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HOVEDBUDSKABER

e For 61 ar siden tradte Danmark ind i det internationale epidemiologiske samarbejde om arsagerne til hjerte-kar-sygdom.
« Hovedparten af hjerte-kar-sygdom kan i dag forklares ved fa forebyggelige risikofaktorer.

« Effektiv forebyggelse involverer samfundets struktur og indsatser malrettet personer i risiko.

Den stigende dedelighed af hjerte-kar-sygdomme (HKS) i USA og Europa i 1930’erne og 1940’erne initierede
prospektive kohortestudier for at forsta arsagerne til sygdommene. Disse studier repraesenterede dengang en
nytenkning, idet man, i stedet for at undersege hjertesyge patienter, tog udgangspunkt i en gruppe raske
mennesker og fulgte dem over tid. De forste studier kom fra USA og UK som f.eks. Minnesota Business and
Professional Men Study (1947), Framingham Heart Study (1948), London Transport and Postal Workers Studies
(Morris 1949) samt British Doctors Study (1951) [1]. Framinghamstudiet [2] adskilte sig ved at tage udgangspunkt i
et repraesentativt udsnit af en befolkning i et geografisk omrade og ved at medtage bade kvinder og maend, i
modsatning til de gvrige tidlige studier, som kun undersegte maend ansat i udvalgte virksomheder.
Framinghamstudiet blev initieret pa baggrund af praesident Franklin D. Roosevelts ded i 1945, hvor der blev malt
et blodtryk pa 300/190 mmHg. I perioden 1958-1964 initierede Ancel Keys Seven Country Study (SCS), som
omfattede 16 kohorter i syv lande (USA, Finland, Greekenland, Jugoslavien, Italien, Holland, og Japan) [3], hvor
fokus var pa kost og kolesterol og forskelle i dadeligheden af HKS mellem forskellige lande. Sverige fulgte efter
med en befolkningsundersegelse i 1963 (50-arsundersegelsen i Goteborg), og i Danmark startede
Befolkningsundersggelserne i Glostrup i 1964 [4], begge inspireret af SCS. Befolkningsundersogelserne i Glostrup
omfattede i modsaetning til det finske og svenske studie bade maend og kvinder. I 1976 startede
@sterbroundersegelsen [5]. Begge danske undersggelser har siden gennemfort befolkningsundersegelser med

fokus pa epidemiologien af HKS.

Voksende internationalt samarbejde

Med udgangspunkt i de tidlige studier tog det internationale samarbejde form. WHO publicerede i 1968 en
manual om standardiserede metoder til at gennemfore befolkningsundersegelser og analysere data [6], og
samtidig initierede de international Ten-Day International Teaching Seminars on Cardiovascular Epidemiology

and Prevention, som fortsat gennemfares arligt. Ved en konference i USA i 1978 blev man enige om at sikre en
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standardiseret, langvarig monitorering af mortalitet, morbiditet og risikofaktorer i forskellige lande, hvilket
forte til Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA)-studiet [7].
Det blev gennemfort som tidrige projekter i 38 populationer i 21 lande pa fire kontinenter. Fra Danmark deltog
Befolkningsundersegelserne i Glostrup. I et veldefineret geografisk omrade indsamlede hvert center data om
incidensen af blodprop i hjertet og apopleksi samt risikofaktorer for HKS. Dataindsamling og - bearbejdning
foregik ved brug af standardiserede metoder, og centrene blev overvaget med kvalitetskontroller. MONICA-
studiet bekraeftede store forskelle mellem landene, mens de forventede sammenhaenge mellem sndringer i
risikofaktorer og udvikling af HKS ikke var helt entydige. Kohorterne i MONICA-studiet fortsatte derefter i
Monica Risk, Genetics, Archiving and Monograph (MORGAM)-samarbejdet [8] med henblik pa fortsat
udforskning af risikofaktorerne - inkl. de genetiske. Disse aktiviteter var med til at forme det efterfolgende
internationale samarbejde om hjerte-kar-sygdomme, og i dag findes der en reekke storre samlinger af nationale
kohorter - nogle med basis i de oprindelige MONICA-kohorter (Tabel 1) [8-14].

TABEL 1 Eksempler pé sterre internationale samlinger af nationale kohorter
med fokus pd hjerte-kar-sygdomme og deres risikofaktorer, og hvor danske
epidemiologiske data er inddraget.

