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Trots att kroppsviktsreglering studerats mycket lange i neu-
robiologi och fysiologi, har kunskapen &nnu inte med fram-
gang kunnat o6verforas till klinisk verksamhet. Stephen
Bloom, en av de mest aktiva neuroendokrinologerna, uttryck-
te nyligen saken sa har: »Overviktsproblemet ar oldst, och det
ser ut som om det kommer att forbli olost under lang tid« [1]. |
takt med att 6vervikten okat, har de ekonomiska satsningar-
na att I6sa problemet 6kat, men: »det har visat sig enormt
svart att utveckla effektiva mediciner; de centralnervosa nat-
verk som ansvarar for aptit 6verlappar med dem som kontrol-
lerar andra viktiga funktioner, inklusive stamningslége, vil-
ket 6kar risken for sidoeffekter« [1].
Vad beror det pa att neurobiologin misslyckats att I6sa 6ver-
viktsproblemet? Var hypotes ar att
« hjarnansrolliviktreglering missforstatts som kontrolleran-
de, medan den snarare ar tillatande
= kroppsvikt pdverkas av huvudsakligen yttre faktorer
= nar det finns for mycket mat behdver ménga manniskor ex-
tern hjalp for att klara av att hallaen halsosam vikt.

Vi har utvecklat metoder for att ge den hjalpen och visat att de
ar effektiva i randomiserade kontrollerade studier av patien-
ter som vager for lite [2] eller fér mycket [3].

Begreppet homeostas

Neurobiologins utgangspunkt ar Claude Bernards 150 ar
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Figur 1. Der-1 fysiska anstran
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noll. Tidigare var hog fysisk aktivitet daremot en del av det dagliga
livet for bade méan och kvinnor.

gamla idé att det finns interna krafter som motverkar effek-
ten av extern variation, experimentellt utvecklad av Walter

msammanfattat

Det &r inget fel p& den som
blir dverviktig. Manniskor ar
forberedda pa svalt och att
anstranga sig fysiskt for att
fa mat. Men i dag far vi chan-
sen att ata utan anstrangning
— kroppsvikten 6kar som en
konsekvens av vara biologis-
ka forutsattningar.

Vi Kklarar inte obegransad till-
gang pa mat nar det fysiska
priset pd maten &r 1agt; ex-
tern hjalp behovs for att be-
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halla en halsosam vikt. Den
hjalpen kan man f& genom
att folja referenskurvor for
normal athastighet och nor-
mal mattnadskansla som vi-
sas pa en datorskarm nar
man ater, den sk Mandome-
termetoden.
Mandometermetoden har vi-
sat sig effektiv i randomise-
rade kontrollerade studier av
saval under- som 6verviktiga
patienter.
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Figur 2. Attraning med Mandometer. Patienten kan félja en refe-
renskurva for athastighet, som visas pa en skarm (A, turkos linje),
eftersom hon/han ser sin egen athastighet vaxa fram pa skarmen
under maltiden (B, gul linje). Med jamna mellanrum skattar patien-
ten sin méattnad pé en skala som ocksa visas pé skarmen (C, grén
skala), och hon/han tranar sin mattnad p& samma satt (D, gron re-
ferenskurva med patientens skattningar). Referenskurvorna kom-
mer fran normalviktiga personer; patienten ater for fort och hinner
inte bli matt.

Cannon under forra seklets forsta del och sammanfattad i be-
greppet homeostas [4]. Bernards och Cannons homeostashy-
potes genomsyrade hjarnforskningen under den forsta halvan
avforra&rhundradet, och resultaten sammanfattades av Eliot
Stellariensynnerligeninflytelserik »hypotalamisk« hypotes.

