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SKAL OVERVAGTIGE VOKSNE TABE SIG?

FORORD

Omkring hver anden voksne dansker er overvaeg-
tig og har hgjere risiko for at udvikle en lang raekke
sygdomme, herunder sygdomme med mulig
dedelig udgang. WHO placerer overvaegt og
svaer overvaegt som nummer fem p4 listen over ri-
sikofaktorer, der farer til tidlig ded, og det ansls, at
mindst 2,8 millioner voksne der hvert &r som felge
af sygdomme, der falger med overvaegt eller svaer

overvaegt. Det er flere, end der der af undervaegt.

Uanset om det skulle lykkes at forebygge fremtidig
udvikling af overvaegt, vil det fra et folkesundheds-
perspektiv veere helt nedvendigt ogsa at forsege
at forebygge udviklingen af de helbredsproblemer,
der er forbundet med overvaegten. De fleste
overvaegtige vil gerne tabe sig, men er det sundt
at tabe sig? Nyere forskning giver ikke et entydigt
svar, og noget tyder endda pé, at det kan vaere

direkte skadeligt for helbredet for nogle overvaeg-

tige at tabe sig. Trods dette paradoks vurderer vi,

at tiden er moden til at legge evidensen frem.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pé, at rap-
portens fokus ikke er de kliniske situationer, hvor
den enkelte patient sager hjaelp, ligesom det skal

undestreges, at rapporten ikke drejer sig om bern

Vidensr&d for Forebyggelse hadber med denne
rapport at kunne bidrage til en @get viden om
overvaegt og vaegttab. Rapporten henvender sig
seerligt til fagfolk og ansatte i sundhedsvaesenet
med r8dgivningsfunktioner, men vil kunne leeses af

alle, der interesserer sig for emnet.

Morten Grenbaek
Formand for Vidensré&d for Forebyggelse
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INDLEDNING

Baggrund

En stor del af den voksne danske befolkning er
overvaegtig. Det er blandt andet blevet doku-
menteret i Den Nationale Sundhedsprofil fra 2010
(1), hvor 54 % af de voksne maend angav at have
et BMI over 25, mens tallet for kvinder var 39 %.
Svaer overvaegt er ogsa et udbredt problem, og
tilsvarende rapporterer 14 % af de voksne maend
at have et BMI over 30, mens tallet for kvinder er
13 %. Der er veldokumenterede sociale forskelle i
forekomsten af overvaegt, og overvaegt forekom-
mer iszer i befolkningsgrupper med de korteste
uddannelser og de laveste indkomster. | Danmark
er hyppigheden af overvaegt i befolkningen steget
markant siden 2. verdenskrig, og blandt voksne
stiger hyppigheden af overvaegt fortsat. De
seneste ar har der veeret tegn pa, at hyppigheden
af overvaegt blandt bern og unge stabiliseres, men
pa et fortsat hajt niveau, og en veesentlig andel af

dem vil blive overveegtige voksne.

Overvaegt kan vaere forbundet med en raekke
fysiske og psykiske konsekvenser. Overvaegtige
personer har en hgjere risiko for forskellige syg-
domme inden for mange medicinske omré&der, og
overvaegtige personer har en hgjere dedelighed
sammenlignet med normalvaegtige personer. Over
tid vil der veere en sterre sygelighed og dedelighed
hos dem, der stiger i kropsvaegt, sammenlignet

med dem, der er vaegtstabile.

Den geengse opfattelse er, at det er sundt for
overvaegtige personer at tabe sig og opnd en
normalveegtig tilstand. Men flere befolkningsstu-
dier har paradoksalt vist, at overvaegtige voksne,
som taber sig, ikke opnér den forventede ned-

saettelse af dedeligheden. Noget tyder endda

pa, at dedeligheden ages, hvis overvaegtige uden
erkendte helbredsproblemer taber sig. Dette
paradoks rejser naturligvis en raekke spergsmal. Er
disse undersagelser trovaerdige og tilstraekkelige
som grundlag for r&dgivning af befolkningen?
Hvad kan forklaringerne vaere pd de uventede
resultater? Er der andre helbredsgevinster ved at
tabe sig, hvis man er overvaegtig og i @vrigt rask?
Har nogle overvaegtige mere gavn af et vaegttab
end andre? Hvad skal den individuelle r&dgivning

til den overvaegtige veere?

Kommissorium

Kan de overvaegtige i den voksne befolkning
anbefales at tabe sig i h&b om at mindske risikoen
for fremtidig sygdom og tidlig ded? Det gnsker
Vidensr&d for Forebyggelse at tage stilling til ved
at gennemgd og vurdere den relevante videnska-

belige litteratur.

I lyset af problemstillingens kompleksitet er det
vigtigt at veere opmaerksom p3, hvad rapporten
ikke bergrer, nemlig en reekke forbundne spergs-
ma&l og problemer, som hver for sig ville kraeve
egne rapporter baseret p en yderligere omfatten-
de gennemgang og vurdering af litteraturen. Disse

temaer omtales kort nedenfor.

Afgraensning

Som naevnt tager rapporten udgangspunkt i den
veletablerede viden om de mange helbredsproble-
mer, hajere sygdomsrisiko og hgjere dedelighed,
der er forbundet med overvaegt og vaegtstigning,
men rapporten indeholder ikke en detaljeret gen-

nemgang af dette tema.
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INDLEDNING

Rapporten drejer sig ikke om vaegttab hos normal-
vaegtige eller undervaegtige, og derfor heller ikke
om graensen mellem normalvaegt og underveegt.
Da graensen er usikker og til stadig debat i den
videnskabelige litteratur, vil der ikke blive trukket en

skarp greense mellem normalvaegt og overveegt.

Vi har fravalgt at undersege grundlaget for be-
handling af de overvaegtige i de kliniske situatio-
ner, hvor de sager hjeelp i sundhedsvaesenet for
helbredsproblemer, uanset om de skyldes aktuelle
sygdomme, der kan haenge sammen med deres
overvaegt, eller ej. Anbefalinger om, hvordan
overveegt ber hdndteres i kliniske situationer, ma
nedvendigvis bygge pa principperne og kravene til

evidens for hver klinisk problemstilling for sig.

Den individuelle kliniske handtering af overveeg-
tige, hos hvem der er fundet tegn pa udvikling

af sdkaldt metabolisk syndrom, der ofte ledsager
overvaegt, belyses heller ikke i denne rapport.
Metabolisk syndrom bestér af kombinationer af
forhgjet blodtryk, dyslipidaemi (skaev fordeling

af kolesterol og fedtstoffer i blodet), forstyrrelse

i glukosestofskiftet, som kunne tyde pé, at type
2-diabetes er pa vej (forringet glukostolerance)
(2). Ligesom for syge overvaegtige ber tiltag over
for disse personer hvile p& de moderne principper
og krav for evidens for individuel behandling af

hver enkelt af syndromets komponenter.

Vi har ogsa fravalgt at undersage grundlaget for
behandling af svaer overvaegt, hvor overvaegten er
s8 udtalt, at den kan opfattes som et aktuelt hel-
bredsproblem eller sdgar som en sygdom i sig selv.
Der er ikke nogen klar nedre graense for denne
type overvaegt, men rent praktisk er det overvaegt
af en sddan grad, at kirurgiske indgreb kan komme
pa tale som behandling af overvaegt i sig selv og

eventuel ledsagende type 2-diabetes.

Rapporten indeholder ikke en undersagelse af
grundlaget for individuelle konkrete anvisninger
pa, hvordan man eventuelt skulle gennemfere

et vaegttab, eller pa hvordan man kan forebygge
generel vaegtstigning fra normalveegt eller den
naesten uvaegerlige vaegtstigning efter et vaegt-
tab. Ligesom i de kliniske situationer, hvor den
enkelte overvaegtige seger hjaelp, vil anbefalinger
pa dette omrade kraeve evidens fra kontrollerede
forseg, som der er ganske mange af, men de er
for kortvarige til at kunne bidrage med evidens for

virkningerne pa helbredet p4 laengere sigt.

De szerlige psykosociale problemer, som isaer yng-
re voksne med overvaegt og sveer overvaegt ofte
lider under som falge af deres afvigende udseende
og de meget negative reaktioner (fordomme,
drilleri, forskelsbehandling, mobning) fra omgivel-
serne, behandles heller ikke i denne rapport. Der er
naeppe tvivl om, at almene anbefalinger af vaegt-
tab uden seerlig opmaerksomhed om héndtering af
de psykosociale forhold ikke er til nogen hjselp for
denne gruppe.

De seerlige forhold knyttet til berns status som
umyndige og deres vaekst og udvikling fer, under
og efter puberteten kraever en anden tilgang end

hos overvaegtige voksne.

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppens formand er udpeget af for-
mandskabet for Vidensr&d for Forebyggelse, mens
arbejdsgruppens medlemmer er udpeget i fael-
lesskab af formanden for arbejdsgruppen og for-
mandskabet for Vidensrad for Forebyggelse. De
er valgt pd baggrund af deres faglige kompetencer

inden for de emner, som rapporten indeholder:

>  Kim Overvad (formand for arbejdsgruppen),

professor, overlaege og ph.d.
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> Bente Klarlund Pedersen, professor,

overleege og dr. med.
> Annelli Sandbaek, professor og dr. med.

> Thorkild l.A. Serensen, professor, overlaege

og dr. med.

Habilitetserkleeringer for arbejdsgruppens med-
lemmer kan f8s ved henvendelse til Vidensrad for

Forebyggelses sekretariat.

Konsulent, cand.scient. Peter Gjerndrup Aagaard
fra Vidensrad for Forebyggelses sekretariat har

fungeret som projektleder og fagredakter for

arbejdsgruppen.

Arbejdsgruppen ansker at takke lektor, ph.d.
Thomas Meinert Larsen og lektor, ph.d., cand.
scient.san.au, Ellen Aagaard Nghr for deres faglige
oplaeg og konstruktive input p& et indledende
arbejdsgruppemade.

Desuden ansker arbejdsgruppen at takke PostDoc,
ph.d. Tina Landsvig Berentzen for faglig kommen-

tering af den samlede rapport.
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Udgangspunktet for identificeringen af litteratu-
ren, der danner baggrund for denne rapport, beror
hovedsageligt pa forfatternes kendskab til emnet
suppleret med en opdatering inden for specifikke
aspekter. Der ma selvfalgelig tages forbehold

for forfatternes fortolkning af de citerede studier.
Der er ikke foretaget en systematisk litteraturgen-
nemgang. Hovedvaegten er lagt p& internationale
systematiske oversigtsartikler, metaanalyser og
sterre rapporter fra anerkendte videnskabelige
tidsskrifter samt publicerede egne relevante
studier. Endvidere er nyere og saerligt vigtige en-
keltstudier medtaget, ligesom der er taget seerligt
hensyn til tilgeengelige danske undersagelser. En
reekke omtalte forhold er ikke underbygget med
referencer i denne rapport, og interesserede mé
henvende sig til Vidensrdd for Forebyggelses
sekretariat for at sege oplysning om eventuelle

referencer bag disse udsagn.

Rapporten bestr indledningsvis af to kapitler, der
beskriver sammenhaengene mellem henholdsvis
overvaegt og dedelighed og overvaegt og sygelig-
hed samt livskvalitet. Dernaest falger et kapitel, der
beskriver, hvad man kan forvente af et veegttab i
forhold til helbredet. Disse kapitler lsegger op til de
efterfelgende kapitler, der rederger for, hvorledes
et vaegttab blandt overveegtige pavirker henholds-
vis dedeligheden og sygeligheden. | det efterfal-

gende kapitel samles der op pa disse konklusioner,
og det diskuteres, hvordan virkningerne af et
vaegttab kan fortolkes i relation til overvaegtiges
helbred. | kapitlet 'En strategi for bekeempelse af
dedelighed og syglighed blandt overvaegtige?’
perspektiveres der over et fremadrettet interven-
tionsprogram. | det afsluttende kapitel foresl&s en
biologisk samlende strategi, der giver et kvalificeret
bud p8 de underliggende mekanismer, som kaeder
overvaegt sammen med kronisk sygdom. Bagerst

i rapporten er der en engelsk oversaettelse af
rapportens hovedkonklusioner og perspektivering
(summary) samt en ordliste, der indeholder korte
forklaringer pa en raekke af de anvendte fagudtryk.

Ansvaret for fejl og mangler p&hviler alene

forfatterne.

Revidering 2015

Denne rapport er en opdatering af ferste udgave,
der udkom i 2013. Opdateringen omfatter nye
videnskabelige undersagelser, der er publiceret
efter rapportens offentliggerelse. Vi har kun
medtaget litteratur som aendrer eller styrker rap-
portens oprindelige konklusioner eller tilfgjer nye
afgerende nuancer til de emner som rapporten
diskuterer. Opdateringen af rapporten er foretaget
af arbejdsgruppens medlemmer og er afsluttet i
efterdret 2014.
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Overvaegt, dedelighed og sygelighed

Hajt BMI er forbundet med en hgjere dedelighed.
Jo sterre kroppens fedtmasse er, jo hejere er dede-
ligheden, mens den fedtfrie masse har modsatret-
tet sammenhaeng med dedeligheden. Fedtmassen
pd og i bugen (den abdominale fedme) ser ud il
at veere hovedansvarlig for relationen mellem hajt
BMI og dedelighed, mens fedtmassen omkring
hofter og I&r (den gluteo-femorale region) méske
ligefrem er gavnligt. Der er steerke sammenhaenge
mellem hgjt BMI og eget risiko for senere sygdom,
meget udtalt for type 2-diabetes. Da mange af de
sygdomme, der er forbundet med hgjt BMI, ogsa
kan fremkalde et vaegttab, for de er opdaget, kan
sammenhaengen mellem BMI og sygdomsrisiko
vaere maskeret eller undervurderet (et forhold, der

kaldes revers kausalitet).