Akronym

Navn Studiedesign Reference
MONICA -

Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease

MORGAM - [8]
Monica Risk, Genetics, Archiving and Monograph

BiomarCaRE - [9]
Biomarker for Cardiovascular Risk Assessment across Europe

Prospective Studies Collaboration 61 kohorter omfattende 1 mio. personer [10]
Emerging Risk Factor Collaboration 104 kohorter omfattende 1,1 mio. personer [11]
The Global Cardiovascular Risk Consortium 112 kohorter i 34 lande omfattende 1,5 mio. personer [12]
NCD-RisC 3.300 populationsbaserede kohorter i 200 lande [13]
NCD Risk Factor Collaboration omfattende ca. 200 mio. personer

GIANT Genome-wide association omfattende 5,4 mio. personer [14]

Genetic Investigation of Anthropometric Traits consortium

NCD = non-communicable diseases.

Disse mange studier har gjort det muligt at sammenligne udviklingen i forskellige dele af verdenen over tid samt
etablere evidens for risikofaktorer pa individniveau som f.eks. uhensigtsmaessig livsstil i form af rygning, usunde
madvaner, fysisk inaktivitet, stort alkoholforbrug og utilstraekkelig sgvn samt biologiske risikofaktorer som hajt
blodtryk, hejt non-HDL-kolesterol, fedme og stor livvidde. Det er blevet estimeret, at disse individuelle
risikofaktorer kan forklare 75% af alle HKS-tilfaelde [15].

Risikomodeller

Der blev tidligt sat fokus péa risikomodeller, som, baseret pd kombinationen af risikofaktorer hos den enkelte, i
teorien ville kunne forudsige risikoen for en HKS-heendelse i en specifik tidsperiode. Disse vil potentielt kunne
bruges til at malrette indsatser til personer, som med storst sandsynlighed vil f4 gavn af en intervention. Derved
minimeres bivirkninger og omkostninger i form af unedvendig behandling blandt dem, som er i lav risiko. Flere
forslag til risikomodeller blev udviklet fra Framinghamdata, men modifikationen i 1991 (Anderson et al.) vandt
sterst indpas [16]. Framinghammodellen blev i Danmark bl.a. brugt i HjerteRask-programmet. Ved
Befolkningsundersggelserne i Glostrup blev der udviklet en risikomodel i 1981, baseret pa data fra 1914-kohorten
[16], ogi2001 blev The Copenhagen Risk Score udviklet i et samarbejde mellem Befolkningsundersogelserne i
Glostrup og @sterbroundersagelsen [17]. 1 2008 var der beskrevet 70 risikomodeller med fokus pa HKS. Kun i fire
tilfaelde blev modellerne testet i kliniske forseg, uden man kunne pavise en effekt pa eendring i risikofaktorer
[16].
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Det viste sig, at risikomodeller udviklet i et hgjrisikoland overestimerede risikoen i lavrisikolande, mens
risikomodeller udviklet i et lavrisikoland underestimerede risikoen i hgjrisikolande [16, 18]. Der opstod saledes
et stort behov for at kalibrere risikoestimaterne til de enkelte lande. I Europa blev arbejdet med risikomodeller
samlet under European Society of Cardiology (ESC), som udviklede Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE)-
programmet, som i starten estimerede risiko for mortalitet af HKS (SCORE 1) og senere risikoen for den samlede
incidens af HKS (morbiditet og mortalitet) (SCORE2). Da de oprindelige SCORE-modeller kun gik op til 70 ar, blev
der udviklet en model for 70+ arige (SCORE 2 OP) [19] (Tabel 2).

TABEL 2 Udvalgte risikoscoremodeller for hjerte-kar-sygdomme.

Navn Baseret pa Bemaerkninger Reference
Framingham-Anderson Oplysninger om kaen, alder, systolisk blodtryk, total- - [16]
kolesterol, HDL-kolesterol, rygning, venstre ventrikel-
hypertrofi (ekg) og diabetes

Copenhagen Risk Score Oplysninger om ken, alder, systolisk blodtryk, total- Risikoscoren blev benyttet i det interaktive [16]
kolesterol, HDL-kolesterol, rygning, diabetes, BMI, tidligere computerprogram PRECARD, som blev
hjertesygdom og familiser forekomst af hjertesygdom viderefert som det europaeiske HeartScore

SCORE 1 Oplysninger om ken, alder, rygning, systolisk blodtryk og - [18]
totalkolesterol

SCORE 2 og SCORE 2 OP  Oplysninger om ken, alder, rygning, systolisk blodiryk, Risikomodellerne er kalibreret til lande i hhv. [18]
non-HDL-kolesterol lav, middel og haj risiko for HKS

HKS = hjerte-kar-sygdomme; PRECARD = Prediction and Prevention of Cardiovascular Diseases.