Allmént uttryckt gar hypotesen ut pa att mangden motive-
rat beteende, inklusive atbeteende, &r direkt proportionell
mot aktiviteten i excitatoriska och inhibitoriska centra i hy-
potalamus sa att jamvikt uppratthalls [4]; darav forestall-
ningenattdetfinnsett»aptitcentrum«ochett»mattnadscent-
rum« som samverkar for att halla kroppsvikten konstant.
Stellars hypotes dominerar fortfarande all neurobiologisk
forskning om kroppsvikt [5].

Vi har en alternativ hypotes [4], som vi har beskriver i en
forkortad version.

Var homeostatiska fenotyp

Att 100000000 amerikaner tilldgnat sig ett BMI (vikt/kva-
drerad langd, kg/m?) éver 30 under de senaste 30 aren tyder
paattkroppen inte har de motkrafter Bernard och Cannon fo-
reslog. Homeostashypotesen haller for 1ag kroppsvikt, men
inte for hog. Det ar inte sd konstigt, eftersom svalt har varit
var foljeslagare under evolutionen. Manniskor vidmakthaller
en lag vikt bara under forutsattning att maten har ett pris;
framfor allt ett hogt fysiskt pris [4]. Ar det ont om mat, och
man maste arbeta for att fA mat, kanske 3—4 timmar varje dag,
vinner den som kan &ta mycket nédr chansen kommer; ett dag-
ligt intag pa 4 kg proteinrik mat &r mojligt for den som ar fy-
siskt mycket aktiv [4]. Nu har vi mgjlighet att &ta varje dag till
ett fysiskt pris avapproximativt noll (Figur 1).

Var homeostatiska fenotyp &r alltsa huvudsakligen hog fy-
sisk aktivitet och formaga att &ta mycket nar tillfalle ges; evo-
lutionen har favoriserat den som kan leta efter mat effektivt
[4]. 1 de av hjarnans signalsystem som aktiveras av 1aga perife-
ra leptinnivaer ingar bla neuropeptid tyrosin (NPY), vars re-
ceptorsystem ar evolutionart gammalt [4].

Djurforsok har visat att nar tillgangen pa mat minskar 6kar
syntesen av NPY i hjarnan samtidigt som den fysiska aktivite-
ten for att hitta mat 6kar och matintaget minskar [4]. Beteen-
deutfallet &r det motsatta nér det ar gott om mat; hdga leptin-
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nivaer okar matintaget nar experimentdjur inte behover an-
stranga sig for att ata [4]. Administration av NPY minskar
matintaget nar djuren maste vara aktiva men okar intaget nar
de inte behover vara aktiva. P4 samma satt kan dopamin sti-
mulera eller inhibera &tbeteendet beroende pa funktionellt
sammanhang [6].

Den fysiologiska tvetydigheten i de aktuella signalsyste-
men kan vara forklaringen till att det farmakologiska projek-
tet att hitta »dverviktsmediciner« misslyckats [1]. En alterna-
tiv hypotes blir darfor att atbeteendet, och darmed kropps-
vikten, ar i hdanderna pa yttre omstandigheter och att hjarnan
medierar nar vi ater, snarare an kontrollerar hur vi ater.

Intressant nog publicerade Lancet nyligen en serie artiklar
som stoder denna hypotes. Saledes drogs slutsatsen att »obe-
sity is the result of people responding normally to the obeso-
genic environments they find themselves in«; en omgivning
som kannetecknas av billig, lattatkomlig mat [7].

Vi har utifran dessa resonemang utvecklat en metod for att
hjalpa dverviktiga att styra sitt matintag.

Mandometer — en maskin som hjalper 6verviktiga ata ratt
Principen for Mandometern ar enkel; patienten ater fran en
tallrik som star pa en vag kopplad till en dator, som méter tall-
rikens viktminskning under maltiden och gor upp en kurva
Over &thastighet. Med jdmna mellanrum skattar patienten sin
maéttnad pé en skala som visas pa skarmen, och datorn gor en
mattnadskurva.

