 mmol/1), som reagerer forskelligt pa forskellige di-
eter. Normoglykamiske individer oplever det stgrste
veegttab péd en kost med lavt indhold af fedt og hgjt ind-
hold af kulhydrat [4, 9], personer med praediabetes har
stgrst gavn af at gge maengden af kostfibre og reducere
det glykeemiske indeks af kulhydraterne [4, 5, 8], og
personer med fasteglukosekoncentration = 7,0 mmol/1
(i mange tilfeelde personer med type 2-diabetes) bgr
ikke kun fokusere pé kulhydraternes kvalitet, men ogsa
pa en reduktion af den samlede meangde af kulhydrater
og pa at pge fedtindtaget [4, 6]. Der er dog intet, der
tyder pd, at der er noget magisk ved de praecise graenser
mellem de forskellige grupper, som er blevet adapteret
fra American Diabetes Association [10], hvilket poten-
tielt resulterer i yderligere undergrupper. Normoglyk-
emiske individer med fasteglukosekoncentration pa
5,0-5,6 mmol/1 drager séledes ligesom pradiabeti-
kerne ogsé fordel af et hgjere fiberindtag [5, 8], hvilket
tydeliggor den manglende effekt af fibre pa vagten hos
normoglykemiske individer med fasteglukosekoncen-
tration < 5,0 mmol/I (Figur 1). Desuden kan personer
med pradiabetes og fasteglukosekoncentration pa 6,4-
6,9 mmol/l med fordel gge meengden af fedt i kosten
pa bekostning af kulhydrater [4, 6] og dermed spise
mere som patienter med diabetes. Se i Figur 2 den
foresléede kostsammensetning for tre grupper af over-
veegtige patienter baseret pa fasteglukose.

Denne gennemgang af studier viser, at isaer grup-
pen af personer med preediabetes er meget udsatte for




at tage pd i veaegt pa en vestlig kost, men pa den anden
side ogsa responderer meget positivt p en dieet fyldt
med kostfibre, hvor kulhydraterne har et lavere glyk-
emisk indeks, samtidig med at proteinindtaget er lidt
hgjere. Da forekomsten af diabetes forventes at stige
yderligere, er det sandsynligt, at flere mennesker ogsa
vil have forhgjet fasteglukosekoncentration (flere per-
soner med pradiabetes). I USA udggr personer med
praediabetes omkring en tredjedel af den voksne befolk-
ning [11]. At kunne tilbyde personer med pradiabetes
en ad libitum-kost til at opna et effektivt veegttab vil
vaere en virkningsfuld strategi til at reducere antallet af
personer, der har type 2-diabetes. Vagttab er desuden
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ter blandt personer med fasteglukosekoncentration =
7,0 mmol/1 er i overensstemmelse med resultaterne af
de begransede studier, der er blevet foretaget blandt
personer med type 2-diabetes. Her tyder evidensen pa,
at en middelhavskost, der har hgjere fedtindhold og la-
vere kulhydratindhold, er at foretrakke i forbindelse
med veegttab og vedligeholdelse af et opndet vaegttab
blandt patienter med type 2-diabetes [12], der ogsa har
gavn af flere kostfibre og mere protein.

FASTEGLUKOSE OG INSULIN SOM BIOMARK@R
FOR VAGTUDVIKLING
Kombinationen af fasteglukose- og insulinniveau dbner

en vigtig behandling af type 2-diabetes. Vores resulta-

for yderligere undergrupper og synes at vaere serlig

E TABEL 1

Oversigt over studier, som har undersggt fasteplasmaglukosekoncentration som prognostisk biomarker for veegtudvikling pa forskellige diaeter.

Reference n Randomiseret dizt

Hjorth et al, 176 SHOPUS: ad libitum i 26 uger

2017 [4] Ny nordisk hverdagsmad: K47 + 44 g fiber/10
M3, P18, F30
Gennemsnitlig dansk kost: K46 + 28 g fiber/10
MJ, P17, F34

743 NUGENOB: 600 kcal/dag energiunderskud i 10
uger
Lavfedt-/hejkulhydratdieet: K58, P17, F25
Lavkulhydrat-/hejfedtdieet: K42, P17, F41
266 DiOGenes: ad libitum i 26 uger

Hejglykaemisk belastning: K51, glykamisk
indeks: 61, P17, F30
Lavglykeemisk belastning: K46, glykamisk
indeks: 56, P21, F30

Hjorth et al, 104 Ad libitum i 6 mdr.