Som det fremgér af Tabel 2, rummer de forskellige risikomodeller fa mal, som er tilgaengelige i konsultationen
med en patient. Flere studier har forsegt at ege praecisionen i preediktionen - bl.a. i BiomarCaRE-projektet, hvor
man med en raekke nye biomarkerer (f.eks. NT-proBNP, CRP) forsgger at naeerme sig en »personalised
prevention« [9]. Det er dog ikke lykkedes at forbedre praediktionen veesentligt i forhold til de mél, som er anfert i
Tabel 2.

Forebyggelse af hjerte-kar-sygdomme

Dgdeligheden af HKS begyndte at falde i Vesteuropa i 1970’erne. Pa det tidspunkt blev Danmark betragtet som et
hejrisikoland, men siden har faldet i dedeligheden af HKS i Danmark veret storre end i sammenlignelige lande,
og nu er dedeligheden den laveste i de nordiske lande og lavere end i f.eks. Italien (Figur 1) [19]. Faldet i
dedeligheden tilskrives en kombination af reduktion i forekomsten af risikofaktorerne og en reekke forbedrede
behandlingsmetoder. Med anvendelse af modelberegninger (IMPACT-modellen) har det veeret muligt at
kvantificere disse forhold og bekraefte betydningen af bade bedre behandling og reduktion i risikofaktorer. I
Danmark kunne IMPACT-modellen forklare 73% af faldet i dedeligheden, hvoraf 24% kunne tilskrives e&endrede
behandlinger (inkl. behandling med lipid og blodtryksseenkende medicin), mens det resterende fald kunne
tilskrives eendringer i risikofaktorer [20, 21]. Specielt udfasningen af transfedtsyre i kosten i Danmark, med et
totalt forbud i 2004, var med til ikke blot at seenke dedeligheden, men ogsa til at reducere den sociale ulighed i