Overviktiga patienter dter med konstant hastighet, for fort
ochfér mycket [3, 8]. Kaloririka dieter som &r latta att ata 6kar
athastigheten och minskar méttnadskanslan och bidrar dér-
for till det dverviktiga atbeteendet [9, 10]. Anorektiker ater
ocksa med konstant hastighet, men de ater langsamt och for
lite mat [8].

Bada patientgrupperna tranar genom att anpassa sitt atan-
de till referenskurvor som visas pa skarmen. Referenskurvor-
na ser likadana ut under hela behandlingen, men matméang-
den och maltidens langd andras 3-4 ganger under behand-
lingen sa att patienten lar sig ata 300-350 g mat (husmans-
kost) pa 10-15 minuter, vilket motsvarar en vanlig maltid for
normalviktiga friska. De 6verviktiga tranar att ta langsam-
mare och mindre, de underviktiga trédnar att &ta fortare och
mer. Figur 2 visar hur det gar till.

Det tar 4-5 manader att trana in ratt atbeteende. Mando-
metern ar barbar, och patienternakan darfér anvanda den var
som helst, bade hemma och borta, tex pa restaurang.

Individuellt behandlingsprogram

Behandlingen borjar med en genomgang av patientens tidiga-
re atbeteende, ett test med Mandometern, en lakarundersok-
ning och diagnos av eventuella &tstdrningssymtom och psyki-
atriska symtom. Efter resultatet av denna &tutredning plane-
ras ett individuellt behandlingsprogram tillsammans med en
personlig behandlare; resultaten fran testet med Mandome-
tern anvénds som grund for de kurvor som patienten sedan
anvander for att attréna.

Utredningen &r likadan for underviktiga patienter (som be-
handlas vid Mandometerkliniken) som for dverviktiga pa-
tienter (som behandlas vid Mandoleankliniken). Allmanlaka-
re, barnlédkare, beteendevetare, dietister, nutrionister, psy-

-
»De overviktiga tranar att ata lang-
sammare och mindre, de undervik-
tiga tranar att ata fortare och mer.«

2587



mbehandling av fetma

»Det ar atbeteendet, inte de post-
prandiala konsekvenserna, som
minskar ghrelinnivan och ¢kar

PYY-nivan...«
1

kiatrer och sjukskdéterskor deltar i verksamheten. Klinikerna
tillampar inga exklusionskriterier, forutom pagaende miss-
bruk eller allvarlig psykiatrisk diagnos.

En randomiserad kontrollerad studie visade att 54 feta barn
som attranade med Mandometer under 12 manader minskade
mer ivikt&n 52 barn som deltog i den standardbehandling som
utvecklats vid universitetssjukhuset i Bristol och som redan
visats ha viss effekt [3]. Sekundara utfallsmatt, kroppsfett,
metabolt status och livskvalitet forbattrades ocksa signifikant
mer bland de barn som attréanat &n bland dem som deltagit i
standardbehandlingen. Inga negativa sidoeffekter kunde pa-
visas i denna studie. Intressant nog bestod behandlingsresul-
taten 6 manader efter behandlingen, trots att barnen inte haft
kontakt med kliniken efter behandlingen [3].

Sedan 2008 genomfdrs vid Mandoleankliniken den &ttra-
ning av feta patienter som utarbetats vid Karolinska institu-
tet och anvants i England. Kliniskt utvecklingsarbete tar tid,
inte minstvid behandling av viktproblem, dar aterfall ar regel
snarare an undantag. Vi beraknar for narvarande kostnaden
for attraning av feta barn; preliminéra resultat visar att be-
handlingen blir kostnadseffektiv om effekten beaktas.

National Health Service i England har beviljat ett stort
forskningsanslag for att genomfdra attraning bland overvik-
tiga barn i den engelska priméarvarden. Det &r en malsattning
att samma program ska kunna bli tillgangligt i den svenska
priméarvarden for patienter med viktproblem. Teknikutveck-
lingen ar darfor inriktad pé en billig Mandometer, sa att vem
som helst kan ha den i fickan, anvanda den var som helst och
ladda ner information om sin enskilda behandling fran natet.