Sammenhaengen mellem BMI og sygelighed ser
ud til isser at vaere fordrsaget af bugfedmen og
dens sammenhaeng med metabolisk syndrom.
Det er ikke muligt ud fra de foreliggende studier
at afgere, hvor graensen mellem normalvaegt og
overvagt ber ligge, hvis ansket er at identificere
de overveegtige, som skal anbefales at tabe i vaegt

for derved at mindske risikoen for sygdom og ded.

Forventninger til vaegttabs virkning pa helbred
At overvaegt er forbundet med overdedelighed
og hgjere sygelighed skaber umiddelbart en
forventning om, at veegttab felges af en lavere
dedelighed og sjeeldnere udvikling af sygelighed.
Forventningen stattes af, at man ved vaegttab ser
betydelige forbedringer i alle risikofaktorer i det
metaboliske syndrom, og af forbedring i sygelig-
hed og dedelighed efter bariatrisk kirurgi for svaer

fedme. Enkelte kliniske interventionsstudier har
vist et fald i dedelighed efter vaegttabsbehandling
(givet for blodtryksforhejelse og kneeartrose).

Vaegttab, dedelighed og sygelighed
Dedeligheden efter vaegttab hos overvaegtige er
belyst i befolkningsundersagelser, hvor deltagerne
er blevet undersagt mindst to gange. Underlig-
gende sygdom, der bdde medfarer vaegttab og
overdedelighed vil vaere en alvorlig fejlkilde (revers
kausalitet), som seges undgdet ved at fokusere pa
studier af tilsigtet vaegttab. De relativt f3 studier af
tilsigtet veegttab hos overvaegtige (gennemsnitligt
BMI 25-30) uden andre erkendte helbredsproble-
mer peger samlet pd, at veegttabet felges af en vis
overdedelighed. Der er relativt f& undersegelser
af virkningen af vaegttab p& den senere forekomst
af panoramaet af sygdomme hos overvaegtige.
Risikoen for, at den aktuelle sygdom, fer den er
opdaget, har fremkaldt et vaegttab, vil tendere til at
maskere en eventuel gavnlig virkning af vaegtta-
bet. Enkelte starre befolkningsundersagelser har
dog vist et fald i forekomsten af type 2-diabetes,
hjertekarsygdomme og cancer efter tilsigtet
vaegttab. Det er usikkert, om vaegttab forbedrer

livskvaliteten.

Fortolkning af virkningen af vaegttab

og den optimale strategi

Trods de betydelige metodiske problemer er der
alligevel en 8ben vej til en brugbar fortolkning.
Vaegttabet kan have skadelige virkninger, der
kombineres med gavnlige virkninger, og balan-
cen mellem de to modsatrettede virkninger kan
afgere, om der samlet ses en skadelig eller gavnlig

virkning. Veaegttab kunne have de forventede gavn-
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lige virkninger ved forbedringerne i det metabo-
liske syndrom. Veegttabet kan veere skadeligt pa
forskellig vis, men samtidigt tab af masse fra andre
organer end fedtvaevet (den fedtfrie masse) og
tab af formentligt gavnlig fedtmasse fra depoterne

omkring hofter og I&r synes plausibel.

Fysisk aktivitet vil kunne modvirke tabet i den
fedtfrie masse, og enkelte undersagelser peger p3,

at vaegttab ledsaget af fysisk aktivitet kan mindske
dedeligheden.

De mulige gavnlige virkninger af et netto vaegttab
over en leengere periode, maske flere &r, kan vaere
maskeret af mellemliggende sterre vaegttab fulgt
af de uvaegerlige vaegtstigninger. Samlet set er
vaegtsvingninger ledsaget af aget sygelighed og
dedelighed.

Den overvagtige del af befolkningen er ikke
den relevante mélgruppe for bekeempelse af den
sygelighed og dedelighed, der ellers ledsager
overveegt. Det er snarere gruppen med forhgjet
taljeomkreds for givent BMI, og blandt dem,
den gruppe der har udviklet tegn p& metabolisk
syndrom. Derfor vil den optimale strategi umid-
delbart veere et screeningsbaseret interventions-
program rettet mod personer i risiko. Evidensen
for, at en sddan screening med efterfglgende
intervention er nyttig, malt p& overlevelse og
nedsat sygelighed, er for nuvaerende manglende,
men er genstand for undersagelser i flere studier

nationalt og internationalt.

Et forslag til en samlende biologisk teori om
konsekvenserne af overvaegt

Fedtdr8berne (der kemisk bestér af sakaldt
triglycerid) i cellerne er biologisk neutrale, idet de
ikke i sig selv er skadelige, men der er en individuel
gvre graense for ophobning af fedtet i de normale

fedtdepoter, specielt i underhuden og i regionen

10

omkring hofte og I&r. N&r graensen er ndet, og der
stadig er overskud af fedt, begynder ophobningen
af triglyderid at ske uden for de normale fedtde-
poter, bl.a. i fedtvaevet i og p8 bugen og i vaev

og organer uden for fedtvaevet (s&kaldt ektopisk
aflejring). Hvis fedtsyrerne ikke kobles pa glycerol i
triglycerid eller anvendes i stofskiftet som ener-
gikilde, medferer de celledad, inflammation og
arveevsdannelse (fibrose). Dette ledsages af insulin-

resistens og udvikling af det metaboliske syndrom.

Reduktion af tilferslen af fedtsyrer ved energire-
striktion og @get forbraending af fedtsyrerne ved
oget fysisk aktivitet kan bremse og eventuelt helt

ophaeve denne skadelige virkning af fedtsyrerne.

Anbefalinger

Pa det foreliggende grundlag er forebyggelse af
vaegtstigning, b&de fra normalvaegt til overvaegt

og blandt de overvaegtige, afgerende. Der er ikke
for neerveerende grundlag for at opfordre den
overvaegtige del af befolkningen uden over-
vaegtsrelaterede erkendte helbredsproblemer til et
vaegttab i hdb om at nedseette dedelighed. Dette
er i overensstemmelse med tidligere vejledninger
fra Sundhedsstyrelsen og Dansk Selskab for Almen
Medicin (3). Selvom det synes ideelt, er der endnu
ikke grundlag for at ivaerkseette screeningsbaserede
interventionsprogrammer rettet mod de overveeg-
tige for at finde og behandle dem med den skade-
lige bugfedme eller med tegn pa det metaboliske
syndrom, fer de selv henvender sig og beder om
hjselp. Gennemgangen af den foreliggende evidens
giver ikke anledning til tvivl om grundlaget for at
opfordre til at felge de almindelige anbefalinger om
sund livsstil med hensyn til kost og fysisk aktivitet

for de overvaegtige (se ogsd side 63).

Perspektivering
Der er behov for en stor forskningsindsats for at

finde gennemferlige veje til effektiv lesning af
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helbredsproblemerne forbundet med den store
udbredelse af overvaegt i befolkningen. Dette
vedrerer bade forebyggelse af helbredsproble-
merne blandt de endnu raske overvaegtige og
forebyggelse af yderligere vaegtstigning blandt
overvaegtige (se ogsa kapitel 7).
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1 OVERVAGT OG D@DELIGHED

HVILKEN SAMMENH/Z£ENG ER DER MELLEM KROPS-
VAGTEN OG DODELIGHEDEN? | DETTE KAPITEL
BESKRIVES DENNE SAMMENHZANG, OG HVYOR-
VIDT DEN AFHANGER AF, OM SYGDOMME ELLER
ANDRE FORHOLD HAR £NDRET KROPSVAGTEN.
DESUDEN DISKUTERES BETYDNINGEN AF KROP-
PENS SAMMENSZTNING AF FEDTMASSE OG
FEDTFRI MASSE SAMT FEDTMASSENS FORDELING

PA KROPPEN.

SAMMENFATNING

At overvaegt er statistisk forbundet med overde-
delighed er meget gammel og stadig gaeldende vi-
den. P& grund af hejdens indflydelse pa kropsvaeg-
ten og pé dedeligheden skal kropsvaegtens egen
betydning justeres for hgjden, hvilket sker med
beregning af Body Mass Index (BMI). Sammen-
haengen mellem BMI og dedelighed er U-formet,
s8ledes at bade hgijt og lavt BMI er ledsaget af en
hejere dedelighed. Mange andre forhold p&virker
denne statistiske sammenhaeng, men hejt BMI ser
ud til at forérsage en hgjere dedelighed. Jo starre
kroppens fedtmasse er, jo hejere er dedelighe-
den, mens den fedtfrie masse har modsatrettet
sammenhaeng med dedeligheden. Fedtmassen

pa og i bugen ser ud til at vaere hovedansvarlig for
relationen mellem hgjt BMI og dedelighed, mens
fedtmassen omkring hofter og Iar ikke har denne

sammenhaeng, og maske endda er gavnligt.
INDLEDNING

Overvaegt og svaer overvaegt defineres som en

ophobning af fedt i kroppen i en sddan grad, at det

er skadeligt for helbredet og eger dedeligheden,
idet det antages, at fedtophobningen er &rsag til
helbredsproblemerne. Sammenhaengen er meget
gammel viden - Hippokrates beskrev det for ca.
2.500 &r siden: "De som af statur er meget velnae-
rede, lider oftere en pludselig ded end de magre.”
Siden slutningen af 1800-tallet er der fremstillet
utallige statistiske opgerelser over sammenhaen-
gen mellem kropsvaegt, hgjde og dedelighed hos
millioner af mennesker, og indtil 1970'erne overve-
jende af forsikringsselskaberne (4;5). En afgegrende
kritik af disse undersagelser var, at selvudvaelgelsen
af personer, der tegner forsikringer, meget vel
kunne indebeere, at resultaterne ikke kan overferes
til den generelle befolkning. Endvidere tog under-
segelserne ikke hensyn til andre risikofaktorer, som
kunne veere skaevt fordelt i forhold til kropsvaegten.
Undersagelserne kunne s&ledes vaere behaeftet
med confounding. Siden 1970’erne har epidemiolo-
ger analyseret store kohorter for at undgd disse fejl-
kilder. En af de farste, og stadig blandt de sterste,
var en opgerelse over ca. T million norske kvinders
og maends dedelighed i labet af 10 &r efter méling
af hgjde og vaegt ved de obligatoriske tuberkulo-
sescreeninger (6). En vaesentlig kritik af denne
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undersagelse er, at den ikke har taget hensyn til
tobaksrygning, som almindeligvis forekommer
hyppigere ved lavere kropsvaegt, og som jo i sig
selv @ger dadeligheden betragteligt. Flere meget
store undersegelser (7-9) og metaanalyser (10;11),
hvor der er taget hensyn til sédanne forhold, er
publiceret de seneste &r. | januar 2013 publiceredes
en metaanalyse omfattende 97 kohortestudier
med 2,88 millioner deltagere og 270.000 dedsfald
(12). Resultaterne af disse undersagelser er basis

for gennemgangen i det folgende.

Body Mass Index (BMI)

Da veaegten gennemsnitligt er hejere, og dedelig-
heden lavere, jo hgjere personerne er, skal analyser
af kropsvaegtens selvstaendige betydning for
dedeligheden altid korrigeres for hgjden. De sidste
ca. 40 &r er det s&kaldte Body Mass Index (BMI =
vaegt i kg / (hejde i m)?), oprindeligt introduceret
af Quetelet i det 19. &rhundrede, blevet udbredt.
Ved at dividere vaegten med hgjden (i 2. potens)
korrigerer man for den fedtfri masses bidrag til
kropsvaegten, og man fé&r derfor en steerkere sam-
menhaeng mellem BMI og fedtmasse end mellem
kropsvaegt og fedtmasse, om end der fortsat er

en betydelig variation i sterrelsen af fedtmassen i
forhold til den fedtfri masse, der bestdr af muskler,

organer, knogler m.m., ved givent BMI.

BMI og dedelighed

Alle ovennaevnte undersagelser viser hgjere de-
delighed, jo hajere BMI er over normalvaegten, og
0gsé at kropsvaegt under normalvaegten er forbun-
det med hgjere dedelighed. Dette giver, som det
ses pa figur 1.1, en U-formet sammenhaeng mellem
BMI og risikoen for at de. Bemaerk at figurerne
viser den relative risiko for at de (hazard ratio) i
forhold til bunden i U-kurverne. Dadeligheden
blandt rygerne er for alle niveauer af BMI bety-
deligt hejere end for ikke-rygerne - og dermed
hajere end for alle deltagere i undersagelserne.

Den hgjere dedelighed skyldes sygdom, og ikke
ulykker eller selvmord. Det gaelder for alle etniske
grupper, for begge kan og i alle aldersgrupper,

og det gaelder fra tidspunktet for mélingen og
mange ar derefter. En dansk undersegelse har vist,
at maend, der starter deres voksne liv som svaert
overvaegtige (BMI>31), har en konstant dobbelt s&
hej dedelighed op til 80-&rs alderen (13) sammen-
lignet med en tilfeeldigt udtrukket gruppe fra den

samme befolkningsgruppe.

Optegnes sandsynligheden for at veere i live ved

hver alder, s8dan som det ses i figur 1.2, resulterer
denne konstante hgjere risiko for at de i et tab pd
ca. 8 &rilevetid, forstdet sddan, at halvdelen af de
svaert overvaegtige er dede ca. 8 ar fer, halvdelen

af kontrolgruppen er dede.