2017 [5] Nye nordiske naeringsstofanbefalinger: K58,
40 g fiber/10 MJ, P16, F24
Gennemsnitlig dansk kost: K50, 29 g fiber/10
MJ, P16, F32

Estruch et al, 1.846 Ad libitum i 5 &r

2017 [6] Hojfedt-/lavkulhydratdieet, middelhavskost:
K40, P16, F41
Kun 1 diset da 2 dieeter er slaet sammen

Hjorth et al, 307 24 mdr.

2017 [7] Ad libitum-lavkulhydratdizet: 20 g/d i 3 mdr. som

lavglykaemiske grentsager, herefter en 5g/d-
stigning hver uge efter de 3 mdr. indtil opnaelse
af gnsket veegt
Energirestriktiv lavfedtdizet: 1.200-1.800 kcal/d,
K55, P15, F30

Urban et al, 2017 70 Ad libitum i 24 uger

[8] Lavglykeemisk belastning: hejfiber, hajprotein,
k48
Lavglykeemisk indeks: +40 g fiber/dag, P25, F27
Kun 1 diget

K, P, F: energifordeling af kulhydrat, protein og fedt.

Glukosekoncentration, mmol/I®

(5,6: normoglykamikere

2,2 kg sterre vaegttab med
Ny nordisk hverdagsmad

0,4 kg starre vaegttab med lav-
fedt-/hejkulhydratkost

1,4 kg bedre veegtvedligeholdelse
med lavglykemisk belastning-kost

Fasteglukosekoncentration { 5,0
mmol/l malt efter 8% vaegttab: 0,5
kg bedre vaegtvedligeholdelse med
gennemsnitlig dansk kost (NS)

0,2 kg vaegtagning (NS)

1,4 kg bedre veegttab med lavfedt-
diet (NS)

Fasteglukosekoncentration ¢ 5,0
mmol/l: 4,1% veegttab

5,6-6,9: praediabetikere
6,0 kg sterre veegttab med
Ny nordisk hverdagsmad

0,3 kg starre vaegttab med
lavfedt-/hgjkulhydratkost (NS)

5,8 kg bedre vagtvedligeholdelse
med lavglykeemisk belastning-kost

Fasteglukosekoncentration:
5,0-5,8 mmol/I malt efter 8%
veegttab: 4,2 kg bedre vaegt-
vedligeholdelse med nye nordiske
naringsstofanbefalinger
Fasteglukosekoncentration:
5,6-6,4 mmol/l: 0,1 kg veegttab
(NS)
Fasteglukosekoncentration )
6,4-6,9 mmol/l: 1,9 kg veegttab
0,7 kg bedre veegttab med
lavfedtdieet (NS)°

Fasteglukosekoncentration:
5,0-6,9 mmol/l: 9,4% veegttab

2 7,0: diabetikere

2,4 kg storre vaegttab med
hejfedt-/lavkulhydratkost
(NS)

Ingen forsegspersoner

1,6 kg veegttab

DiOGenes = Diet, Obesity and Genes; NS = ikkesignifikant; NUGENOB = Nutrient-Gene Interactions in Human Obesity; SHOPUS = New Nordic Diet Supermarket Intervention.

a) Veegteendringerne angivet i tabellen er signifikante, medmindre andet er angivet.

b) Stor forskel afhaengig af fasteinsulinkoncentration.
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vigtig blandt de normoglykeemiske personer, hvor dem vaegtudvikling, nar ikke bare typen, men ogsa den sam-

med et relativt hgjt fasteinsulinniveau (> medianen i lede mangde af kulhydrater blev begraenset [4, 7],

de enkelte studier (> 50-90 pmol/1)) synes at vere mens de med hgjere fasteinsulinniveau reagerede
mindre pavirket af forskelle i kostsammenheng (ikke- bedre pa en dieet med mindre fedt [5, 7]. Dette kunne
respondenter) i forbindelse med vagttab og vagtvedli- muligvis forklares ved, at personer med hgjere fastein-
geholdelse end dem med et lavere fasteinsulinniveau sulinniveau er bedre til at producere insulin til at kom-

