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Resume

Vi fulgte 13.981 deltagere i @sterbroundersggelsen i 26 ar,

hvor i alt 1.793 fik myokardieinfarkt, og 7.818 dgde. Kvinder
med forhgjede triglycerider malt hos ikkefastende havde hazard-
ratioer for myokardieinfarkt pa 2,2 for triglycerider pa 1-1,99
mmol/l, 4,4 for 2-2,99 mmol/l, 3,9 for 3-3,99 mmol/l, 5,1 for
4-4,99 mmol/l, og 17 for = 5 mmol/l versus kvinder med triglyce-
rider <1 mmol/l. Tilsvarende veardier for meend var 1,6, 2,3, 3,6,
3,3 og 4,6. Hazard-ratioer for dgd var 1,3, 1,7, 2,2, 2,2 0g 4,3
for kvinder og 1,3, 1,4, 1,7, 1,8 og 2,0 for maend med stigende
triglycerider versus <1 mmol/Il.

Hos patienter med moderat hypertriglyceridemi pa 2-10
mmol/1 og tilstande som familizer hypertriglycerideemi,
familizer kombineret hyperlipideemi, restpartikelhyperlipi-
d2mi og det metaboliske syndrom udvikles der preematur
aterosklerose [1-3]. Ved moderat hypertriglycerideemi findes
der restpartikler fra kylomikroner og meget lavdensitetslipo-
protein i plasma. Disse triglyceridholdige lipoproteiner kan
treenge ind i intima [4], hvor de fanges preferentielt [5] og
derfor muligvis kan medfere udvikling af aterosklerose [6]
forende til myokardieinfarkt, iskeemisk hjertesygdom og til
sidst ded.

Triglycerider males oftest, nr patienten er fastende, hvil-
ket udelukker de fleste restpartikellipoproteiner. Bortset fra
nogle fa timer hver morgen befinder de fleste mennesker sig
imidlertid i en ikkefastende tilstand i det meste af degnets
24 timer; ved faste forstés typisk, at man ikke har spist eller
drukket noget i de seneste 8-12 timer.

Vi testede hypotesen, at triglycerider malt hos ikke-
fastende praedikterer risiko for myokardieinfarkt, iskeemisk
hjertesygdom og ded blandt kvinder og mand.

Metoder

Vi inviterede 19.329 kvinder og mend af dansk afstamning,
stratificeret i femarsaldersgrupper fra 20 til 80+ dr, udtrukket
tilfzeldigt fra Det Centrale Personregister for Kebenhavn. Af
de inviterede deltog 14.223 (74%), og 13.981 (72%) fik malt

triglycerider, da de var ikkefastende. Deltagerne blev fulgt fra
studiestarten i 1976-1978 til primo 2004. Opfelgningen var
100% komplet.

Diagnoser for myokardieinfarkt og iskeemisk hjertesyg-
dom (World Health Organization; International Classification
of Diseases, 8. udgave kode 410 og 410-414; og 10. udgave
kode 121-122 og 120-125) blev indsamlet og bekraftet ved at
vurdere hospitalsindlaeggelser og diagnoser fra Landspatient-
registret, dodsarsager fra Dodsarsagsregistret samt epikriser og
journaler fra hospitalsindlaeggelser og praktiserende laeger.
Information om ded kom fra Det Centrale Personregister.

En fedtbelastningstest blev udfert hos 66 raske 46- 88- arige
deltagere fra Osterbroundersogelsen. Vi malte desuden tri-
glycerider hos 10.284 ikkefastende 20-90- arige deltagere fra
Herlev/Osterbroundersogelsen. Deltagerne i denne under-
sogelse blev indsamlet ligesom 1 @sterbroundersogelsen, men
12003-2005. Begge studier er godkendt af Den Etiske Komite
for Kebenhavn og Frederiksberg Kommuner (nummer
100.2039/91 og 01-144/01).