Den laveste dedelighed og graensen

mod overvaegt

Der er stor usikkerhed om, hvilket BMI der er
forbundet med den laveste dedelighed, og om
hvor staerk sammenhaengen er mellem BMI og
dedelighed over punktet med den laveste dade-
lighed, og derfor ogsé hvor graensen gér mellem
‘normalveegt’ og ‘overvaegt’ Traditionelt defineres
greensen som den vaegt, over hvilken der er en
starre helbredsrisiko, manifesteret i en hgjere de-
delighed. WHO har meldt ud, at greensen er ved
BMI=25 (14). Intervallet BMI 25-30 kaldes moderat
overvaegt, og fra BMI 30 og opefter betegnes som
sveer overvaegt eller fedme. Flere nylige underse-
gelser og iseer den nylige metaanalyse (12) kunne
tyde p3, at graensen for overvaegt burde rykkes
op, méske helt op til BMI 30. Fer dette geres, er
det imidlertid nedvendigt at tage hensyn til en
raekke andre forhold. Faktorer som etnicitet, kan,
og alder samt andre risikofaktorer, sdsom tobaks-
rygning, alkoholindtag og fysisk aktivitet pavirker
dedeligheden. De kan vaere skaevt fordelt hen
over BMI-niveauerne, s& man fr et falskt indtryk
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= FIGUR 1.1

Relativ risiko (hazard ratio) for ded (af alle &rsager) i forhold til BMI for henholdsvis alle deltagere i undersagelsen og for raske
deltagere, der aldrig havde raget. Deltagerne var raske, hvis ikke de havde kraeft eller hjertekarsygdom ved indgang i studiet.

| analysen er der justeret for alkoholindtagelse, uddannelsesniveau, civilstand og fysisk aktivitet (10).
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af BMI's betydning for dedeligheden (confoun-
ding). De kan ogsd pavirke sammenhangen pd
en sddan made, at BMI's betydning for dedelig-
heden er forskellig i forskellige undergrupper, for
eksempel blandt rygere og ikke-rygere (s8kaldt
effektmodifikation) sddan som figur 1.1 viser.
Saerlige centrale og uleste problemer knytter sig
til betydningen af BMI-historien fer mélingen,

kropssammensaetning og kropsform.

= FIGUR1.2

Sammenlignelighed af forskelligt BMI

Ved studier af sammenhaengen mellem BMI og
dedelighed er et afgerende problem at sikre sam-
menlignelighed mellem personer med forskelligt
BMI. Hvad angar de forskellige faktorer naevnt
ovenfor, hvor tobaksrygning isaer har veeret i fokus,
kan det klares med statistiske redskaber, men

det forudsaetter, at faktorerne er kendte og kan
bestemmes. Gruppen af personer med formodet

normalt BMI i undersegelsen kan vaere blandet op

Figuren viser "overlevelseskurver” fra starten af maends voksne liv (ved session) til ca. 85-rs alderen, for henholdsvis en kontrolgruppe

af unge maend og en gruppe overvaegtige (BMI>31kg/m?). Det fremgar, at de mest overvaegtige gennem hele livet har en mindre

overlevelse og mister ca. 8 levedr i forhold til kontrolgruppen (venstreforskydningen af kurven for de overvaegtige) (13)
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med personer, som har tabt i vaegt som falge af
uopdaget sygdom eller andre helbredsskadelige
forhold, der eger dedeligheden. Det vil medfare,
at dedeligheden i den tilsyneladende normale
gruppe bliver kunstigt forhgjet, og dedelighe-

den forbundet med overvaegt vil veere kunstigt
formindsket sammenlignet med gruppen af
tilsyneladende normalvaegtige (disease confoun-
ding). Kritikken af forslag om at ege graensen for
normalvaegt beror pé dette forhold, ikke mindst pa
baggrund af den seneste metaanalyse (12), hvor
‘normalvaegt’ blev defineret som BMI mellem 18,5
og 25 som oprindeligt vedtaget af WHO, men
hvor dedeligheden ved de lave BMI-veerdier i
dette interval meget vel kan veere @get af underlig-

gende sygdom eller risiko herfor.

Pa baggrund af den generelle stigning i BMI i be-
folkningerne vil relativt f& have de lave BMI-vaer-
dier i normalomradet. Blandt dem, der har s3 lave
veerdier, vil der formentligt nu om dage - sammen-
lignet med tidligere - vaere en @get sandsynlighed
for, at det skyldes sygdomsfremkaldt vaegttab. |
modsat retning vil treekke en vaegtforegelse som
falge af sygdomsfremkaldt vaeskeophobning i
kroppen (ademer). Ogsa en vaegtstigning i sig
selv er - sammenlignet med stabil veegt pé det ved
stigningen opndede niveau - generelt ledsaget af
aget dedelighed. Det har vist sig meget vanskeligt,
for ikke at sige umuligt, at gardere sig mod disse
fejlkilder i de store befolkningsundersagelser, der
ellers skal til for at bestemme dedeligheden. De
seneste &r er der imidlertid udviklet en teknik, der
omgér mange af den slags confounding-proble-
mer (instrumental-variabel analyse). En s8dan

analyse bekreefter, at hejere BMI medfarer hajere

dedelighed (15).

Fedt og fedtfri kropsmasse
Et andet problem er, at BMI i sagens natur er en

sammensat sterrelse, nemlig summen af kroppens

fedtmasse og fedtfrie masse. Der er en ret taet
sammenhaeng mellem sterrelsen af fedtmassen

og BMI, men for samme BMI kan der alligevel
vaere meget store forskelle mellem personer i, hvor
meget fedtmasse i forhold til fedtfri masse de har
(streekkende sig fra fx sékaldte "tyndfede’ til ‘body
builders” med samme BMI). Spargsmalet er, om
BMI's sammenhaeng med dedeligheden beror p&
fedtmassen, den fedtfrie masse eller begge dele?
En undersagelse af tykkelsen af det subkutane fedt
malt pd rutinemaessige rentgenundersegelser som
led i tuberkulosescreening viste en klar sammen-
haeng med dedeligheden (16).

Resultater fra en enkelt undersegelse tyder pa,

at dedeligheden er hgjere, jo starre fedtmassen
er over et vist minimum, mens dedeligheden er
lavere, jo starre den fedtfrie masse er indtil et vist
niveau, over hvilket der ikke lsengere er sammen-
haeng med dedeligheden (17). Den U-formede
sammenhaeng mellem BMI og dedelighed kan ses
som en kombination af de modsatrettede sam-
menhaenge mellem fedtmassen og dedeligheden
og mellem den fedtfrie masse og dedeligheden.
Sammenligningen af normalvaegtige og over-
vaegtige kan sdledes vaere en sammenblanding
af kombinationer af stor og lille fedtmasse samt

henholdsvis stor og lille fedtfri masse (se figur 1.3).

Fedtfordeling p& kroppen

Et tredje problem er, at personer med samme
BMI ogsa kan have meget forskellig fordeling af
fedtmassen pa kroppen. Dette har vist sig at have
stor betydning for sammenhaengen med dede-
ligheden. Det er sarlig vigtigt at skelne mellem
de kropsformer, hvor fedtmassen er lejret pd og i
bugen, og dem, hvor fedtmassen er lejret omkring
hofterne og pé l&rene, som males med henholdsvis
talje- og hofteomkredsen. Ved samme BMI har
det vist sig, at dedeligheden er starre, jo starre

taljeomkredsen er, og dedeligheden er mindre,
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= FIGUR1.3

Relativ risiko for ded (af alle &rsager) i forhold til henholdsvis index for kroppens fedtmasse (kg/m?) og index for fedtfri kropsmasse

(kg/m?) for maend og kvinder. De fuldt optrukne linjer viser resultater, hvor der er justeret for taljeomkreds i analysen, mens de stiplede

linjer er uden justering for taljeomkreds.
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jo starre hofteomkredsen er. Dette gaelder i hele
omradet fra sm4 til store BMI-vaerdier (9;18-20)
(se figur 1.4).

Faktisk ser det ud til, at hele sammenhaengen mel-

lem overveegt og dedelighed og mellem fedtmas-

se og dedelighed kan forklares af sammenhaengen
mellem taljeomkredsen og dedeligheden (21).
Den afggrende komponent ser ud til at vaere
maengden af fedt inde i bugen (visceralt fedt), som
er steerkt forbundet med dedeligheden (22).
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- FIGUR 1.4

Relativ risiko for ded (af alle &rsager) i forhold til henholdsvis taljeomkreds og forholdet mellem talje- og hofteomkreds for maend og

kvinder. | analysen er der justeret for BMI, hgjde, rygning, uddannelsesniveau, alkoholforbrug og fysisk aktivitet. Fuldt optrukkede linjer

indikerer den relative risiko, mens de stiplede linjer indikerer 95%-sikkerhedsintervaller (9).
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HVILKEN SAMMENH/Z£ENG ER DER MELLEM BMI OG
DEN SENERE FOREKOMST AF SYGDOM HOS OVER-
VAGTIGE, OG HVILKE SYGDOMME OPTRADER
HYPPIGERE HOS OVERVAGTIGE? DET BESKRIVES
NARMERE | DETTE KAPITEL, OG DESUDEN RE-
DEGORES FOR, HYORDAN OVERVAGTEN FOR-
ARSAGER DEN FORGGEDE RISIKO FOR SYGDOM,
SAMT FOR HVORLEDES OVERVAGT PAVIRKER
PERSONERNES LIVSKVALITET.

SAMMENFATNING INDLEDNING

At overvaegt er statistisk forbundet med hgjere De sygdomme, der medfarer den sgede dedelig-
risiko for udvikling af b&de type 2-diabetes og hed forbundet med overvaegt, er naturligvis udtryk
hjertekarsygdomme er meget gammel og stadig for en meget mere omfattende sygelighed, som
gaeldende viden. Panoramaet af sygdomme, der er forekommer med aget risiko, jo mere overvaegtig
forbundet med overvaegt, er meget stort og bliver man er. Ogsa dette forhold er velkendt og beskre-
stadigt udvidet. | modsaetning til den U-formede vet allerede af Hippokrates: "Korpulens er ikke bare
sammenhaeng med dedeligheden er der oftest en sygdom i sig selv, men et varsel om andre”. For
mere monotone sammenhaenge, dvs. uden U- eller 2.600 &r siden beskrev den indiske leege Sushruta,
J-formen, mellem BMI og aget risiko for senere at der er en sammenhaeng mellem overvaegt og
sygdom, idet det er forskellige sygdomme, der er forekomst af diabetes og hjertelidelser.

forbundet med hhv. hgjt og lavt BMI. Da mange af
de sygdomme, der er forbundet med hejt BMI ogsa BMI og sygdomspanoramaet

kan fremkalde et vaegttab, for de er opdaget, kan Omfattende undersegelser af store befolknings-
sammenhazengen mellem BMI og sygdomsrisiko grupper fulgt gennem lang tid har afsleret, at
vaere maskeret eller undervurderet. Det ser ud til, overvaegt, sammenlignet med normalvaegt, er

at hejt BMI forérsager betydeligt forhgjet risiko for ledsaget af foraget risiko for et meget bredt panel
type-2 diabetes og hjertekarsygdomme. Sammen- af sygdomme og helbredsproblemer (14;23;24).
haengen mellem BMI og sygelighed ser ud til iszer De mest dominerende er type 2-diabetes,

at veere fordrsaget af bugfedmen og dens sammen- forhgjet blodtryk, alle former for arteriosklerotisk
haeng med metabolisk syndrom (forhgjet blodtryk, betingede karsygdomme (hjerte, hjerne, nyrer og
dyslipideemi, nedsat glukosetolerance, baseret pa ben), flere cancerformer (tyktarm, nyre, livmoder,
insulinresistens). Overvaegt og vaegtstigning er bryst (efter menopausen), m.fl.), non-alkoholisk
forbundet med forringet livskvalitet. fedtleversygdom (fedtlever, fedtleverbetsendelse,

21
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skrumpelever), astma, galdesten, artrose (isaer

i knaeene), urinsyregigt, leenderygsmerter samt
urininkontinens hos kvinder. Seksuel dysfunktion
ses hos maend, polycystisk ovarie syndrom hos
kvinder, og for begge ken er overvaegt forbundet
med nedsat fertilitet (25). Efterhdnden som under-
segelsesgrundlaget udvides, kommer stadig nye
til, for nylig for eksempel depression (26), alvorlige
infektioner (24), Alzheimers sygdom (27) og
dissemineret sklerose (28). Samlet giver de mange
helbredsproblemer knyttet til overvaegt anledning
til @get sygefravaer i arbejdslivet (29) og eget risiko
for fertidspensionering (30).

= FIGUR 2.1

Monotone sammenhange mellem BMI

og sygdomsrisiko

| modsaeetning til dedeligheden er der for de fleste
af disse sygdomme - som det ses af figur 2.1 og
figur 2.2 for type 2-diabetes - ikke tale om den
samme U-formede sammenhaeng, hvor ogsa lavt
BMI er knyttet til @get risiko, men en monoton

og jeevnt stigende eller faldende sammenhaeng

mellem BMI og risikoen for de enkelte sygdomme.

Den hgjere dedelighed ved lavt BMI er betinget af
andre sygdomme, ofte teet relateret til tobaksryg-

ning, som for eksempel kronisk obstruktiv lunge-

Sammenhaengen (Hazard ratio) mellem BMI og type 2-diabetes for maend. Den stiplede kurve viser resultaterne uden kontrol for tal-

jeomkreds i analyserne, mens den fuldt optrukne kurve viser resultaterne, hvor der er justeret for taljeomkreds. De markerede omrader

repraesenterer 95%-sikkerhedsintervaller. | analysen er der justeret for alder, kroniske sygdomme, kost og energiindtag, drikkemanster,

sportsdeltagelse samt uddannelsesniveau. Data er fra det danske studie "Kost, kraeft og helbred” (85)
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= FIGUR 2.2

Sammenhaengen (Hazard ratio) mellem BMI og type 2-diabetes for kvinder. Den stiplede kurve viser resultaterne uden kontrol for tal-

jeomkreds i analyserne, mens den fuldt optrukne kurve viser resultaterne, hvor der er justeret for taljeomkreds. De markerede omrader

repraesenterer 95%-sikkerhedsintervaller. | analysen er der justeret for alder, kroniske sygdomme, kost og energiindtag, drikkemanster,

sportsdeltagelse samt uddannelsesniveau. Data er fra det danske studie "Kost, kraeft og helbred”(85).
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sygdom og lungekraeft (15). Sammenligningen

af BMI's relation til dedelighed og til sygelighed
kompliceres dog af, at der for en reekke sygdom-
me, iseer hjertekarsygdommene, synes at vaere en
omvendt relation til prognosen blandt dem, der er
blevet syge (det sékaldte obesity paradox), séledes
at overlevelsen er bedre for dem med foraget
BMI, men ikke for dem med foraget taljeomkreds
eller talje-hofte ratio (31).

