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Fedme, metabolisk syndrom og hjerte-kar-sygdom
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Den Kgl. Veteringer- og Landbohgjskole, Levnedsmiddelcentret,
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Fedme er velbeskrevet som en risikofaktor for udvikling af
hjerte-kar-sygdomme. Sammenhangen mellem fedme og
hjerte-kar-sygdom er kompleks, og i flere studier har man
konkluderet, at fedme ikke er en uathzengig risikofaktor for
hjerte-kar-sygdom, nér der korrigeres for andre velkendte risi-
kofaktorer som ken, alder, diabetes, blodtryk og dyslipideemi
[1]. Ikke alle overvaegtige fir kardiovaskuler sygdom, og det
er derfor af interesse at kunne stratificere de overvagtige i
dem, der har »uklompliceret fedme«, og dem, der har en hej
risiko for at fi kardiovaskuler sygdom og type 2-diabetes. I
denne relation har det metaboliske syndrom interesse [2]. Der
er flere definitioner pa det metaboliske syndrom, der beskri-
ves som en c/ustering af faktorer omkring nedsat insulin-
folsomhed, hypertension, dyslipideemi, glukoseintolerans,
abdominal fedme og/eller oget body mass index (BMI). I epi-
demiologiske undersagelser har man fundet, at man ved det
metaboliske syndrom kunne identificere personer med oget
risiko for at f3 kardiovaskular sygdom og type 2-diabetes [2-
4]. Det skal pointeres, at det metaboliske syndrom kan findes
hos personer, der ikke er overvagtige, men den stigende fore-
komst af fedme og fysisk inaktivitet i den vestlige verden har
veret med til at sztte fokus pa det metaboliske syndrom,
hvor insulinresistens og abdominal fedme er vaesentlige pato-
fysiologiske mekanismer.

Patofysiologiske betragtninger

omkring insulinresistens og abdominal fedme

Forstdelsen af patogenesen til det metaboliske syndrom og til
udviklingen af insulinresistens (nedsat fysiologisk respons pa
insulin) er inkomplet, men abdominal fedme, fysisk inaktivi-
tet, kostens sammensztning og genetiske faktorer er af betyd-
ning. Professor G.M. Reaven diskuterede de patofysiologiske
konsekvenser af insulinresistens som beskrevet i Figur 1 [3].
Insulinresistensen indeholder savel en genetisk komponent
som en sekunder metabolisk komponent, der kommer til
udtryk ved fysisk inaktivitet og fedme, specielt abdominal
fedme. Intrauterin vaeksthzzmning synes ogsa at kunne bi-
drage til udviklingen af insulinresistens [2]. Hvordan den
komplekse interaktion mellem gener og livsstil udspilles er
pé nuvaerende tidspunkt ukendt, og de gener, der er med til
at inducere insulinresistens er ligeledes ukendte. Faktorana-
lyser af komponenterne ved insulinresistens har illustreret, at

forekomsten af hypertension ikke er tet relateret til forekom-
sten af de andre komponenter, hvilket ogsd understreger, at
patofysiologien ved insulinresistens er heterogen [3, 5]. Abdo-
minal fedme, dyslipideemi og glukoseintolerans synes at vaere
indbyrdes relaterede [3, 5]. Ikke alle individer med insulinre-
sistens far type 2-diabetes (Figur 1). Det sker forst, nar de insu-
linproducerende celler ikke lzengere kan kompensere for insu-
linresistensen [2, 3, 5]. Dyslipideemien ved insulinresistens er
karakteriseret ved et lavt high density lipoprotein (HDL)-koleste-
rol og hoje triglycerider samt for mange »sméa-tette« low den-
sity lipoprotein (LDL)-partikler, der er meget aterogene sam-
menlignet med de storre LDL-partikler, som er karakteristiske
ved tilstande uden insulinresistens [2, 3, 5, 6]. Forhejet S-urat
er ogsa relateret til insulinresistens, da leveren producerer
mere urat ved denne tilstand [3]. S-urat er i sig selv en kendt
risikomarker for at f type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom.
Endvidere ses der @ndringer i det trombo-fibrinolytiske sy-
stem, der endres i trombotisk retning, illustreret ved forhejet
plasminogen aktivator-inhibitor-1 (PAI-1), der er en negle-
regulator af det fibrinolytiske system (Figur 1). Koncentra-
tionerne af fibrinogen, von Willebrands faktor og adhzesions-
molekyler er ogs forhejede [2, 3]. Patienter med insulinresi-
stens udviser endotel dysfunktion, der er en selvsteendig steerk
risikomarker for ateriosklerose [2].