Vi brugte en enzymatisk metode (Boehringer Mannheim)
til at male triglycerider pd friske plasmaprover fra ikkefast-
ende. Restpartikelkolesterol blev udregnet som totalkolesterol
minus kolesterol i hej- og lavdensitetslipoprotein.

Data blev analyseret ved hjelp af Stata 9.2. Students t- test
blev brugt til 2- gruppe sammenligninger efter logaritmisk
transformation af plasmatriglycerider. Med Cox’ regressions-
modeller estimeredes hazard- ratioer korrigeret for alder alene
samt for alder og andre kardiovaskulzre risikofaktorer.
Hazard-ratioer blev ogsa korrigeret for regressionsfortyn-
dingsbias.

Resultater

I et tvaersnitsstudie af den almindelige danske befolkning, den
sikaldte Herlev/@sterbroundersogelse (the Copenhagen
General Population Study) indsamlet pi samme mide som
Osterbroundersogelsen (the Copenhagen City Heart Study),
fandt vi, at plasmatriglyceriderne steg allerede en time efter
indtagelse af almindelig mad og forblev forhejede i op til syv
timer efter det sidste maltid (Figur 1). De malte niveauer af
triglycerider hos ikkefastende efter indtagelse af normal mad
var en marker for eget niveau af kolesterol i restpartikler.
Under en fedtbelastningstest var det hejeste triglyceridniveau
2,3 mmol/1 fire timer efter indtagelse af fedtet, hvorimod det
hejeste triglyceridniveau var 1,6 mmol/1 fire timer efter ind-
tagelse af normal mad hos den almindelige danske befolk-
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Figur 1. Triglyceridniveau og niveau af restpartikelkolesterol som funktion af tid
siden det sidste maltid. Alle veerdier er medianer med interkvartilinterval.

@vre og midterste panel: Verdier efter indtagelse af normale maltider hos per-
soner i Herlev/@sterbroundersggelsen. | dette studie blev deltagerne spurgt om,
hvornér de indtog det sidste maltid forud for blodprgvetagningen. Nedre panel:
Veaerdier under en fedtbelastningstest pa personer fra @sterbroundersggelsen.
Efter 12 timers faste indtog disse personer 1 g flgdefedt pr. kg kropsvaegt. For
bade gvre, midterste og nedre panel sammenlignede vi vaerdier malt, nar per-
sonerne var ikkefastende ved 1-8 timer efter det sidste mailtid, med vardier
malt, nar personerne var fastende: ***) p<0,001, **) p<0,01 og *) p<0,05 ved
Students t-test (uparret for gvre og midterste panel og parret for nedre panel).
Copyright 2007, American Medical Association. All rights reserved.

ning. Jo hejere niveauet af triglycerider malt hos ikkefastende
var, des hojere var niveauet af restpartikelkolesterol [7].

Ikkefastende kvinder med forhejede triglycerider havde
alderskorrigerede hazard- ratioer for myokardieinfarkt pa 2,2
for triglycerider pa 1-1,99 mmol/], 4,4 for 2-2,99 mmol/], 3,9
for 3-3,99 mmol/l, 5,1 for 4-4,99 mmol/1 og 17 for = 5 mmol/1
versus kvinder med triglycerider <1 mmol/I (Figur 2). De til-
svarende verdier for mend var 1,6, 2,3, 3,6, 3,3 0g 4,6.

Alderskorrigerede hazard-ratioer for iskaeemisk hjertesyg-
dom var 1,7, 2,8, 3,0, 2,1 og 5,9 for kvinder og 1,3, 1,7, 2,1, 2,0
0g 2,9 for meend med stigende triglycerider versus <1 mmol/1
(Figur 2). Alderskorrigerede hazard-ratioer for ded var 1,3, 1,7,
2,2,2.2 og 4,3 for kvinder og 1,3, 1,4, 1,7, 1,8 og 2,0 for mend
med stigende triglycerider versus <1 mmol/l.
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Hazard-ratioer for myokardieinfarkt, iskeemisk hjertesyg-
dom og ded var generelt mindre efter multifaktoriel korrek-
tion end efter alderskorrektion alene, men veerdierne var dog
stadig hejsignifikante hos kvinder (Figur 2). I post hoc-analy-
ser med mend fandt vi, at alderskorrigerede hzzard-ratioer
var mere udtalte hos maend med en startalder < 55 ar end hos
mend med en startalder >55 ar og hos maend med let alko-
holindtag end hos mand med storre alkoholindtag [7].