Metodeproblemer
De metodemaessige problemer beskrevet i forrige
kapitel om sammenhaengen mellem BMl og

dedelighed, gor sig ogsa gaeldende for sam-

23

menhaengen mellem BMI og sygelighed. Der er
sdledes tilsvarende vanskeligheder med raekken

af andre forhold, der kan skabe confounding og
effekt-modifikation, blandt andet etnicitet, ken,
alder og andre risikofaktorer, sdsom tobaksrygning,
alkoholindtag og fysisk aktivitet, og de saerlige pro-
blemer knyttet til kropssammensaetning, kropsform
samt BM[-historien fer mélingen (32) er liges&
aktuelle her. Dog har den nye teknik ‘instrumen-
talvariabel analyse’i et enkelt studie bekraeftet, at
der er en &rsagssammenhaeng mellem BMI og
risikoen for iskaemisk hjertesygdom (33). Som for
dedeligheden er disse sygdomme i hgjere grad
forbundet med foraget taljeomkreds (og mindre
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hofteomkreds) end med overvaegt mélt ved BMI
(20;34;35), omend billedet ikke er helt s& klart som
for dedeligheden og heller ikke helt s& grundigt

undersagt som for dedeligheden.

Det metaboliske syndrom

Hvis man undersager overvaegtige, vil en del af
dem, flere jo mere overvaegtige, fremvise tegn p&
sdkaldt metabolisk syndrom, som er en samle-
betegnelse for tilstedevaerelse af forstyrrelser i
kroppens metabolisme (36). Syndromet er blevet
defineret lidt forskelligt med hensyn til, hvilke
forstyrrelser der harer med (nogle inddrager over-
vaegt eller bugfedme, andre ikke, nogle inddrager
type 2-diabetes, andre ikke), og i hvor udtalt de
skal veere afvigende. De centrale komponenter i

det metaboliske syndrom omfatter falgende:

Insulinresistens

Nedsat glukosetolerance

Forandret fedtstofprofil i blodet (dyslipideemi)
Forhgjet blodtryk

vV VvV Vv Vv

Den afgerende faktor i syndromet, som formodes

at ligge til grund for de @vrige, er insulinresistensen.

Metabolisk syndrom og sygdomsrisiko
Tilstedevaerelse af komponenter af det metabo-
liske syndrom indebaerer en ekstra forhgjet risiko
for senere sygdom, iseer for type 2-diabetes og de
arteriosklerotiske karsygdomme (2;36-38). Hoved-
parten af den sygelighed og dedelighed, der falger
med overvaegt, ser ud til at kunne forklares ved det
metaboliske syndrom, men syndromet udvikles i
forskellig grad og kun hos en del af de overveeg-
tige, ligesom mange, som ikke er overvaegtige,
0gsé har udviklet det. Dette skyldes formentligt,

at syndromet er meget teettere forbundet med
foraget taljeomkreds, ogsa ved lave BMI-niveauer,
end med BMI som s&dan, og nogle definitioner af

syndromet indeholder ogs& bugfedme. Veegtstig-
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ning er ligesom for dedeligheden forbundet med
foreget risiko for metabolisk syndrom og for de
sygdomme, metabolisk syndrom er en risikofaktor

for, specielt type 2-diabetes (39).

Livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet (Health-Related Qu-
ality Of Life, HRQOL) kan betragtes som et over-
ordnet mél for en persons helbred, der beskriver
personernes opfattelse af deres fysiske, psykiske
og sociale funktion, velbefindende, stigmatisering
og deres evne til at klare sig igennem den givne
situation. HRQOL mé&les med spargeskemaer,
hvoraf det mest anvendte er SF36. Det indeholder
forskellige elementer til belysning af personernes
fysiske helbred (fysisk funktion, fysisk betingede
begraensninger, smerte og alment helbred) og
psykiske helbred (energi, social funktion, psykisk
betingede begraensninger og psykisk velbefin-
dende). Det er et sgkaldt "generisk” redskab. Det
betyder, at det kan bruges, uanset om en sygdom
er til stede eller ej. Sygdomsspecifikke livskvalitets-
skemaer méler virkninger p4 livskvaliteten af den
specifikke tilstand, man ensker at undersege, og de

er ogsa udviklet til overvaegtige.

Der er bred enighed om, at veegtstigning og
overvaegt er forbundet med forringet livskvalitet,
0gsé uden ledsagende sygdomme forbundet
med overvaegten (40-42), og det geelder ogsa for
bugfedmen (42). Kombineres livskvalitetsmalene
med levetid ved svaer overvaegt f&s et samlet
udtryk for tilstandens belastning af befolkningen:
det er med dette vist, at der er sket en betydelig
forvaerring i USA de senere &r, og overvaegt er
blevet en lige s alvorlig belastning af folkesund-

heden som rygning (43).






SKAL OVERVAGTIGE VOKSNE TABE SIG? 3 FORVENTNINGER TIL EFFEKTERNE AF VAGTTAB

HVILKE FORVENTNINGER HAR MAN TIL VEGTTABS
VIRKNING PA DE OVERVAGTIGES D@DELIGHED,
FREMTIDIGE SYGELIGHED OG LIVSKVALITET, OG
STOTTES DISSE FORVENTNINGER AF £NDRINGER
| DET METABOLISKE SYNDROM VED VAGTTAB? |
DETTE KAPITEL BESKRIVES DESUDEN, HVYORVIDT
RESULTATERNE FRA KLINISKE FORSQG MED VAGT-
TAB SAVEL SOM BARIATRISK KIRURGI FOR SVAR
FEDME KAN STOTTE DISSE FORVENTNINGER.

SAMMENFATNING INDLEDNING

At overvaegt er forbundet med overdedelighed og Med udgangspunkt i sammenhaengene mellem
med aget forekomst af senere sygelighed samt for- BMI og dedelighed, sygelighed og livskvalitet
ringet livskvalitet, skaber umiddelbart en forventning ma det forventes, at et vaegttab ved en negativ
om, at vaegttab, der fjerner eller mindsker overvaeg- energibalance blandt personer med BMI over nor-
ten, folges af en lavere dedelighed og sygelighed malvaegt vil medfere et fald i bade dedelighed og
samt forbedret livskvalitet. Forventningen stettes af, sygelighed samt en forbedret livskvalitet i retning
at veegttab felges af betydelige forbedringeri alle af niveauet for det lavere BMI, der opn&s. For-
risikofaktorer, der via det metaboliske syndrom har ventningen bygger p& den tilsyneladende meget
sammenhaeng med risiko for senere sygdom. Fald i overbevisende logik, at man ved et veegttab, der
dedelighed efter vaegttabsbehandling (for forhgjet bringer personen fra overvaegt til normalvaegt,
blodtryk og knaeartrose) i et par mindre kontrolle- har fiernet det, der for8rsagede den forhejede
rede studier viser dette. Forbedring i sygelighed og risiko. Man m3 derfor forvente, at risikoen saenkes

i dedelighed efter bariatrisk kirurgi for svaer fedme, i retningen af det niveau, man ser hos normalvaeg-
isser den gavnlige virkning p& type 2-diabetes og tige. Argumentet er dybt rodfeestet, allestedsnaer-
pa risikoen for senere udvikling af type 2-diabetes, vaerende, bade inden for og uden for sundheds-
stetter tillige forventningen. Eksperimenter, hvor sektoren, ogsd blandt forskere med interesse for
adgangen til fade mindskes, maske helt ned til overvaegt. Opgaven er at undersage, om det 0gsd
70 % af det normale fedeindtag, forleenger leveti- forholder sig sédan hos overvaegtige, der ansker
den hos b&de celler, insekter og dyr og stetter ogsa at tabe i vaegt og opnar et vaegttab. Forst&elsen af
forventningen om en gavnlig virkning af vaegttab, helbredseffekter af et vaegttab uddybes i kapitel 6.

men betydningen hos mennesket er uafklaret.
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Vaegttab og forbedrede risikofaktorer

At forventningen er velbegrundet stattes ogsa af,
at et veegttab felges af betydelige forbedringer i en
raekke af risikofaktorerne, som danner det metabo-
liske syndrom uanset om det er dizetetisk eller me-
dikamentelt fremkaldt veegttab (44-47,103). Hvis
disse faktorer, som beskrevet ovenfor, er hovedan-
svarlige for den foregede risiko for senere sygdom
og for tidlig ded ved overveegt sammenlignet med
normalvaegt, er det klart, at man ma forvente, at
forekomsten nedseettes med et vaegttab. Dette
stattes ogsd af store, kontrollerede interventions-
studier, hvor personer med darlig glukosetolerance
har kunnet formindske hyppigheden af overgang
til type 2-diabetes betydeligt ved en sendret livsstil,
der ogsa indebar et vist vaegttab (48).

Vagttab i kliniske interventionsforseg

| to mindre randomiserede, kliniske forsag blev
vaegttab afprevet som behandling for henholdsvis
kneeartrose og forhgjet blodtryk hos zldre over-
vaegtige og svaert overvaegtige patienter. Delta-
gerne blev fulgt op i en lsengere periode med hen-
blik p& at beskrive aendringer i dedelighed (49;50).

| begge studier var der ikke nogen overdedelighed,

snarere en tendens til lavere dedelighed, der blev
statistisk signifikant i en metaanalyse (38% lavere
dedelighed, 95 %-sikkerhedsintervaller pa 2 til 60%
lavere dadelighed) i gruppen, der var allokeret

til vaeegttabsbehandling. Gevinsten i overlevelse
var dog udelukkende at finde hos maendene i de
to forsag (muligvis fordi de havde bugfedme og
metabolisk syndrom, hvilket dog ikke blev belyst i

disse undersagelser).

Gavnlige virkninger af bariatrisk kirurgi
Forventningen stattes yderligere af virkningerne af
det meget store vedvarende veegttab hos meget
sveert overvaegtige, der opnds ved at foretage

et kirurgisk indgreb pa de @verste dele af deres

mave-tarmkanal (bariatrisk kirurgi). Hos disse

27

patienter ses et betydeligt fald i risikoen for at
udvikle en raekke af de sygdomme, der ledsager
overvaegt, og pa leengere sigt ses et fald i dede-
ligheden (51,104, 105). Saerligt fremtraedende er
ophaevelse af tilstedevaerende type 2-diabetes hos
de fleste samt en kraftig reduktion i risikoen for at
udvikle type 2-diabetes. Denne virkning pa type
2-diabetes skyldes formentligt ikke alene vaegt-
tab, men ogsd andringer i hormonsignalerne fra
mave-tarmkanalen, da den optraeder meget kort

tid efter operationen.

Energibegraensninger og levetid

Endelig stettes forventningen om gavnlig virkning
af veegttab af en lang raekke eksperimentelle
studier med vedvarende begraensning af fadetil-
forsel til mange forskellige arter, lige fra geerceller,
orme og myg til aber (52). Deres livsleengde blev
foraget betydeligt sammenholdt med livslsengden
for de, som blev tilbudt normal, rigelig eller let
adgang til fede. Tilsvarende observationer er ikke
gjort hos mennesker. Eksperimenterne er udfart
blandt normalvaegtige individer, men ogsé eks-
perimentelt vaegttab hos mus gjort fede ved en
kombination af udvaelgelse pa& grundlag af gene-
tisk profil og fodring har vist, at deres livslaengde
ages af et efterfalgende vaegttab fremkaldt ved
begraenset fodring (53).
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HVILKEN SAMMENH/Z£ENG ER DER MELLEM VAGT-
TAB OG DODELIGHED HOS OVERVAGTIGE UDEN
ANDRE HELBREDSPROBLEMER? | DETTE KAPITEL
DISKUTERES TYPEN AF UNDERSQGELSER, DER
HAR BIDRAGET TIL AT BELYSE DETTE SPGRGSMAL,
OG HYORLEDES MAN UNDGAR FEJLAGTIGE KON-
KLUSIONER BEROENDE PA, AT UNDERLIGGENDE
SYGDOM BADE HAR MEDFQ@RT ET VAGTTAB OG

OGER DODELIGHEDEN.

SAMMENFATNING

Dadeligheden efter vaegttab hos overvaegtige er
belyst i befolkningsundersagelser, hvor deltagerne
er blevet undersagt mindst to gange, og hvor
dedeligheden har kunnet falges i &rene efter den
anden undersagelse. Underliggende sygdom, der
bade medferer vaegttab og overdedelighed, vil
vaere en alvorlig fejlkilde, som s@ges undgéet ved
at fokusere p4 studier, hvor der er information om,
at veegttabet er tilsigtet. De relativt f& studier, der
foreligger af tilsigtet vaegttab hos overvaegtige
(gennemsnitligt BMI 25-30), peger samlet pé,

at veegttabet folges af en vis overdedelighed,
uden at det har vaeret muligt at udpege bestemte
arsager til denne virkning. Hos sveert overvaegtige
(gennemsnitligt BMI >30) uden kendte hel-
bredsproblemer var der derimod ikke sendringer i

dedeligheden ved vaegttab.
INDLEDNING

De gamle statistiske opgerelser fra forsikrings-
selskaberne over folk, der havde fornyet deres

forsikring, tydede p§, at forventninger om en

lavere dedelighed efter vaegttab hos overvaegtige
holdt stik (54). Det var dog oplagt, at den under-
gruppe af forsikrede, der fornyede deres forsikring,
ikke uden forbehold kunne antages at vise, hvad
vaegttab generelt ville betyde for dedeligheden i
den generelle befolkning. Evidensen for virkningen
af vaegttab pé& dedeligheden ma hentes fra store,

langvarige befolkningsundersagelser.