I dag opfattes fedtcellen som et endokrint organ [7]. Spe-
cielt det abdominale fedtvev secernerer et stort antal hormo-
ner og signalmolekyler, hvor tumornekrosefaktor (TNF)-alfa,
interleukin (IL)-6, adiponectin, leptin og resistin synes at have
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Figur 1. Atiologien og patofysiologien ved insulinresistens som oprindelig be-
skrevet af professor G.M. Reaven i 1988 [3]. Den genetiske insulinresistens for-
veerres ved en livsstil med nedsat fysisk aktivitet og fedme. Specielt abdominal
fedme er teet relateret til insulinresistens, type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom.
| dag indgér hormonerne og adipokinerne interleukin (IL)-6, tumornekrosefaktor
(TNF)-alfa, adiponectin, leptin og frie fede syrer (FFA) som patofysiologiske
mekanismer, der farer til insulinresistens, type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom.
P4 figuren ses, hvordan patienterne fremtraeder faenotypisk, ofte praeget af
abdominal fedme.
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Figur 2. Tre eksempler
pa hvordan det metabo-
liske syndrom er defi-
neret.

Hypertension:
Dyslipideemi:

Fedme:

Mikroalbuminuri:

og fasteplasmainsulin.

blevet sndret til 140/90 mmHg.

Hyperinsulinami:
Hyperglykaemi:
Hypertension:
Dyslipideemi:

for dyslipidemi.
Central fedme:

Reference: [10].

Abdominal omkreds:
Triglycerider:

High density
lipoprotein-kolesterol:
Blodtryk:
Fasteplasmaglukose:

>1,7 mmol/l

>6,1 mmol/l

Reference: [4].

WHO'’s definition af det metaboliske syndrom
Nedsat glukosetolerance (IGT), diabetes mellitus eller insulinresistens? sammen med mindst to af felgende komponenter:

Blodtryk >140/>90 mmHg eller antihypertensiv behandling

Triglycerider >1,7 mmol/l eller high density lipoprotein-kolesterol <0,9 mmol/l for meend og <1,0
mmol/l for kvinder

Talje/hofte-ratio >0,9 for maend og >0,85 for kvinder eller

body mass index >30 kg/m?

Urinalbumin >20 pg/min eller albumin/kreatininratio >30 mg/g

a) Ved insulinresistens forstds den laveste kvartil af insulinresistens vurderet ved en euglykamisk hyperinsulineemisk
clamp eller i praksis ved hjeelp af Homeostasis Model Assessment-score (HOMA), hvortil der benyttes fasteplasmaglukose
Diagnosen IGT kan kun stilles ved hjeelp af en oral glukosebelastning

Reference: [9] skeeringspunktet for hypertension var oprindelig 160/90 mmHg, men er i 1999

The European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)’s definition af det metaboliske syndrom

(syndromet er kun defineret for personer uden diabetes)

Hyperinsulinaemi og to eller flere af de gvrige komponenter: hyperglykeemi, hypertension, dyslipideemi og central fedme.
Fasteplasmainsulin i den gverste kvartil for ikkediabetiske personer (alders- og kenskorrigeret)
fasteplasma >6,1 mmol/l

>140/>90 mmHg eller i antihypertensiv behandling

triglycerider >2 mmol/l ogleller high density lipoprotein-kolesterol <1,0 mmol/l eller behandling

abdominal omkreds >94 cm for mend, >80 cm for kvinder.