ded af HKS [21]. Danmark var det forste land til at forbyde transfedtsyre i kosten, og flere lande felger nu trop.
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FIGUR 1 SMR, iskeemisk hjertesygdom, alle aldre (dedsfald pr. 100.000) fra 1968 til 2020.
Data er hentet fra European Health for All database (HFA-DB). Copenhagen: WHO Regional
Office for Europe [19]
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Tidligt blev den individorienterede forebyggelse i form af oplysningskampagner, livsstilssamtaler, rygestopstotte
og medicinsk behandling af hejt blodtryk og kolesterol en central del af forebyggelsesindsatsen, og den er i dag
en etableret del af vores behandlersystem [19]. Med den ggede viden var det naturligt at afprove effekten pa HKS
pa befolkningsniveau ved at foretage systematiske screeninger af udvalgte aldersgrupper, identificere personer i
hej risiko for HKS og iveerksaette livsstilssamtale, rygestoptilbud og medicinsk forebyggende behandling med
passende intervaller. Dette blev afprovet i flere store pragmatiske randomiserede studier (studiedesign, som
afspejler den diversitet, klinikeren meder i praksis), men viste ingen effekt pa udvikling af HKS [22, 23]. I en
WHO-rapport anbefales det kritisk at gennemgé eksisterende befolkningsbaserede screeningprogrammer for
HKS og undga at iveerksaette nye [23]. Epidemiologiens belysning af sammenhangen mellem risikofaktorer og
HKS har haft stor betydning for forebyggelse og behandling hos den enkelte. Men tiltag, som har vist sig
effektive over for enkeltpersoner, bliver gjensynligt udtyndede, nér det skaleres op til flere tusinde individer,
hvilket er tilfeeldet med en systematisk screening [22]. En af drsagerne til dette kan veere, at langt de fleste
tilfeelde af HKS opstar i gruppen med lav eller middel risiko. Rose forklarede dette med »the prevention
paradox« [24]: En lille eendring i risikofaktorer i en hel befolkning kan fore til sterre reduktion i sygdomsbyrde
end en stor sendring blandt fa personer i hej risiko. Systematiske screeninger vil derfor - isoleret set - naeppe
bidrage til en reduktion i forekomsten af HKS pa befolkningsniveau. Derimod kunne en storre helbredsmeessig
effekt opnas, hvis forebyggelsen rettedes mod hele befolkningen. Sociologiske teorier papeger, at en persons
adfeerd er indlagt »nested« i et hierarki med individet (valg, adfeerd) i centrum, omgivet af neere omgivelser
(familie, socialt netveerk), lokalomradet (skole, arbejdsplads, kommunen), nationalt (lovgivning, regulering)
samt globalt (international handel og reguleringer) (Figur 2) [25, 26]. Mens den individorienterede strategi
fokuser pa personen, vil de populationsbaserede strukturelle strategier fokusere pa de gvrige lag, som f.eks.
inkluderer tilgeengelighed af sundhedsskadelige produkter, skonomiske tiltag (i.e. skatter og subsidier) og
lovgivning (f.eks. rogfrie miljoer, markedsregler, fadevareproduktion) [26, 27]. Strategier for at reducere
forekomsten af individuelle risikofaktorer ber derfor vurdere interaktionen mellem de forskellige lag, og
hvordan eendring i politik pa lokalt og nationalt plan kan sendre individets risikoadfaerd. Strukturelle 2endringer
kreever politiske beslutninger i form af forbud, regulering og tilgeengelighed. Eksemplet med forbuddet mod
transfedtsyre i Danmark [21] samt den tiltagende stramme tobakslovgivning [28] er gode eksempler p3, at
strukturel forebyggelse har en effekt. WHO var tidligt opmerksom pé dette med Ottawa Charter for Health
Promotion »at gere de sunde valg til de lette valg«, hvilket senere er blevet udvidet til »Health in All Policies,
hvor det slas fast, at dagens sundhedsproblemer ikke lagses af sundhedsveesenet alene, og at sundhed altid ber

teenkes ind i de politiske beslutninger, ogsa hvor disse ikke er snaevert sundhedsrelaterede.
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FIGUR 2 Individets valg af livsstil er indlejret i et hierarki af faktorer, som pavirker valget.
Inspireret af Kali Aronica, Elizabeth Crawford, Erin Licherdell, and Josh Onoh [26]
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I dag fokuseres forebyggelsesforskningen pa komplekse og multikomponente interventioner, hvor strukturelle
og individorienterede tilgange kombineres ud fra en systemorienteret tilgang [29]. I forstielsen af
samfundsstrukturens betydning skal man desuden vaere opmerksom pa de kommercielle interesser, der er
knyttet til de usunde varer og mélrettede marketingstrategier, der modarbejder effektive folkesundhedstiltag
[30].

Konklusion

Stigningen i HKS i vestlige lande i tiden efter anden verdenskrig afstedkom en raekke store prospektive
befolkningsundersegelser. Det internationale samarbejde omkring disse epidemiologiske undersogelser forte til
et gennembrud i forstaelsen af drsagerne til HKS, hvilket muliggjorde en fokuseret forebyggelse. Selv om langt
de fleste tilfeelde af HKS i dag kan forklares, og effektive indsatser er velbeskrevne, er HKS fortsat en vigtig
faktor i relation til tidlig ded. Danmark er kommet langt og er nu et lavrisikoland, hvad angar HKS. Mange ars
forskning viser, at fremskridtene i forebyggelsen af HKS kan forklares af et samspil mellem den daglige kliniske

indsats, strukturelle tiltag samt gget viden i befolkningen.

Korrespondance Allan Linneberg. E-mail: allan.linneberg@ regionh.dk

Antaget 11. februar 2025
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SUMMARY

Epidemiological research and prevention of cardiovascular disease

Sixty one years ago, Denmark joined international epidemiological collaborative efforts to identify and address
the causes of the rising mortality from cardiovascular disease. Large prospective population studies led to a
breakthrough in our understanding of the causes, enabling prevention and risk stratification of the population.
Today, Denmark is considered a low-risk country with respect to cardiovascular disease, which nevertheless
remains a common cause of premature death. This case report shows that effective prevention involves both

structural changes within society and interventions targeting individuals at risk.
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