Vaegttab og dedelighed

Mange af de store befolkningsundersegelser, der
havde vist, hvordan sammenhaengen er mellem
BMI og dedelighed, gentog mélinger af BMI nogle
ar senere. Dette muliggjorde opgerelser over
dedeligheden i tiden efter den fornyede méling i
relation til, om BMI siden den ferste m&ling havde
ligget stabilt, var faldet eller steget (55;56). Un-
dersagelserne viste samstemmende, at personer,
som havde ligget stabilt i BMI mellem mé&lingerne,
efterfelgende havde den laveste dgdelighed, mens
dem, som var faldet i BMI (ligesom dem der var
steget i BMI) havde en forhgjet dedelighed, ogsé

ndr veegttabet skete fra overvaegtsniveau.
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Underliggende sygdom bag vaegttab

og overdodelighed

I lyset af at disse resultater var sa afvigende i
forhold til forventningen, var der naturligvis
mistanke om, at de gav et fejlagtig billede af, hvad
der opn&s ved et vaegttab. Isser var der mistanke
om, at vaegttab kunne skyldes en underliggende
sygdom eller andre helbredsskadelige forhold, som
for eksempel @get forbrug af tobak eller alkohol,
som ogsa ville medfare aget dadelighed. Imidler-
tid viste studier, hvor der var anvendt forskellige
metoder til s& godt som muligt at udelukke denne
forklaring, at der stadig var en foreget dedelighed
blandt dem, som havde tabt i vaegt (55-57).

Tilsigtet og utilsigtet vaegttab

Da de metoder, der var tilgaengelige til at udelukke
den tilgrundliggende virkning p& béde BMI og
dedeligheden, méske var utilstraekkelige, opstod
tanken om at skelne mellem personer, der erklee-
rede deres vaegttab for tilsigtet, og personer, som
havde tabt i vaegt, uden at det var tilsigtet (56;58).
Antagelsen var, at dedeligheden efter det tilsig-
tede vaegttab ville vise den gavnlige virkning af
vaegttab, mens dedeligheden efter det utilsigtede
vaegttab ville vise resultater, der kunne tilskrives de
skadelige forhold, der samtidig medferte veegttab
og eget dedelighed. Opdelingen i tilsigtet og
utilsigtet vaegttab er dog ikke sé entydig, som den
umiddelbart kunne tage sig ud (57). Personer, der
gnsker at tabe i vaegt og som opnér et vaegttab,
kunne meget vel vaere personer, der har en un-
derliggende omend endnu ikke opdaget sygdom,
som f8r vaegttabet til at lykkes, og som ogs8& @ger
daedeligheden. Omvendt kan personer, som har et
utilsigtet vaegttab, vaere personer, som er sluppet
af med en &rsag til deres overvaegt, hvilket ma
formodes at give et gunstigt resultat. Personer,
som efter et vaegttab skal tage stilling til, om det
var tilsigtet eller ej, kan meget vel vaere pévirket af,

om de pa det tidspunkt har det godt.
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Review og metaanalyse for overvaegtige

Der foreligger seks studier publiceret i fem artikler,
som er relevante for den aktuelle problemstilling
(59-63), og resultaterne er diskuteret i flere tidli-
gere oversigtsartikler (56;64-66). Trods forbehold
er disse seks observerende follow-up studier, det
naermeste vi kan komme evidens for virkningen

af tilsigtet vaegttab pa dedeligheden i den voksne
overvaegtige del af befolkningen. Den seneste
oversigtsartikel af Harrington et al indeholder en
metaanalyse, som er summarisk fremstillet i figur
4.1. | figuren viser hver linje resultaterne af en
analyse i et studie eller et delstudie. | venstre sgjle
er anfert, at studiet drejer sig om den generelle
befolkning (kaldet 'Raske’). Analyserne er udfert

i studier publiceret af de forfattere, hvis navne og
arstal for publikation er anfart under 'Studienavn’.
Det fremgar, at to seet af analyserne er fra samme
studie (60;61). | hver analyse er der beregnet en
relativ risiko for at da (RR) for de personer, der
tabte i veegt, i forhold til dem som holdt vaegten.
Nar RR er 1,00 er der ikke nogen forskel mellem
de to grupper; ndr RR>1,00 er dedeligheden
sterre hos dem, der taber i veegt, end hos dem der
holder vaegten, og ndr RR<1,00 er dedeligheden
mindre hos dem, der taber i vaegt, end hos dem
der holder vaegten. Den statistiske sikkerhed ved
de beregnede RR-vaerdier er dernaest anfert med
‘Nedre graense’ og Dvre graense, der angiver de
nedre og evre sikkerhedsgraenser for mulige sande
vaerdier, som med rimelig sandsynlighed (sterre
end 5%) kunne have givet de RR-vaerdier, der blev
beregnet i studierne. Den statistiske signifikans, 'P’,
angiver, hvor sandsynligt det er at f& de anferte
RR-veerdier, hvis der i realiteten ikke er nogen for-
skel mellem dem, som taber i vaegt, og dem som
holder en stabil vaegt (dvs. en sand RR p& 1,00).
Punkterne og de vandrette linjer til hajre i figuren
er den grafiske fremstilling af de samme tal, dvs.
RR-veerdierne og de statistiske sikkerhedsgraenser,
her kaldet 95%-sikkerhedsintervaller. Resultaterne
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af metaanalyserne af studierne er anfert, hvor der

ikke er angivet noget ‘Studienavn'.

For gruppen 'Raske’ viste analysen en RR-vaerdi pd
1,15 (veegtet gennemsnit), dvs. at et tilsigtet vaegt-
tab var ledsaget af 15 % hajere dedelighed for de
overvaegtige sammenholdt med dem, som havde
en stabil vaegt. De statistiske sikkerhedsintervaller
strakte sig fra 6 til 26 % overdedelighed, og resul-
tatet var statistisk signifikant (P=0,001, dvs. at den
fundne sammenhaeng kun vil optraede tilfeeldigt

i 6t af 1.000 tilfelde, nér den sande RR er 1,00).
Grafisk er dette resultat vist som et prisme, hvis
bredde svarer til de statistiske sikkerhedsintervaller.

Med en enkelt undtagelse (det ene af studierne

= FIGUR 4.1

rapporteret af Wannamethee et al) pegede alle
studier pa en overdedelighed ved veegttabet, men
kun ét af dem viste en selvstaendig statistisk signi-
fikant overdedelighed (59). Dette studie byggede
pa en stor finsk kohorte af overveegtige, hvor per-
sonerne ved indgang i studiet havde tilkendegivet,
om de enskede at tabe i vaegt, og som efter alle

til rddighed veerende informationer var raske ved
indgang i studiet og heller ikke fik nye sygdomme
eller forvaerret livsstil mellem de to bestemmelser
af vaegten (se figur 4.2). At denne begraensning
tilsyneladende var lykkedes fremgik af, at der ikke
var nogen statistisk signifikant overdedelighed i
gruppen, der havde et utilsigtet vaegttab

(se figur 4.3).

Oversigt over undersagelser, der har analyseret sammenhaengen mellem tilsigtet vaegttab og dedelighed (risiko for tidlig ded) blandt

overvaegtige (gennemsnitligt BMI 25-30). Veerdier mindre end 1 angiver en mindre risiko for tidlig ded, mens veerdier hejere end 1

angiver en hgjere risiko for tidlig ded. Leengden af de vandrette streger, der gennemskaerer markeringen, afspejler usikkerheden af

resultatet (95%-sikkerhedsintervallet) (56).

HELBREDSSTATUS STUDIENAVN UNDERS@GELSESRESULTATER RELATIVRISIKO OG
95% SIKKERHEDSINTERVALLER
e s g P
Raske Serensen et al. 2005 1,87 1,22 2,87 0,004 ——
Raske Wannamethee et al. 2005 1,37 0,96 1,95 0,079 ——
Raske Wannamethee et al. 2005 0,59 0,34 1,01 0,055 }
Raske Wedick et al. 2002 1,27 0,94 1,71 0,118 H—
Raske Wedick et al. 2002 1,28 0,95 173 0,107 ——
Raske Williamson et al. 1999 1,09 0,98 1,21 0,109 |-
Raske Yaari & Goldbourt 1998 1,30 0,94 1,80 0,116 —+—
VAGTET GENNEMSNIT 1,15 1,06 1,26 0,001 ¢
0102 05 1 2 5 10
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Overdgdeligheden blev observeret bdde hos

kvinder og maend, og uanset alder ved indgang
i studiet var overdedeligheden starre, jo sterre
vaegttabet var, og den var ikke koncentreret om
bestemte dedsdrsager og varede ved i de 18 ar,

personerne blev fulgt efter veegttabet.

N&r metaanalysen udfert af Harrington et al (56)
blev begraenset til de studier, hvor deltagerne
var svaert overvaegtige (BMI >30) ved indgang

i studiet (62;67-69), var der tilsyneladende ingen

sammenhaeng mellem veegttab og dedelighed

- FIGUR4.2

(2 % overdedelighed med 95 %-sikkerhedsinter-
valler fra -9 il 15 %, p=0,7) (56), som det ses i figur
4.4 konstrueret pa helt samme méade som figur 4.1
fra metaanalysen (dog med starre enheder i grafen
til hgjre).

Samlet set kan der i disse studier ikke findes
evidens til statte for, at et tilsigtet vaegttab hos
tilsyneladende raske overveegtige medfarer et
fald i dedeligheden, méske snarere tvaertimod hos

overvaegtige, der ikke er svaert overvaegtige.

Sammenhaengen mellem tilsigtet vaegttab og dedelighed. Figuren viser sandsynligheden for overlevelse fra indledende méling i 1982

frem til 1999 blandt 1.058 deltagere, der i 1975 rapporterede et enske om at tabe sig (tilsigtet vaegttab), og som enten tabte i vaegt,

agede deres BMI med mere end 1,0 kg/m? eller var vaegtstabile i perioden mellem 1975 0g 1981. | analysen er justeret for ken, alder og

BMI. Deltagere, der tabte sig, havde den laveste overlevelse i observationsperioden, mens de, der var vaegtstabile eller agede deres

vaegt, havde samme dedelighed (59).
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- FIGUR4.3

Sammenhaengen mellem utilsigtet vaegttab og dedelighed. Figuren viser sandsynligheden for overlevelse fra indledende maling i 1982 frem til
1999 blandt 1.899 deltagere, der i 1975 ikke rapporterede et anske om at tabe sig, og som enten tabte i vaegt, agede deres BMI med mere end 1,0
kg/m? eller var vaegtstabile i perioden mellem 1975 0g 1981. | analysen er justeret for kan, alder og BMI. Deltagere, der egede deres vaegt, havde

den laveste overlevelse i observationsperioden, mens der ikke var betydende forskel p& de, der tabte sig og de, der var vaegtstabile (59).
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- FIGUR4.4

Oversigt over undersagelser, der har analyseret sammenhaengen mellem tilsigtet vaegttab og dedelighed (risiko for tidlig ded) blandt sveert over-
veegtige (gennemsnitligt BMI >30). Veerdier mindre end 1 angiver en mindre risiko for tidlig ded, mens veerdier hejere end 1 angiver en hgjere risiko for

tidlig ded. Leengden af de vandrette streger, der gennemskaerer markeringen, afspejler usikkerheden af resultatet (95%-sikkerhedsintervallet) (56).

HELBREDSSTATUS STUDIENAVN UNDERS@GELSESRESULTATER RELATIV RISIKO OG
95% SIKKERHEDSINTERVALLER

Relativ  Nedre Bvre

risiko graense greense
Raske French et al. 1999 1,18 0,94 1,48 0,153 —
Raske Gregg et al. 2003 0,76 0,60 0,97 0,025 —t
Raske Williamson et al. 1995 1,12 0,94 1,33 0,201 —
Raske Williamson et al. 1995 0,98 0,82 117 0,824 —
Raske Williamson et al. 1999 1,07 0,96 1,20 0,235 ——
VAGTET GENNEMSNIT 1,02 0,91 1,15 0,697 ‘

05 1 2
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HVILKEN SAMMENH/Z£ENG ER DER MELLEM VAGT-
TAB OG DEN SENERE SYGELIGHED HOS OVERVAG-
TIGE, OG HVILKEN SAMMENHZANG HAR VAGT-
TABET MED LIVSKVALITETEN? DET BESKRIVES
NARMERE | DETTE KAPITEL UNDER DISKUSSION
AF TYPEN AF UNDERSQOGELSER, DER HAR BIDRA-
GET TIL AT BELYSE DISSE SPORGSMAL.

SAMMENFATNING

| modsaetning til studier af dedeligheden efter
vaegttab er der relativt f8 undersegelser af virknin-
gen af veegttab pd den senere forekomst af syg-
domme hos overvaegtige. Trods risikoen for, at den
aktuelle sygdom har fremkaldt et vaegttab, fer den
er opdaget, og derved vil tendere til at maskere en
gavnlig virkning af vaegttabet, s& har enkelte sterre
befolkningsundersagelser vist et fald i forekomsten
af type 2-diabetes, hjertekarsygdomme og cancer
efter tilsigtet vaegttab. Det er usikkert, om vaegttab
forbedrer livskvaliteten.

INDLEDNING

Med de foreliggende resultater om dedeligheden
efter vaegttab hos overvaegtige bliver spargsmélet
om aendringerne i sygelighed og livskvalitet saerligt
vaesentlige med henblik pé evidens for gavnlige

virkninger af vaegttabet, der kunne opveje, at der

ikke ser ud til at vaere en reduktion af dedeligheden.

| modsaetning til den store meengde af studier, der
viser forbedringer pa kortere sigt af risikoprofilen i
komponenterne i det metaboliske syndrom, er der

udfert meget f& studier hos gruppen af overvaegti-

ge, der belyser den faktiske udvikling af sygdomme,

som det metaboliske syndrom disponerer til. Der
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ser heller ikke ud til at vaere studier, der belyser
vaegttabets mulige sammenhaeng med senere
risiko for andre af de sygdomme, der er forbundet
med overvaegt, men uden klar relation til det me-
taboliske syndrom. Der foreligger enkelte studier
af veegttabs sammenhaeng med livskvaliteten hos

overvaegtige i den generelle befolkning.