[4, 5, 7]. Endvidere syntes personer, der havde pradia- pensere for den begyndende insulinresistens end perso-

betes og et relativt lavt fasteinsulinniveau (< medianen  ner med lavere fasteinsulinniveau.

i de enkelte studier (< 50-90 pmol/1)) at have en bedre Et vaegttab ledsages som oftest af et fald i fasteglu-
kose- og insulinniveau, hvilket, man skal veere opmeerk-
som p4, ikke blot er endringer, der er forarsaget af den

m FIGUR 1 aktuelle negative energibalance, inden man eventuelt
e@ndrer kosten. Desuden er dag til dag-variationen rela-

/ndringer i kropsvaegt blandt personer med A) baseline-fasteglukosekoncentration ¢ 5,0 tivt stor for disse biomarkgrer, og det vil vaere fordelag-

mmol/l og B) baseline-fasteglukosekoncentration 5,0-6,9 mmol/l i forbindelse med 26 ugers tigt at m&le dem mindst to gange. P4 trods af disse be-

ny nordisk hverdagsmad-dizet (hgjt indhold af fiber og fuldkorn) eller gennemsnitlig dansk
kost-diset. Personer med lav glukosekoncentration tabte sig ens uanset dizet (0,1 kg; p = 0,89).
Personer med hgj glukosekoncentration tabte sig 3,8 kg (p { 0,001) mere pa ny nordisk hver-
dagsmad-dizet end pa gennemsnitlig dansk kost-dizet. Modificeret efter SHOPUS-data fra [4], seniveau to timer efter en oral glukosetoleranstest eller
hvor der er justeret for alder, ken og baseline-BML. Antallet af forsegspersoner (n) i hver gruppe langtidsblodsukkerméling. Endelig inkluderede man i

graensninger har fasteglukosekoncentrationer indtil
videre vist sig at veere en bedre determinant end gluko-

angiver dem, som gennemfarte studiet. studierne pd omradet primeert overveegtige og sveert
Kg A Kg B overvaegtige patienter, men malte dog ogsa i mindre
1- - omfang vaegtvedligeholdelse blandt normalvegtige.

INSULINRESISTENS | HIERNEN
Forringet glukoseoptagelse i hjernen pa grund af insu-
linresistens har vaeret forbundet med reducerede kog-

nitive funktioner og reduceret hukommelsesfunktion
hos patienter med type 2-diabetes [13], hvilket tyder
staerkt pd, at insulinresistens ikke kun udgver negative
virkninger pé perifert vaev og organer. Den glykostati-
ske hypotese er baseret pd den opfattelse, at glukoseud-

nyttelse af kritiske celler i hypothalamus genererer et
signal til hjerneomrader, der styrer appetit og fodeind-
tagelse. Nar glukoseudnyttelsen er faldende eller lav,

-5 o . . a1 .9 1:
024 8 12 16 20 242 024 8 12 16 20 242 opstar der sult, og man spiser, hvis der er mad til radig-
Uger uger  hed. Efterhdnden som méltidet skrider frem, sges glu-
— Ny nordisk hverdagsmad (n = 27) — Ny nordisk hverdagsmad (n = 64) koseniveauet i blodet, hvilket fgrer til gget glukoseud-
-+ Gennemsnitlig dansk kost (n = 9) -+ Gennemsnitlig dansk kost (n = 45) nyttelse i hypothalamus og i sidste ende forarsager
methed, og man stopper med at spise [14]. Akutte
maltidsfremkaldte forggelser af blodglukose og insulin
m FIGUR 2 har vist sig at veere positivt forbundet med methed hos
patienter med normalveegt, hvilket i mindre grad var
Foreslaet makronzaeringsstofsammensaetning for overvaegtige patienter i tre overordnede tilfaeldet blandt overvaegtige patienter [15]. For nylig
grupper baseret pa fasteglukosekoncentration. blev glukoseniveauer i hjernen mélt i to timer under
(5,6 mmol/| 5,6-6,9 mmol/l 27,0 mmol/l opretholdelse af et plasmaglukoseniveau pd 12,2
(normoglykeemiske) (preediabetiske) (diabetiske)