Definition af det metaboliske syndrom (NCEP APT III)
Diagnosen kraever, at mindst tre af nedenstaende risikofaktorer er til stede.

Meend >102 cm, kvinder >88 cm

Meend <1,0 mmol/l, kvinder <1,3 mmol/I
>130/>85 mmHg eller i antihypertensiv behandling

betydning i patogenesen til insulinresistens og arteriosklerose
[2,5, 6, 7]. Abdominal fedme synes siledes at vare relateret til
en inflammatorisk tilstand fremkaldt af en oget frisetning af
f.eks. TNF-alfa, der stimulerer friseetningen af IL-6, som igen
stimulerer C-reaktivt protein (CRP)-sekretionen fra leveren,
samt en reduceret frisetning af adiponectin [2, 5, 7]. Specielt
TNF-alfa eger insulinresistensen i muskler og lever, og i dyre-
forseg har man vist, at TNF-alfa fremmer den arteroskleroti-
ske proces [2, 5, 7]. Adiponectin er vist at oge insulinfelsomhe-
den og heemme udviklingen af aterosklerose [2, 5, 7]. En oget
koncentration af IL-6, CRP, TNF-alfa og et nedsat adiponec-
tinniveau oger ogsa risikoen for at fa type 2-diabetes. Ved ab-
dominal fedme ses ogsa en oget fristning af frie fede syrer
(FFA), hvilket er med til at oge insulinresistensen i muskler og
lever og hemme insulinsekretionen. @get maengde af FFA til
leveren sammen med insulinresistensen og den kompensato-
riske hyperinsulinzemi er med til at initiere dyslipidemien ka-
rakteriseret ved heje triglycerider, lav HDL-kolesterol og oget
forekomst af »sm3-tette« LDL-partikler [2, 3].

Som det fremgdr af ovennzvnte, er abdominal fedme taet
relateret til udviklingen af insulinresistens [2, 5, 6-8].

Diagnostiske kriterier for det metaboliske syndrom

Den forste, der forsogte at definere syndromet, var Vague i
1956, men det var forst da G.M. Reaven 1 1988 reintroducerede
relationen mellem insulinresistens og kardiovaskuler sygdom,
at der for alvor kom fokus pé insulinresistens og det metabo-
liske syndrom [3]. At fa syndromet implementeret i den al-
mindelig daglige klinik har imidlertid veeret vanskeligt, bl.a.
pa grund af, at der har vaeret en reekke forskellige definitioner
af syndromet, og at de ikke alle har varet praktisk anvende-
lige. Saledes indgar i WHQ’s og the Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR)’s (hvor man kun har defineret syn-
dromet for ikkediabetikere) definitioner insulinresistens

som den centrale komponent (Figur 2) [9, 10]. Strikt ifolge
definitionen kraeves der i WHQ’s definition, at insulinsensi-
tiviteten bestemmes ved en euglykaemisk insulin-c/zmp, men
i praksis baseres den pa méling af fasteplasmainsulin og blod-
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glukose [9]. EGIR’s definition indebzerer, at plasmainsulin be-
stemmes og korrigeres for alder og ken [10]. Det har medfort,
at de to definitioner ofte ikke er praktisk anvendelige (Figur
2). Mikroalbuminuri indgir ogsi i WHQO’s definition, hvilket
har veret omdiskuteret. The National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel IIT (NCEP ATP III) introduce-
rede i 2001 en definition af syndromet med henblik pa en kar-
diovaskuler risikostratificering, som er operativ i dagligdagen.
Deres definition kan benyttes uden brug af en oral glukosebe-
lastning eller maling af plasmainsulin (Figur 2) [4]. I NCEP
opfatter man abdominal fedme og fysisk inaktivitet som ho-
vedforklaringerne p3, at syndromet opstar hos genetisk dispo-
nerede individer. I NCEP peger man ogsa pa insulinresistens
som det patofysiologiske omdrejningspunkt. I NCEP argu-
menteres der for, at det metaboliske syndrom i sig selv er et
mal for intervention, ud over LDL-kolesterol-szenkning, for at
reducere forekomsten af hjerte-kar-sygdom [4].