Metodiske problemer

De metodiske problemer, diskuteret i kapitel 4 i
relation til dedeligheden, er lige s& patreengende
ved undersagelse af relationen til sygeligheden. De
sygdomme, der er saerligt relevante - type 2-diabe-
tes, hjertekarsygdomme, cancer - er alle kendeteg-
net ved at have en lang periode, hvor de er til stede
uden at veere opdaget, hverken af patienten selv
eller klinisk diagnosticerede. Disse sygdomme kan

i sig selv fremkalde vaegttab, og muligheden for, at
dette vaegttab indtraeder, for sygdommen opdages,
skaber en situation, hvor den mulige gavnlige virk-
ning af vaegttabet pé risikoen for, at sygdommene

opstar, maskeres (32).

Fald i sygdomsrisiko

| de fa studier, hvor sammenhaengen mellem tilsig-
tet vaegttab og den efterfelgende sygdomsrisiko er
undersagt hos overvaegtige, ser det ud til, at bade

risikoen for type 2-diabetes (70), koronar hjertesyg-
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dom (71;72) og cancer (73, 106) bliver reduceret.
Studiet af hjertesygdom er dog udfert i en gruppe
af overveegtige, der ud over overvaegten havde
mindst én anden risikofaktor for hjertekarsyg-
dom. Disse resultater er i overensstemmelse med
forventninger om, at veegttabets umiddelbare for-
bedring af risikoprofilen i det metaboliske syndrom
pa laengere sigt ogsd udmentes i en reduceret
forekomst af de sygdomme, som komponenterne i

det metaboliske syndrom er risikofaktor for (74).

Livskvalitet

Oftest er livskvalitetsméal anvendt som sekundaer
effekt i studier af effekt af vaegttab hos sveert over-
vaegtige eller overvaegtige med felgesygdomme,
hvor veegttabet i sig selv var den primaere effekt.
Det hyppigst anvendte generiske mél er sperge-
skemaet SF36 (75). Der er betydelig usikkerhed
om, hvorvidt tilsigtet vaegttab samlet set forbedrer
livskvaliteten (75-77). Der foreligger kun f& studier
af aendringer i livskvalitet ved veegttab i den gene-
relle befolkning, og de tyder p& meget beskedne
@ndringer uden klar retning (78;79).

Optimismen er dog for nyligt blevet svaekket
betydeligt af resultatet af to store randomiserede
undersagelser af virkningen af livsstilsomlaegning.
| et amerikansk studie med fokus p8 vaegttab hos
overvaegtige og sveert overvaegtige type 2-diabe-
tikere (det sdkaldte Look AHEAD Trial) sés intet
paviseligt fald i risikoen for hjertekarsygdomme,

som disse patienter er i hej risiko for (107).

| et dansk studie, hvor den generelle befolkning
blev screenet for risiko for hjertekarsygdomme, og
de med forgget risiko blev randomiseret til indivi-
duel livsstilsrddgivning om rygeopher, forbedret
kost og eget fysisk aktivitet (det sakaldte INTER99
Trial), opndedes heller ikke et fald i risikoen for
hjertekarsygdomme eller dedelighed sammenlignet

med en gruppe, som ikke fik rédgivning (108).
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ER DET MULIGT AT FINDE EN FALLES SAMMEN-
H/ZANGENDE FORTOLKNING AF RESULTATERNE
AF TILSIGTET VAEGTTAB? KAN SLUTRESULTA-

TET AF VEGTTABET V/Z£RE EN BALANCE MELLEM
GAVNLIGE OG SKADELIGE VIRKNINGER? | DETTE
KAPITEL SER VI OGSA N£AERMERE PA EFFEKTERNE
AF METODERNE TIL VEGTTAB, OG PA HVILKEN
ROLLE VAEGTSVINGNINGER SPILLER F@R, MELLEM
OG EFTER DE TIDSPUNKTER, HYOR VEGTTABET

ER OBSERVERET.

SAMMENFATNING

Der er betydelige metodiske problemer i studier-
ne af virkningerne af tilsigtet vaegttab og dedelig-
hed og sygelighed hos overvaegtige. Veegttabet
kan have skadelige virkninger, der kombineres
med gavnlige virkninger. Balancen mellem de to
modsatrettede virkninger kan afgere, om der sam-
let set ses en skadelig eller gavnlig virkning. Vaegt-
tab kunne have de forventede gavnlige virkninger
ved forbedringerne i det metaboliske syndrom.
Vaegttabet kan vaere skadeligt pa forskellig vis -
formentlig primaert p& grund af det samtidige tab
af fedtfri kropsmasse og tab af fedtmasse omkring
hofter og lar, der synes gavnlige. Fysisk aktivitet
kunne modvirke tabet i den fedtfrie masse og
sikre en bedre funktion, og enkelte undersagelser
peger pd en s&dan gavnlig virkning pa dedelighe-
den. Vaegttabets mulige gavnlige virkninger kan
vaere maskeret af efterfelgende veegtstigninger
(uden for undersagelsesperioden), og samlet set
er vaegtsvingninger ledsaget af @get sygelighed
og dedelighed.
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INDLEDNING

Der er betydelige metodiske problemer ved alle
de studier, der bidrager til evidensen for virkningen
af tilsigtet vaegttab hos overvaegtige p& dedelig-
hed og sygelighed, og der er ingen tvivl om, at

der er behov for styrkelse af evidensen ved meget
bedre studier. P& den anden side forekommer det
usandsynligt, at disse problemer skulle kunne ma-
skere den forventede modsatte virkning af vaegt-
tab, nemlig et fald i dedeligheden. Det er naeppe
gennemferligt at skabe den optimale evidens, som
f8s ved udferelse af velkontrollerede eksperimen-
ter, der sammenligner virkningerne p& dedelighed
og sygelighed af forskellige store og langvarige
interventioner over for overvaegt med ingen
intervention. Forseger man, trods dette, at fortolke
den foreliggende evidens, tegner der sig forskellige
muligheder for sammenhaengende forklaringer pa

de tilsyneladende modstridende resultater.
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Kombination af skadelige og gavnlige virkninger
Hvis det er rigtigt, at tilsigtet vaegttab bdde eger
dedelighed og mindsker sygelighed hos overveeg-
tige, ma det betyde, at vaegttabet har uafklarede
skadelige virkninger, som ferer til aget dedelighed,
men ikke til bestemte hidtil observerede sygdom-
me. Kombinationen af disse skadelige virkninger
og de forventede gavnlige virkninger ferer til et

slutresultat, der viser balancen mellem dem (64).

Skadelige virkninger af vaegttab

Der er forskellige muligheder for skadelige virknin-
ger af et vaegttab. Det kan vaere skadelige virknin-
ger af vaegttabet i sig selv eller af de metoder, der
anvendes til at opna det. Denne skelnen forekom-
mer umiddelbart relevant, men er i princippet ikke
mulig, da man ikke kan opn4 et vaegttab uden

at anvende en eller anden metode til det. Med ide-
elle undersagelser til rédighed kan man forvente
at komme frem til, om et givet vaegttab opnget

og vedligeholdt med én metode har forskellig hel-
bredsvirkning end det samme vaegttab opndet og
vedligeholdt med en anden metode (58). Vaegtta-
bet kunne medfere psykisk ubalance og stress eller
frigivelse af ophobede skadelige fedtoplaselige
stoffer fra fedtveevet, uanset hvilken metode der
er anvendt. Forskellige metoder kunne medfare
bivirkninger ved eksempelvis anvendte diseter eller
medikamenter. Samlet set er virkningen af vaegttab
pa kroppens fedtfrie masse og dens metaboliske
funktioner mest overbevisende, og muligheden for
med forskellige metoder at forbedre de gnskede
virkninger og begreense skaderne ved veegttabet

er relevante at overveje.

Tab af bade fedtmasse og fedtfri masse
Vaegttab medfarer oftest tab af bade fedtmas-
sen og af den gvrige fedtfrie kropsmasse, dvs.
diverse organer og muskler (80). Som omtalt har
en enkelt undersegelse vist, at dedeligheden er

hajere, jo mindre den fedtfrie masse er (under en
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vis taerskel), mens dedeligheden er hgjere, jo starre
fedtmassen er (17). Nettoeffekten af vaegttab
forventes derfor at afhaenge af balancen mellem
tab af fedtmasse og fedtfri masse. Analyser af
sammenhaengen mellem aendringer i vaegt og
dedelighed og sendringer i fedtmasse bestemt ved
hudfoldstykkelse i to sterre kohortestudier (81) har
vist den velkendte sgede dedelighed ved fald i
vaegt, men en tendens til en mindsket dedelighed,

nar faldet er i fedtmassen.

Vagttab fra forskellige fedtdepoter
Nettovirkningen af et vaegttab kunne taenkes at
veere en blanding af virkning pé& den skadelige
bugfedme (hgj taljeomkreds for givent BMI), og
pa den neutrale eller muligt gavnlige fedtmasse
omkring hofter og I&r. Et vaegttab induceret af

en energibegraensning medfarer ligeligt tab af
fedtmasse fra de forskellige depoter (82). Derfor
kunne nettovirkningen af et vaegttab afheenge af,
hvor stor fedtmassen er omkring bugen i forhold til
fedtmassen omkring hofter og I&r. Et enkelt dansk
studie har vist, at et fald i graden af bugfedme i
modsaetning til et fald i BMI ikke er forbundet med
en gget dedelighed, maske endda med en nedsat
dedelighed (83). Kun f& undersagelser har belyst
virkningen pa senere sygelighed, og resultaterne
statter ikke entydigt denne fortolkning (84;85).

Gavnlig virkning pa det metaboliske syndrom
Det er ogsé taenkeligt, at de gavnlige virknin-
ger af vaegttabet dominerer over de skadelige
virkninger hos personer med det metaboliske
syndrom, mens de skadelige virkninger omvendt
dominerer over den gavnlige virkning hos over-
veegtige uden det metaboliske syndrom. Dette
ville stemme overens med den mindre skadelige
virkning i forhold til den gavnlige hos de sveert
overvagtige personer (56), ligesom det vil stem-
me overens med langtidsresultaterne af bariatrisk

kirurgi (51), jf. forventningerne om gavnlige virk-
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ninger ekstrapoleret fra denne gruppe patienter

(se ogsé kapitel 3).

Fysisk aktivitet og vaegttab

Hvis disse — indbyrdes forenelige - fortolkninger er
rigtige, ville man forvente, at vaegttab opnget ved
metoder, der isser er gavnlige i forhold til at redu-
cere bugfedmen samt mindske det metaboliske
syndrom og modvirke tabet i den fedtfrie masse,
ville medfere en lavere dedelighed, end vaegttab
hvor dette ikke sikres. Vaegttab kombineret med
aget eller hgj fysisk aktivitet ville forventes at give
disse fordele (86-88). Der er sdledes stzerk evidens
for, at fysisk treening bdde med (og uden) vaegttab
pa kort og leengere sigt har en starre gavnlig effekt
pa komponenterne i det metaboliske syndrom,
mindsker fedtmassen (ogsd omkring bugen) og
bevarer den fedtfrie masse bedre end et vaegttab
opnaet ved diset uden fysisk aktivitet (74;89-94).

Et enkelt befolkningsstudie (uden information
om, hvorvidt veegttabet var tilsigtet eller ej) tyder
p4, at overdadeligheden forbundet med vaegttab
hos overvaegtige var mindre hos de fysisk aktive
end hos de fysisk inaktive (95). Et enkelt studie

af tilsigtet vaegttab hos overvaegtige tydede p3,
at overdedeligheden var mindre, hvis vaegttabet
blev ledsaget af fysisk aktivitet (59). En anden
mulighed ville vaere, at ssmmensaette kosten under
vaegttabet sdledes, at den fedtfrie masse bliver
opretholdt, men der foreligger ikke studier, der
belyser virkningen af kostsammensaetningen pd
overdedeligheden efter vaegttab.

En nylig metaanalyse af en raekke kohortestudier
har vist, at kondition har en sammenhaeng med
dedeligheden og aendrer sammenhaengen mellem
BMI og dedeligheden: Sammenlignet med nor-
malvaegtige personer med god kondition havde
personer med dérlig kondition en dobbelt s8 stor

risiko for tidlig ded uanset sterrelsen af deres BMI.
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Overvaegtige og sveert overvaegtige personer
med god kondition havde den samme stor risiko
for tidlig ded som normalvaegtige personer med
god kondition (109). Kondition synes sdledes at
spille samme rolle som taljeomkreds i forhold til
BMI og dedelighed, men i hvilken grad det beror
pa de samme biologiske mekanismer, er uafklaret.
Imidlertid stetter resultatet, at en forbedring af
konditionen ved fysisk aktivitet, uanset eventuelt

vaegttab, kan forventes at nedseette dedeligheden.

Vagtsvingninger

| de hidtidige studier har der vaeret tale om et
vaegttab defineret som forskellen mellem to vaegte
pa bestemte tidspunkter, ofte med flere &r mellem
malingerne. Det efterlader et 8bent spargsmal om
betydningen af vaegteendringer mellem de to m&-
lepunkter, og 0gsé af veegteendringer for det ferste
og efter det sidste méletidspunkt. Generelt viser
en lang raekke studier entydigt skadelige virkninger
af vaegtstigning pd dedelighed og sygelighed.
Flere studier (76; 96-98), om end ikke alle (99), har
da ogsa vist, at vaegtsvingninger i sig selv synes at
vaere forbundet med @get dedelighed og syge-
lighed, s8ledes at eventuelle gavnlige virkninger

af vaegttab klart opvejes af skadelige virkninger af
vaegttabet og de efterfalgende veegtstigninger.
Da det er velkendt, at det er meget vanskeligt at
fastholde et tilsigtet vaegttab, kan man mistaenke
de foreliggende studier for at vise en blanding af
effekter af mulige gavnlige virkninger af vaegttab
og skadelige virkninger af de mellemliggende

veegtstigninger.
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HVAD VILVARE DEN OPTIMALE STRATEGI TIL
BEKZAMPELSE AF DEN FREMTIDIGE OVERD@-
DELIGHED OG STORRE SYGELIGHED BLANDT
OVERVAGTIGE? ERET SCREENINGSBASERET IN-
TERVENTIONSPROGRAM BERETTIGET PA DET
FORELIGGENDE GRUNDLAG?