Diskussion

Vi fandy, at triglycerider = 5 mmol/l (som markerer tilstede-
verelse af restpartikel lipoproteiner) hos ikkefastende pree-
dikterer en henholdsvis fem- og 17-fold risiko for myokardie-
infarkt, en tre- og seksfold risiko for iskeemisk hjertesygdom
og en to- og firefold risiko for total ded hos mznd og kvinder
i den almindelige danske befolkning. Fordi man i de fleste tid-
ligere studier [8-10] fokuserede pa fasteniveauer for triglyceri-
der, hvilket ekskluderer restpartikellipoproteiner, og hoved-
sageligt undersogte betydningen af tertiler eller kvartiler af
triglycerider i stedet for meget hoje niveauer, har man i tid-
ligere studier ikke varet i stand til at pavise betydningen af
triglycerider 2 5 mmol/] hos ikkefastende.

Den mekanistiske forklaring bag vore fund er sandsynligvis
meget simpel: Forhejet niveau af triglycerider hos ikkefast-
ende indikerer tilstedevzrelse af forhejet niveau af restparti-
kellipoproteiner, som direkte forarsager aterosklerose [6], og
som en konsekvens heraf myokardieinfarkt, iskeemisk hjerte-
sygdom og til sidst dod. Med andre ord er det ikke triglyce-
riderne per se, som forrsager aterosklerosen, men derimod
kolesterolindholdet i restpartiklerne. Det vigtigste fund er
derfor de alderskorrigerede hazard-ratioer og ikke de multi-
faktorielt korrigerede hazard- ratioer, idet multifaktoriel kor-
rektion maskerer effekten af triglycerider hos ikkefastende
ved at korrigere for faktorer som overvagt og diabetes mel-
litus, som begge er kendt for at bevirke forhejet niveau af
triglycerider og restpartikler.

Da alle menneskets celler kan nedbryde triglycerider, men
ikke kolesterol, og da restpartikler ligesom lavdensitetslipo-
proteiner indeholder store mangder kolesterol, er det kole-
sterolindholdet i restpartiklerne, der kan fordrsage ateroskle-
rose [6]. Ligesom lavdensitetslipoproteiner kan restpartikler
treenge ind i intima [4], hvor de miske endda fanges preefe-
rentielt pa grund af den store storrelse [5]. Til stotte for denne
mekanisme er det velkendst, at der hos patienter med arvelig
arsag til store maengder af restpartikler i plasma udvikles pree-
matur aterosklerose [2]. Endvidere har patienter med famili-
zre former for forhojet triglycerid ogsa eget risiko for kardio-
vaskulaer ded [1].

Vore resultater peger desuden p4, at de fleste mennesker
indtager mindre fedt ved almindelige maltider end ved en
fedtbelastningstest. Dette ses, fordi egningen i triglycerider
efter normal indtagelse af mad var mindre end det, vi sa efter
indtagelse af 1 g flodefedt i forbindelse med fedtbelastningen.
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Figur 2. Hazard-ratioer for
myokardieinfarkt, iskeemisk
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Den kun moderate ogning i triglycerider efter indtagelse af
normal mad samtidig med vores nuverende demonstration af
en hej praediktiv verdi af triglycerider for eget risiko for
myokardieinfarkt, iskeemisk hjertesygdom og total ded hos
ikkefastende dbner muligheden for, at triglyceridniveauer
malt hos ikkefastende i stedet for hos fastende kan anvendes
til kardiovaskuler risikopraediktion.