Du &r hur du ater

Med minskning av kroppsvikten foljer forbattring av metabo-
la parametrar hos dverviktiga patienter [3]. Att &ttraningen i
sig kan bidra till forandringarna 6verraskar nog hjarnfors-
karna, som betraktar beteende som effekten av hjarnans akti-
vitet [5]. Analyser av hormonnivaerna hos de feta barnen som

Méttnad, 0-100/Athastighet, g/min
70 mattnad
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Figur 3. En fet patient (BMI 50) med en mutation av melanokortin
4-receptorn &t med for hog hastighet (turkos kurva) och kande ing-
en mattnad (lila kurva) men léarde sig ta med normal hastighet och
kanna normal mattnad inom 60 dagar.
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deltog i attréaningen visar namligen att koncentrationen av
ghrelin sjonk och koncentrationen av peptid tyrosin tyrosin
(PYY) 6kade mycket mer markant i ett oralt glukostolerans-
test hos de barn som tranat sitt atbeteende &n hos dem som
inte tranat [11], vilket alltsd innebar att dtbeteendet paverkar
hormonnivaerna. Ghrelinnivan var till och med lagre bland
de barn som attranat och alltsd minskat mer i vikt &n de barn
som inte attranat.

Ghrelin tdnker man sig som ett aptithormon, dvs orsaken
tillattviborjar ata; PYY tanker man sig som ett mattnadshor-
mon, dvs orsaken till att vi slutar &ta. De nya studierna fore-
slar att det i stéllet ar tvartom; dtbeteendet hammar betingad
hormonsekretion. Det &r atbeteendet, inte de postprandiala
konsekvenserna, som minskar ghrelinnivan och ékar PY Y-ni-
van [11].

Det blir darfor av intresse att forstd hur neurohormonella
system medierar kroppsvikt och atbeteende; vanligtvis fore-
gas varken under- eller 6vervikt av en biologisk stérning. Men
det &r oklart hur hormonella faktorer medverkat i den serie av
handelser som leder till att en normalviktig person férlorar
kontrollen 6ver sin vikt; problemet att analysera orsak och ef-
fekt vid funktionella storningar papekades nyligen [L2]. Hjar-
nans mekanismer har inte kausalt tolkningsforetréde i den
kedja av handelser som leder till for 1ag eller for hog kropps-
vikt.

Riskabelt och riskfritt &tbeteende

Om atbeteendet ar orsaken till framtida problem, blir det vik-
tigt att undersdka om det finns ett riskabelt atbeteende som
goratt manforlorar kontrollen 6ver matintagoch omdetfinns
ett &tbeteende som kan forebygga problemen, sarskilt dver-
vikt.

Mé&nniskor &ter normalt med successivt avtagande hastig-
het, sk decelererat &tbeteende [13]. Decelererande atare vid-
makthaller sitt matintag om &athastigheten andras experi-
mentellt. De som daremot dter med samma hastighet, sk lin-
jara atare, ater for mycket om athastigheten 6kas experimen-
telltsamtidigt som mattnadskanslan minskar; derasbeteende
liknar darmed det hos feta patienter med hetsétningsstérning
(binge eating disorder). Om &thastigheten minskas experi-
mentellt, ater linjara atare for lite samtidigt som deras matt-
nadskansla 0kar; deras beteende liknar darmed det hos un-
derviktiga patienter med anorexia nervosa [8, 14].

Samma risk for under- och 6vervikt — men den kan undvikas
Eleganta experiment av Rudi Leibel visar att &mnesomsatt-
ningen minskar om forsékspersoner &ter mindre mat och att
de darfor, nér de sedan ater mer, 6kar mer i vikt &n de tankt
sig.