SAMMENFATNING

Som det fremgér af de forrige kapitler, er den
generelle overvaegtige del af befolkningen ikke
den relevante mélgruppe for bekeempelse af sy-
gelighed og dedelighed. Det er snarere gruppen
med forhgjet taljeomkreds for et givent BMI, og
iseer dem, der har udviklet tegn p& metabolisk
syndrom. Den optimale strategi kunne derfor
vaere screening til identifikation af de relevante
personer, efterfulgt af et mélrettet interventions-
program rettet mod personer i risiko. Evidensen
for, at en sddan screening med efterfelgende in-
tervention vil have effekt, mangler stadig, men er
genstand for undersagelser i flere studier nationalt

og internationalt.
INDLEDNING

En optimal strategi til bekeempelse af de helbreds-
skadelige virkninger af overvaegten er selvfalgelig
en forebyggelse af udviklingen af overvaegt. Det
har dog utvivlsomt ganske lange udsigter, ligesom
det ikke lzser problemerne for alle dem, der allere-
de er overvaegtige. | den aktuelle situation m& det
vaere relevant at fokusere pa de overvaegtige, som
med bugfedme er i forhgjet risiko for eller allerede

er pa vej til at udvikle det metaboliske syndrom, da
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de er i sarlig hej risiko for at udvikle de sygdomme,
der ledsager overvaegt og bidrager til overdede-
ligheden. Spergsmélet er derfor hvordan, og om
det ville vaere en strategi at forsage at opspore og

rddgive denne undergruppe af befolkningen.

Screening?

Ud fra den foreliggende evidens vil det vaere den
del af befolkningen, som béde er overvaegtig og
har en for stor taljeomkreds i forhold til deres BMI,
der skal identificeres. |dentifikation af overvaegtige
med bugfedme kunne foregd pa forskellig vis.

En model ville vaere befolkningsundersegelser,
hvor den generelle befolkning undersages for en
lang raekke risikofaktorer. Denne model er meget
ressourcekraevende. En anden kunne veere den s3-
kaldte opportunistiske screening. Ved denne form
indbygges det i den almindelige kliniske praksis,
hvor personer, der sager hjzelp for et helbredspro-
blem, ved samme lejlighed undersages systematisk
for bugfedme og komponenterne i det metaboli-

ske syndrom.

For handtering af disse personer ber der — somi

andre situationer med individuel klinisk hdndtering
- udarbejdes differentierede retningslinjer, der hvi-
ler p& den empiriske evidens. Det kraever kontrol-

lerede interventionsforsag, som allerede foreligger
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for flere af disse tilstande. Blandt disse individer,
ville dem med forekomst af komponenterne i det
metaboliske syndrom skulle tilbydes et behand-
lingsprogram, hvor hovedindsatsen skal vaere at
skabe en negativ energibalance ved en begraens-
ning eller fastholdelse af energiindtag kombineret
med en foragelse af den fysiske aktivitet (74). Nar
normaliseringen af komponenterne i det metabo-
liske syndrom er opnéet, skal der ivaerksaettes et

program, der sikrer mod tilbagefald.

Personer, der ved screening ikke har forsterret
taljeomkreds i forhold til deres BMI eller ikke har
tegn pé udvikling af det metaboliske syndrom, ber
frarddes at sage vaegttab ved energirestriktion,
men opfordres til at vaere fysisk aktive. De skal
herefter monitoreres med henblik pa at fange en
begyndende udvikling af bugfedme, En stor ud-
fordring ved livsstilsinterventioner af denne slags
er manglende motivation for at g8 i gang med
interventionen og/ eller fastholdelse i tilbuddet.
Strategier for at sikre, at faerrest muligt afviser

tilbuddene, skal derfor udvikles og implementeres.

Forskning

Der er aktuelt en lebende diskussion af effekten af
screening i det hele taget og specifikt af hel-
bredsundersagelser og efterfalgende rddgivning
om risikoadfaerd, bade hvad angdr efterfalgende
sygelighed og dedelighed. En nylig metaana-

lyse af nytten af helbredsundersagelser (100)
konkluderede séledes, at der ikke er effekt heraf
maélt p& mortalitet. Studierne i metaanalysen er
imidlertid meget forskellige med hensyn til, hvilke
sygdomstilstande der opspores, den efterfalgende
intervention, og hvem der udferer undersagelser-
ne. Studierne er desuden gennemfert, fer nutidige
behandlingsprincipper blev introduceret. Det er
sdledes uvist, om en screeningsindsats, der har

til formal at finde overvaegtige med metabolisk

syndrom og efterfalgende livsstils- og farmakolo-

43

gisk behandling, vil nedsaette risikoen for sygdom
oq tidlig ded. Der er til gengeeld ingen tvivl om, at
der er behov for en fortsat stor forskningsindsats
pa omr&det. Det tidligere omtalte resultat af det
danske INTER99 Trial (108) viser, at nye typer
screening, med forbedret praediktion og interven-
tioner med mere intensiv rddgivning, stette og

opfelgning, ber underseges naermere.
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ER DE FORESLAEDE FORTOLKNINGER FORENELI-
GE MED DEN BIOLOGISKE VIDEN OM OVERVAGT?
I DETTE KAPITEL PRASENTERES EN NY SAMLENDE
BIOLOGISK TEORI OM, HVAD DER FORER TIL, AT
SKADER RELATERET TIL FEDTOPHOBNING KAN
FORKLARE RESULTATERNE AF DE EPIDEMIOLOGI-

SKE UNDERSQGELSER.

SAMMENFATNING

Nye studier tyder p§, at fedtet i cellerne i form af
triglyderiddraber er biologisk neutrale og alene

skal opfattes som en hensigtsmaessig opbevaring
af energireserver til brug ved eventuel kommende
energimangel. Der er en individuel gvre graense for
ophobning af fedtet, bestemt af sterrelse og antal
af celler i de normale fedtdepoter, der ophober
triglycerid, specielt i underhuden og i omradet
omkring hofter og l&r. N&r greensen er net, og der
stadig er overskud af fedt, begynder ophobningen
af triglyderid at ske uden for de normale fedtdepo-
ter, bl.a. i fedtvaevet i og pa bugen, og ogsé i andre
organer, bl.a. leveren og musklerne, sdkaldt ektopisk
ophobning. Hvis fedtsyrerne, der kobles p&
glycerol i triglycerid, ikke anvendes i stofskiftet som
energikilde, og der ikke er mere plads til lagring af
triglycerid, ophobes de som frie fedtsyrer eller som
mono- eller diglycerider. Disse molekyler er skade-
lige for en raekke cellefunktioner, en slags kronisk
forgiftning, der udleser celleded og inflammation
og fibrose. Dette ledsages af insulinresistens og
udvikling af det metaboliske syndrom. Reduktion
af tilferslen af fedtsyrer ved energirestriktion og
forbreending af fedtsyrerne ved aget fysisk aktivitet
kan bremse og eventuelt helt ophaeve denne

skadelige virkning af fedtsyrerne.
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INDLEDNING

De foresldede fortolkninger af resultaterne af
studier af vaegttab i forhold til dedelighed og
sygelighed hos overvaegtige leder til spargsmalet
om, hvorvidt der er plausible biologiske mekanis-
mer, der kan forklare resultaterne. De seneste &r
er der opstdet en ny forstdelse af overveegt og de
skadelige effekter af overvaegt. Billedet af en sam-
lende teori tegner sig — en teori som 0gsd synes at
give gode biologiske forklaringer pa vaegttabsef-
fekterne (101;102).

Fedtets hensigtsmaessighed og uskyldighed
Ophobningen af fedt i form af triglycerid (det rene
fedt) i sma dréber inde i cellerne, bade i fedtceller-
ne, i fedtvaevet og i celler uden for fedtdepoterne,
er biologisk uden betydning, dvs. det ikke i sig selv
reagerer med eller pavirker cellernes og organer-
nes funktion. Selve fedtet kan séledes ikke gares
ansvarlig for den sygelighed og dedelighed, der
falger med overvaegt. Fedtet i form af triglycerid

i cellerne udger en naturlig energireserve, der kan
traekkes p3, hvis der opstér mangel p8 energi. Det
er en udbredt egenskab i dyreverdenen, og for
mange arter er egenskaben afggrende for deres
overlevelse. Oplagte eksempler herpa er traekfugle

og dyr, der g&r i hi om vinteren.
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- FIGUR 8.1

Grafisk fremstilling af de mekanismer som formodes at ligge bag sammenhaengen

mellem overvaegt og udvikling af kronisk sygdom.
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frie fede syrer og aktivering af makrofager
Dvre graense for fedtophobning overvaegt i sig selv medferer eget sygelighed og
Erkendelsen af, at fedtet i sig selv er biologisk dedelighed. Det er indlysende, at der ma vaere en
uskyldigt, ferer direkte til spargsmalet om, hvad fysisk evre graense for, hvor meget triglycerid en
der s& forklarer, at overvaegt er forbundet med fedtcelle kan indeholde, men hvor graensen gar,
aget sygelighed og dedelighed. Svaret p& og hvad der naermere bestemmer graensen, er
spergsmalet bliver hypotetisk, da der endnu ikke er uafklaret. | teorien foresl8s det, at de metaboliske
entydige svar. Teoretisk set kan overvaegt taenkes problemer opstér, nér denne greense er ndet, men
at medfere den @gede sygelighed og dedelig- alligevel seges overskredet af cellerne eller deres
hed, om end det ogsa er muligt, at rsagerne til omgivelser. Det er ogs& muligt, at de overfyldte
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fedtceller simpelthen spraenges som smé balloner.
Hvor meget fedt, der skal ophobes i kroppen, for
det sker, afheenger af, hvor mange fedtceller der
er i kroppen. Hvor mange der er eller kan udvikles,
og hvad der styrer dette, er ligeledes uafklaret.
Nar nogle personer udvikler tegn p& metabolisk
syndrom med meget lidt (tyndfede) eller slet in-
gen overvaegt (lipodystofi) tolkes det i denne teori
som et udtryk for mangel p& normalt fungerende
fedtceller. N&r andre personer kan vaere enormt
overveegtige uden at have metabolisk syndrom,
tolkes det som udtryk for, at de har rigeligt med
fedtceller, som ikke er fyldt op med fedt.

Fedtophobning uden for fedtdepoterne
Teorien om den @vre graense for ophobning

af fedt i fedtdepoterne indebaerer, at der efter
opfyldning af depoterne begynder en ophobning
af fedt i celler og organer uden for fedtdepoterne,
herunder lever og muskler. Der er muligvis ogs8 en
tilsvarende sekvens i ophobning af fedt i fedtde-
poterne sdledes, at ophobningen ferst begynder i
fedtdepoterne pé og inde i bughulen, n&r der ikke
leengere er plads til mere fedt i depoterne i under-
huden og specielt p8 underkroppen. Ophobningen
af fedt i og uden for fedtdepoterne forudsaetter
naturligvis, at der er et overskud af fedtsyrer, som
kan deponeres i form af triglycerider. Ophobnin-
gen udger almindeligvis en meget lille andel af den
samlede omsaetning af energi i kroppen. Den vil
kun kraeve en meget lille justering af energibalan-
cen, men det er ikke afklaret, om det er en simpel
passiv deponering som konsekvens af get fade-
indtagelse eller mindsket energiforbrug, eller om
mere aktive processer er medvirkende. | lyset af at
ophobning af triglycerid kan anskues som en nyttig
energireserve, er det en naerliggende tanke, at der
ligger en aktiv proces bag den sgede deponering,
hvor kroppen reagerer, som om der var udsigt til

mangel p& energi i fremtiden.

47

Skadelig opfyldning af fedtdepoterne

Uanset &rsagen til den fortsatte ophobning af
fedt ud over kapaciteten i fedtdepoterne foreslas
det i teorien, at fortsat ophobning vil ende med,
at graensen nas i flere og flere fedtceller. Dette

vil udlase skadelige virkninger, der kan tilskrives

en slags kronisk forgiftning med fedtsyrer, som
hverken anvendes som energikilde eller deponeres
som triglycerid. De frie fedtsyrer — dvs. fedtsyrer,
der ikke er bundet sammen som tre fedtsyrer til
glycerol i triglycerid - er skadelige for cellerne,
omend i forskellig grad afheengig af typen. Ogsé
mono- og diglycerid, dvs. hvor kun én henholdsvis

to fedtsyrer er bundet til glycerolet, er skadelige.

De frie fedtsyrers skadelige virkninger

Frie fedtsyrer udleser en lang raekke dysfunktio-
ner i cellerne (ROS-aktivering, disintegration af
endoplasmatisk reticulum og mitokondrier). Serier
af signalmolekyler (proinflammatoriske cytokiner)
sendes ud i cellens omgivelser, og kroppen reage-
rer pd dette som ved kronisk betaendelse udlest
af fremmedlegemer, for eller efter at cellerne er
spreengt. Forskellige slags betaendelsesceller sager
mod og omgiver de syge celler, og de vil ofte g&
til grunde. Nogle af betaendelsescellerne sager

at fjerne det edelagte veev. | konsekvens af den
kroniske betaendelse dannes et fint net af binde-
vaev (kollagenaflejring og fibrosering) imellem og
omkring cellerne ligesom ved arvaevsdannelse i
andet skadet eller @delagt vaev. Disse processer
kan finde sted i fedtvaevet, men ogsd i de vaev
uden for fedtvaevet, blandt andet i leveren, hvor
der har hobet sig s& meget triglycerid op, at der
opstdr overskud af de skadelige frie fedtsyrer.