Blandt ikkefastende kvinder fandt vi en bedre pradiktiv
verdi af triglycerider end blandt ikkefastende mznd, hvilket
er i overensstemmelse med tilsvarende fund for triglycerider
hos fastende i visse [8-9], men dog ikke alle tidligere metaana-

Hazard-ratio (95% sikkerhedsinterval), log.-skala

lyser [10]. Resultaterne af vore stratificerede analyser tydede
pa, at den praediktive veerdi af triglycerider hos ikkefastende
for risiko for myokardieinfarkt, iskzemisk hjertesygdom og
total ded blandt unge mznd med begranset alkoholindtag
stort set svarede til de heje risikoestimater for kvinder [7]. Det
er derfor sandsynligt, at hejt alkoholindtag har konfunderet
associationen imellem triglyceridniveau og risiko for myo-
kardieinfarke, iskeemisk hjertesygdom og total dod hos maend
i nerverende og tidligere studier.

Der er potentielle kliniske implikationer af dette studie.
Hyvis triglycerider malt hos ikkefastende i stedet for hos fa-
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stende blev anvendt, ville det simplificere lipidmalinger for
hundrede tusindvis af danske patienter. Denne procedure

har allerede varet anvendt pd Herlev Hospital i de seneste ar
som standard for lipidmalinger; sekundzrt kan patienten fa
malt en triglyceridverdi fastede, hvis den veerdi, der er blevet
malt, nar patienten var ikkefastende, har veret vaesentligt for-
hejet. Desuden viser vore resultater, at en triglyceridvaerdi = 5
mmol/1 hos ikkefastende afslorer en person i den almindelige
befolkning med en meget hej risiko for myokardieinfarkt,
iskeemisk hjertesygdom og tidlig ded.
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Resume

Interleukin-1 receptorantagonist (IL-1Ra)-ekspressionen er nedsat
i de langerhanske ger hos patienter med type 2-diabetes, og hgje
glukosekoncentrationer inducerer IL-13 i betaceller hos menne-
sker, nedsat insulinsekretion og betacelleapoptose. | et dobbelt-
blindet parallelgruppestudie blev 70 patienter med type 2-diabe-
tes randomiseret til 13 ugers behandling med 100 mg anakinra
(rekombinant human IL-1Ra) eller placebo. 13 ugers IL-1Ra-be-
handling reducerede glykeret haemoglobin (HbA1.) og inflammato-
riske markgrer. Betacellefunktionen blev fremmet. Insulinsensiti-
viteten var uaendret. Der var ingen tilfeelde af hypoglykeemi. Be-
handlingen taltes godt.

Type 2-diabetes opstar, nir betacellerne ikke leengere kan
kompensere for en perifer insulinresistens med foreget insu-
linsekretion [1, 2].

Type 2-diabetes er en progressiv sygdom, hvor betacelle-
funktionen aftager med sygdomsvarigheden [3]. IL-1(3 er et
proinflammatorisk cytokin, som indgar i patogenesen til type
1-diabetes [4] gennem dets hemning af betacellefunktionen
og induktion af betacelleapoptose [5]. IL- 13- producerende
betaceller er for nylig blevet fundet i pancreasautopsier fra
patienter med type 2- diabetes [6].

Dette indikerer, at inflammatoriske mediatorer dannet i de
Langerhanske oer indgar i patogenesen til type 2- diabetes og
afdeekker IL- 13 som et potentielt farmakologisk angrebs-
punkt med henblik pa at bevare betacellemasse og - funktion
ved type 2-diabetes. IL-1Ra er en naturligt forekommende
kompetitiv heemmer af IL- 1-bindingen til IL-1- receptoren.
IL- 1Ra-ekspressionen er nedsat i betaceller hos patienter med
type 2-diabetes [7].

Vi enskede at undersoge, om en ndring i balancen
mellem IL-1Ra og IL- 1P kunne forbedre betacellefunk-
tionen og den glykemiske kontrol hos patienter med type
2-diabetes.