Forhoppningen att minskai vikt resulterar i besvikelsen att
i stéllet 6ka i vikt [15]. Andra, nastan bara kvinnor, fastnar i
viktminskningen och kan utveckla anorexi, vilket sker i ton-
aren, medan viktokning, somdrabbar badakonen, oftast, men
langt ifran alltid, sker i hogre aldrar. Minskat matintag kan
alltsa orsaka bade under- och évervikt. Intressant nog resul-
terar en sa kort fasteperiod som att hoppa 6ver middag i att
kvinnor ater mindre dagen darpaoch att deras dtbeteende blir
mer linjart [16]. Det redan riskabla dtbeteendet accentueras
snabbt av »bantning«, som alltsé ar riskfaktorn for att man
skaforlora kontrollen dver kroppsvikten.

Beteendeforandringarna debuterar alltsd 1dngt innan man
far kliniska problem. Det ar goda nyheter, eftersom de inne-
bar mojlighet till intervention och kanske till och med preven-
tion.

Kvinnor med detriskfyllda linjara atbeteendet kan tranasig
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att ta decelererat och darmed undvika att ta for mycket nar
athastigheten dkas experimentellt [17]. Intressant nog &ndra-
de de kvinnor som trénat in ett decelererat dtbeteende ocksa
sinatankar om maten [17], vilket stoder hypotesen att sk kog-
nitiva processer som ar engagerade i &tbeteende &r konse-
kvenser av hur man dter och inte orsaker till hur man ater [18].

De svarast sjuka kan fa hjalp

De fall av évervikt som har en genetisk orsak &r dels sallsynta,
dels ospecifika. Genetiskt dverviktiga har férutom viktpro-
blem ocksa andra problem [19]. Om hypotesen att kroppsvik-
ten huvudsakligen kontrolleras av omgivningsfaktorer [7]
kan verifieras med evidens utdver vad som diskuterats ovan,
blir en foljdhypotes att personer med genetisk dverviktsfeno-
typ &r mer beroende av externt stéd &n de som saknar aktuell
genotyp.

En av de feta ungdomar som forst fick tillgang till Mando-
meterbehandling [20] hade en mutation av melanokortin
4-receptorn, den kanske vanligaste genetiska orsaken till
Overvikt [19]. Patienten hade BMI 50 och sa sig aldrig ha ként
mattnad. Hon fick attrana med hjalp av referenskurvor pa
Mandometer, och néar hennes atbeteende testades utan den
hjalpen visade det sig att hon snabbt lart sig ett normalt atbe-
teende, dvs lagre athastighet, samtidigt som hennes métt-
nadskanslanormaliserats (Figur 3).

Patienten angav att hon for forsta gangen i livet kinde matt-
nad, och hennes BMI minskade till 48,7 under de 144 dagar
som pilotférsoket varade.

Studierna bor vidareutvecklas

Trots att dvervikt och fetma ar det kanske storsta folkhéalso-
problemet [7] och trots att standardbehandlingarna behover
forbattras, maste nya behandlingar testas noga innan de ge-
nomfors kliniskt. De tva randomiserade kontrollerade studier
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gréansningar, ar de vetenskapliga grunderna for behandlingen
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biologiska relationen mellan &tbeteendet och psykologiska
processer, ett &mne som &r viktigt vid behandling av &tstér-
ningar, utreds av Zandian et al [17] och loakimidis et al [18].

Uppslaget att personer med genetiskt obesa fenotyper kan
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Enkel, riskfri behandling — kanske ocksa forebyggande
Atbeteendetraning ar en enkel, riskfri behandling av viktpro-
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rebygga problemet. Ocksa feta patienter som gatt ner i vikt ef-
ter magsackskirurgi maste larasig att ta; det papekades nyli-
gen att magsackskirurgisk behandling av feta ungdomar inte
ar en »quick fix« och att »eating small meals slowly is central«
for att operationen ska lyckas och fér att undvika odnskade
konsekvenser [22].
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