Kronisk inflammation og insulinresistens
Fedtsyreforgiftning, cellernes dysfunktion og den
udlgste beteendelsesreaktion ledsages af et fald i
cellernes felsomhed for insulin, sdkaldt insulinre-

sistens, bade i fedtvaevet og i andre organer. De
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proinflammatoriske cytokiner, specielt TNF-alfa,
bidrager direkte til udviklingen af insulinresisten-
sen. Det kan anskues som en naturlig reaktion p&
fedtophobningen, da insulin stimulerer dannelse
af fedtsyrer fra glukose og haemmer frigarelsen
af fedtsyrer fra cellerne. Udviklingen af insulinre-
sistensen ses 0gsd i andre vaev, specielt i leveren i
forbindelse med ophobning af fedt i levercellerne.
Insulinresistensen udlgser en eget udskillelse af
insulin fra bugspytkirtlens insulindannede celler,
men efterhdnden som tilstanden forvaerres, bliver
produktionen utilstraekkelig og ferer til darlig
reqgulering af blodsukkeret, forstyrrelse af blodets
kolesterol-fedtstofprofil og forhgjet blodtryk. Den
kroniske inflammation ser ogsé ud til at medvirke
til forveerring af veevs- og organskaderne ved

metabolisk syndrom.

Fjernelse af de frie fedtsyrer

I henhold til denne teori er lzsningen at sikre mod
den skadelige virkning af de frie fedtsyrer. Den
gavnlige virkning af vaegttabet, og iseer af vaegttab
kombineret med fysisk aktivitet, formodes at bero
pa at mindske tilferslen af frie fedtsyrer og forage
brugen af dem i energistofskiftet. Det er muligvis
en for simpel teori, men den er fint forenelig med

de foreliggende observationer
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ANBEFALINGER

Pa det foreliggende grundlag er forebyggelse af
veegtstigning, bdde fra normalveegt til overveegt
og blandt de overvaegtige, afgarende. Der er ikke
for naervaerende grundlag for at opfordre den
overvagtige del af befolkningen uden over-
veegtsrelaterede erkendte helbredsproblemer til

et veegttab i hdb om at nedszette dedelighed.

Selvom det synes ideelt, er der endnu ikke
grundlag for at iveerksaette screeningsbaserede

interventionsprogrammer rettet mod de over-

Folg anbefalingerne for fysisk
aktivitet for voksne:

> Veer fysisk aktiv med moderat til hgj
intensitet mindst 30 minutter om dagen
ud over almindelige kortvarige daglig-

dags aktiviteter

> Veer fysisk aktiv mindst 2 gange om ugen
med hgj intensitet i mindst 20 minutter
for at vedligeholde eller ege konditionen

og muskelstyrken

> Mere fysisk aktivitet vil medfere

yderligere sundhedsmeaessige fordele

vaegtige for at finde og behandle dem med
den skadelige bugfedme eller med tegn p& det
metaboliske syndrom, fer de selv henvender sig

og beder om hjeelp.

Gennemgangen af den foreliggende evidens
giver ikke anledning til tvivl om grundlaget for at
opfordre til at falge de almindelige anbefalinger
om sund livsstil med hensyn til kost og fysisk

aktivitet for de overvaegtige.

Folg de kostrad, der sikrer en varieret
kost, der daekker behovet for vitaminer,
mineraler og andre vigtige nzerings-
stoffer og bidrager til sygdomsfore-
byggelse:

>  Spis varieret, ikke for meget

og vaer fysisk aktiv

Spis frugt og mange grensager
Spis mere fisk

Veelg fuldkorn

Veelg magert ked og kedpaleeg
Vaelg magre mejeriprodukter
Spis mindre maettet fedt

Spis mad med mindre salt

Spis mindre sukker

Drik vand

VOV OV V V V V V¥
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EPILOG: FRA FORSKNING TIL VIRKELIGHED -

EN ETISK UDFORDRING

Nar man beskeeftiger sig med forskning i menne-
skers sundhed og i sserdeleshed i &rsagssammen-
haenge, er det nedvendigt at overveje, bdde om
den forskning, der eksisterer, i kvalitet og omfang
er tilstraekkelig staerk til at komme med klare bud-
skaber om, hvad der er sundt og usundt, og om

forskningen giver svar pa de rigtige spergsmal.

Det indebaerer et szerligt ansvar, ndr den pagael-
dende viden skal omsaettes til generel rddgivning

og anbefalinger til den meget store gruppe af
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overvaegtige voksne. Disse anbefalinger skal bade
give mening pa et overordnet samfundsniveau og i
forhold til det enkelte individ.

Som det fremgar af rapporten er evidensgrund-
laget usikkert, men vi finder alligevel, at det er
tilstraekkeligt til de foresldede anbefalinger. Dog
kan fremtidig forskning, som der oplagt er brug for
p& dette felt, meget vel @ndre anbefalingerne om
sund livsstil med hensyn til kost og fysisk aktivitet

for de overvaegtige.
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SUMMARY

Overweight, mortality and morbidity

A high BMI is associated with a high mortality
rate. The greater the body fat mass is, the higher
the mortality rate, while the fat-free mass has the
opposite effect on mortality. The abdominal fat
appears to be responsible for the relationship
between BMI and mortality, while fat around the
hips and thighs (the gluteal-femoral region) might
be beneficial. There are strong direct associations
between BMI and risk of later disease; particularly
for type 2-diabetes. Because many of the diseases
associated with BMI may also cause weight loss
before they are discovered, the relationship
between BMI and the risk of disease may be
concealed or underestimated (a condition known

as reverse causality).

The relationship between BMI and morbidity ap-
pears to be caused especially by the abdominal
fat. Based on existing studies, it is not possible
to decide where the limit between normal weight
and overweight should be if the aim is to identify
overweight people who should be advised to

lose weight in order to limit the risk of disease

and death.

Expectations regarding the effect of weight
loss on the health

The fact that being overweight is related to mor-
bidity and mortality creates the obvious expecta-
tion that weight loss may result in lower morbidity
and mortality. This expectation is supported

by the fact that weight loss results in significant
improvement of all of the risk factors in the
metabolic syndrome, and the fact that morbidity
and mortality are improved after bariatric surgery

for severe obesity. Some clinical intervention
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studies have also shown a decreased mortality
after weight loss treatment (given for high blood

pressure and knee osteoarthritis).

Weight loss, mortality and morbidity

The mortality after weight loss has been explored
in population studies in which the participants
were examined at least twice. Underlying disease,
which leads to both weight loss and excess
mortality would be a serious source of error
(reverse causality), which may be avoided by
focusing on studies of intentional weight loss. The
relatively few studies of intentional weight loss
among participants without other identified health
problems together indicate that the weight loss is
followed by excess mortality. There are relatively
few studies of the effect of weight loss on the
subsequent occurrence of diseases in overweight
individuals (average BMI 25-30). The risk that
the current disease, prior to being identified, has
resulted in weight loss will tend to conceal any
beneficial effect of the weight loss. However,
large population studies have shown a decreased
occurrence of type 2-diabetes, cardiovascular
diseases and cancer following intentional weight
loss. It is not certain that weight loss improves the

quality of life.

Interpretation of the effect of weight loss on
the health

Weight loss can have both damaging effects and
beneficial effects. The balance between the two
opposite effects can be decisive for whether the
combination has a damaging or beneficial effect.
Weight loss could have a beneficial effect due to
improvement of the metabolic syndrome. The

weight loss can be damaging in various ways, but
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the simultaneous loss of the fat-free mass and
loss of what is presumably beneficial fat from the

region around the hips and thighs seems plausible.

Physical activity may counteract the loss in the fat-
free mass, and some studies indicated that weight
loss accompanied by physical activity may reduce

the excess mortality

The possible beneficial effects of weight loss may

be concealed by subsequent weight cycling.

Future preventive strategies

The part of the population that is overweight

is seemingly not the relevant target group for
fighting morbidity and mortality that otherwise
accompanies overweight. Instead it is the group
with a high waist circumference for a given BMI,
and among them, the persons who has developed
signs of the metabolic syndrome. Therefore the
optimal strategy may be a screening-based inter-

vention programme.

The evidence for such a programme with subse-
quent intervention is useful in terms of survival
and reduced morbidity, is currently missing, but is
being investigated in several studies nationally and

internationally.

A proposal for a combined biological theory of
the consequences of obesity

Fat in the cells is biologically neutral and it does
not cause damage, but there is an individual upper
limit for the accumulation of the fat in the normal
fat depots, particularly in the subcutis and in the
region around the hips and thighs. When the limit
is reached and there is still a surplus of fat, the
accumulation of fat takes place outside the normal
fat depots, including in the fatty tissue in and on
the abdomen, and in tissue and organs outside

the fatty tissue (called ectopic deposition). If the
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fatty acids are not stored in triglyceride and are
not used in the metabolism as a source of energy,
they may cause cell death, inflammation and the
formation of scar tissue (fibrosis). This is accompa-
nied by insulin resistance and the development of

metabolic syndrome.

A reduction of the supply of fatty acids due to
calorie restriction or increased combustion of the
fatty acids during increased physical activity can
slow down or even arrest the damaging effects of
the fatty acids.

Recommendations

In summary, it is crucial that weight increase is
prevented in both normal weight and overweight
individuals. Currently, there is no basis for en-
couraging the overweight part of the population
without identified health problems to lose weight
in order to reduce mortality. This is in agreement
with previous guidelines from the Danish Health
and Medicines Authority and the Danish Col-
lege of General Practitioners. Although it might
seem ideal, there is still no basis for implement-
ing screening-based intervention programmes
directed towards overweight individuals in order to
find and treat those who have dangerous abdom-
inal fat or who have signs of metabolic syndrome.
The review of the existing evidence stresses the
importance of overweight individuals following the
general recommendations about a healthy lifestyle

with regard to diet and physical activity.

Discussion
A major research effort is needed to find ways to
prevent overweight in the future and to prevent

health problems among overweight individuals.
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ORDLISTE

Bariatrisk kirurgi = et kirurgisk indgreb p& de
gverste dele af mave- og tarmkanal mod fedme.

Omfatter bl.a. gastric bypass og gastric banding.

Confounding = faktor, som ikke er led i 8rsagskae-
den fra eksponering til udfald, men er en selv-
steendig &rsag til udfaldet og er associeret med

eksponeringen.

Cytokiner = gruppe af relativt lavmolekylsere pep-
tider og glykopeptider, som biologisk er saerdeles
aktive og formidler kemisk kommunikation mellem

kroppens celler.

Diglycerider = glycerol bundet til to molekyler
fedtsyre.

Dyslipideemi = forandret fedtstofprofil i blodet
karakteriseret ved hgj koncentration af triglycerid,
VLDL-kolesterol (very-low density lipoprotein) og
LDL-kolesterol (low-density lipoprotein) kombi-
neret med lav koncentration af HDL-kolesterol
(high-density lipoprotein).

Effektmodifikation = hvis en faktor kan pavirke
(modificere) effekten af en eksponering. | s&danne
tilfeelde har en eksponering (eller behandling)

ikke samme effekt p& alle. Typiske faktorer, som
kan pavirke effekten af en eksponering, er kan,

alder, arvelige faktorer og livsstilsfaktorer, s& som

rygning.

Endoplasmatisk reticulum = celleorganel, der
bestar af et netvaerk af saekke og rer i celler (med
kernemembran), der er aktivt i membransyntese

og metaboliske processer.
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Epidemiologi = den videnskabelige disciplin, der
har til forméal at pavise forekomsten og deter-
minanter for sundhed og sygdomme i humane
populationer og anvendelsen af denne viden til
at styre sundhedsproblemer. Det er en disciplin,
der systematisk anvender befolkningens erfarin-
ger vedrgrende eksponeringer (sociale faktorer,
livsstilsfaktorer, miljgfaktorer, behandlinger osv.)
og sundhed. Det er en disciplin, der bygger p&
eksperimentelle og observerende undersagelses-

metoder.

Fibrose = betegnelse for patologisk aget meengde

fibrast, kollagent bindevaey, ofte arveev.

Glycerol = Glycerol er en trialkohol, som indgar i
triglycerider.

Hazard ratio = risiko ved en given faktors indvirk-

ning i forhold til dem, som ikke har denne faktor.

Inflammation = betaendelsestilstand, et kompleks
af processer som er organismens lokale reaktion pa

cellebeskadigelse.

Kohorte = en defineret gruppe individer, der

felges over tid.

Lipodystofi = forskellige former for dérligt eller
ikke fungerende fedtvaev, som kan vaere genetisk
eller fremkaldt af bestemte former for medicin fx
anti-HIV medicin.

Mitokondrier = celleorganel, hvis vigtigste funkti-

on er at producere energi i form af den energirige

kemiske forbindelse ATP.
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Monoglycerid = glycerol bundet til ét
fedtmolekyle.

Metaanalyse = en samlet systematisk og statistisk
bearbejdning af mange videnskabelige undersg-

gelser lavet over samme emne.

Relativ risiko (RR) = forholdet mellem risikoen i
to grupper. Undertiden anvendes relativ risiko ogsd

som et estimat, der er beregnet som Odds Ratio

(OR) og som Hazard Ratio.

Review-artikel = oversigtsartikel

ROS-aktivering = aktivering af s&kaldte Reacti-
ve Oxygen Species, der er en betegnelse for en
raekke reaktive forbindelser, som dannes under
normale fysiologiske omsteendigheder i kroppen.

ROS dannes gennem elektrontransportkaeden.
Subkutant fedt = fedt i underhuden.
Triglycerid = gruppe af fedtstoffer, lipider, som

kemisk set er estere af tre fedtsyrer (maettede eller

umaettede) med alkoholen glycerol.
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