mmol/1 hos raske deltagere, overveagtige nondiabetiske

deltagere og personer med darligt kontrolleret type
2-diabetes [16]. Sammenlignet med normalvagtige
personer fandt man, at hjernens glukoseoptagelse var
signifikant lavere blandt overvagtige, hvilket var

endnu mere udtalt hos deltagere med diabetes. Des-

Fiber ) 25 g/dag Fiber ) 30 (helst ) 40) g/dag Fiber ) 20 (helst ) 25) g/dag
| Glykeemisk indeks | Glykeemisk indeks uden var det gennemsnitlige glukoseniveau, som blev
+fuldkorn +fuldkorn malt i hjernen (efter 60-120 min) positivt forbundet
W Kulhydrat, E% W Protein, E% M Fedt, E% med fglelsen af fyldthed (r = 0,57; p = 0,02) og meet-

hed (r = 0,50; p = 0,04), men dog ikke sult (p = 0,33).




Dette understgtter hypotesen om, at kulhydratrige fg-
devarer virker mindre mettende i takt med gget insu-
linresistens. Hos patienter med type 2-diabetes kan
mathedssignaler derfor veere mere afthengige af andre
methedshormoner som f.eks. kolecystokinin, gluka-
gonlignende peptid 1 og peptid YY, der hovedsagelig

bliver frigivet, nar fedt og protein nar tyndtarmen [17].

TARMFLORA

I de seneste ar har tarmbakteriers rolle inden for fed-
meforskning tiltrukket en masse opmerksomhed. Per-
soner med fedme har overordnet en nedsat bakteriel
mangfoldighed og genrigdom [18], og feekaltransplan-
tationer indikerer desuden en mulig kausalitet mellem
tarmbakterier og fedme [19]. Kortkadede fedtsyrer er
forbundet med en bred vifte af sundhedsmeessige for-
dele, herunder forbedringer i glukosemetabolismen,
kropssammensatningen og kropsvaegten [20]. Tarm-
bakterierne Prevotella og Bacteroides er effektive ned-
brydere af kostfibre [21], men en Prevotella-domineret
tarmflora har dog vist sig ud fra det samme kulhy-
dratsubstrat at producere en stgrre samlet mangde
samt flere typer af kortkedede fedtsyrer end en Bacte-
roides-domineret tarmflora [22]. Herudover har fore-
komsten af tarmbakterien Prevotella veret positivt for-
bundet med forbedringer i glukosemetabolismen efter
fiberholdige maltider [23]. Sammenfattende, kunne

dette tyde pd, at tarmbakteriesammensztningen kunne
vaere mekanismen bag, at ggning i fiberrig kost kan re-
ducere insulinresistensen og forbedre metheden hos
personer med preediabetes. Netop bakterierne Prevo-
tella og Bacteroides er centrale i opdelingen i sdkaldte
enterotyper, der fgrst blev beskrevet i Nature i 2011
[24]. Den Bacteroides-drevne enterotype er rapporteret
at veere fremherskende hos personer, der indtager mere
protein og animalsk fedt (vestlig kost), mens den Prevo-
tella-drevne enterotype er fremherskende hos personer,
der spiser mere kulhydrat og fiber [25, 26]. Nér det er
sagt, har individets enterotype vist sig at forblive ret
stabil [25, 27]. I et begraenset antal studier har man
sammenholdt disse enterotyper med sundhedsmarkg-
rer [26-28]. Derfor besluttede vi os for at undersgge,
om forholdet mellem Prevotella og Bacteroides i tarm-
floraen kunne bruges som en biomarker for veegtudvik-
ling hos personer, der spiste en dizet med varierende fi-
ber- og fuldkornsindhold [29]. Resultaterne var udtalte
og viste bl.a., at hele den overordnede forskel i vaegtta-
bet pa dieeterne skete hos gruppen med hgj Prevotella-
Bacteroides-ratio, mens der ingen forskel var pa vaegt-
udvikling hos personerne med lav Prevotella-Bactero-
ides-ratio (Figur 3).

Disse resultater vil potentielt kunne forklares ved,
at produktionen af kortkeedede fedtsyrer pavirker ap-
petitten enten direkte i hjernen eller gennem forskel-

g FIGUR 3

Zndringer i kropsvaegt blandt personer med A) hgj baseline-Prevotella-Bacteroides-ratio og B) lav baseline-Prevotella-Bacteroides-ratio i
forbindelse med 26 ugers dizet med ny nordisk hverdagsmad (hejt indhold af fibre og fuldkorn) eller gennemsnitlig dansk kost. Fra uge
26 til uge 78 var en opfelgningsperiode, hvor alle blev opfordret til at spise ny nordisk hverdagsmad. Personer med hgj baseline-Prevo-
tella/Bacteroides-ratio tabte sig efter 26 uger 3,5 kg (p ¢ 0,001) kg mere pa ny nordisk hverdagsmad end pa gennemshnitlig dansk kost.
Personer med lav baseline-Prevotella-Bacteroides-ratio tabte sig ens uanset dizet efter 26 uger (0,03 kg; p = 0,98). | opfglgningsperioden
fra uge 26 til uge 78 tog alle grupper pa igen, som det normalt ses, undtagen gruppen af personer med hgj baseline-Prevotella-Bacteroi-
des-ratio, der havde faet gennemsnitlig dansk mad. De oplevede nu tilsyneladende effekten af ny nordisk hverdagsmad. Modificeret ef-
ter sensitivitetsanalysen (ekskludering af 8 personer med Prevotella under detektionsgraensen) fra [29], hvor der er justeret for alder, ken
og baseline-BMI.

Kg A Kg B
20 Alle opfordret til at spise 20 Alle opfordret til at spise
1,5 ny nordisk hverdagsmad 15 ny nordisk hverdagsmag.*
1,0 under 1 &rs opfelgning 1,0 under 1 ars opfelgning2
05 05 /
0,0 0,0 £
-0,5 -0,5
-1,0 -1,0
-15 7 -15 7
-2,0 -2,0
-2,5 -2,5
-3,0 -3,0
-3,5 =35
-4,0 -4,0
-4.5 -4.,5
-50 -50
024 8 12 16 20 2426 52 78 024 8 12 16 20 2426 52 78
Uger Uger

— Ny nordisk hverdagsmad (n = 16)
-+ Gennemsnitlig dansk kost (n =10)

— Ny nordisk hverdagsmad (n =15)
- Gennemsnitlig dansk kost (n=13)
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lige signalveje, der pavirker udskillelsen af gastrointe-
stinale hormoner [20, 30] og derved ogsa cirkulerende
glukose og insulin. Preliminare analyser indikerer
dog, at brugen af de prognostiske biomarkgrer, faste-
plasmaglukosekoncentration og Prevotella-Bacteroides-
ratio i feeces er uafhangige af hinanden og altsa virker
additivt.

KONKLUSION

Der er fremkommet lovende data, der tyder pé, at
mindst tre grupper af individer, der baseret pa fasteglu-
kosekoncentration er opdelt i normoglykaemiske, prae-
diabetiske og diabetiske, reagerer forskelligt pa forskel-
lige dieeter. Yderligere undergrupper kan sandsynligvis
defineres pé baggrund af glukose- og fasteinsulinni-
veau. Resultaterne stgtter, at man ved fremtidige veegt-
tabsforlgb bgr overveje den enkelte patients fastegluko-
sekoncentration (og fasteinsulinkoncentration) og
begynde behandlingen med den kost, som er angivet i
Figur 2. Anvendelse af Prevotella-Bacteroides-ratioen
ber nok afvente yderligere bekreaftede undersggelser.
De pracise kategoriseringer kan fortsat debatteres,
men det er et vigtigt spring fremad inden for personlig
ernaring til veegtkontrol, og vi opfordrer derfor forsker-
grupper til at forfglge denne forskningsretning ved at
stratificere kostinterventioner pé baseline-fasteglukose-
koncentration (og insulinkoncentration) samt Prevo-
tella-Bacteroides-ratio.
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Over the past several decades numerous trials have
compared various diets for the management of overweight
and obesity, assuming that one diet fits all. However, it is far
more likely, that different people will have different levels of
success on different diets. We have investigated fasting
plasma glucose (and insulin) levels as well as the
microbiota Prevotella/Bacteroides-ratio as prognostic
markers of weight loss during periods of characterised
dietary composition. Overall, these biomarkers hold great
promise for moving forward with personalised nutrition to
improve weight control in obese patients.
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