Dupres et al fra Canada har simplificeret definitionen pa det
metaboliske syndrom til, hvad de benzvner »the hypertrigly-
ceridemic waist, hvor en abdominalomkreds pa over 90 cm
og triglycerider >2,0 mmol/l definerer syndromet hos mznd,
og dermed giver en markant eget risiko for hjerte-kar-sygdom
[6]. Baggrunden for at benytte taljeomkreds i stedet for BMI
er, at BMI er en relativ darlig praediktor for type 2-diabetes og
hjerte-kar-sygdom sammenlignet med abdominal fedme [2].

Som det fremgar af Figur 2, er grenserne for, hvornar de
enkelte komponenter »teeller til« det metaboliske syndrom
forskellige i de tre definitioner, og der er grund til at formode,
at syndromet endnu ikke har fundet sin endelige definition.

Ingen af ovennaevnte definitioner er accepteret af de euro-
paiske videnskabelige selskaber, der fokuserer pa kardiova-
skuler sygdom og diabetes mellitus, men i »European Guide-
lines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Prac-
tice« fra 2003 foreslar man NCEP’s definition benyttet i den
kliniske dagligdag til at identificere personer med det meta-
boliske syndrom. I NCEP’s definition af det metaboliske syn-
drom indgar der fem diagnostiske trek: abdominal fedme,
triglycerider, HDL-kolesterol, hypertension og fasteplasma-
glukose. Alle variable, der er lette at méle i dagligdagen. En
person, der har tre af risikofaktorerne, opfylder kriterierne for
at have det metaboliske syndrom (Figur 2).

Epidemiologien af det metaboliske syndrom

Forekomsten af det metaboliske syndrom varierer bl.a. mel-
lem befolkninger, racer og ken, i relation til livsstil og er teet
relateret til BMI, specielt abdominal fedme. Hvis NCEP’s defi-
nition benyttes, har ca. 25% af befolkningen over 20 dr i USA
og 45% over 40 ar det metaboliske syndrom [8]. Forekomsten
af det metaboliske syndrom var sjelden hos undervegtige
(maend 4,6% og kvinder 6,2%), steg til hhv. 22,4% og 28,1% hos
normalvaegtige og til hhv. 59,6% og 50% hos overvaegtige [8].
I Danmark har ca. 30% af de midaldrende mznd syndromet,
mens halvt s& mange kvinder angives at have syndromet.
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Blandt overvagtige type 2-diabetes-patienter opfylder 85-90%
kriterierne for at have det metaboliske syndrom [2, 5].

Der er vigtigt at papege, at det ikke er de samme patient-
populationer, der identificeres ved at benytte de forskellige
definitioner. I studier, hvor man har sasmmenlignet NCEP’s og
WHO’s definitioner, er der ofte fundet en diskordans pa 15-
20% i de populationer, som opfylder de to definitioner. Ster-
relsen af diskordansen varierer mellem populationer, racer,
kon og aldersgrupper [2, 5]. Betydningen af dette er pd nuve-
rende tidspunkt uafklaret, men data tyder pa, at WHO’s defi-
nition er bedre end NCEP’s til at forudsige fremtidig udvikling
af type 2-diabetes [2, 5].

Forekomsten af hjerte-kar-sygdom hos personer med det
metaboliske syndrom er i de fleste undersogelser fundet oget
med en faktor 2-5, og risikoen for at fa type 2-diabetes er fun-
det oget med en faktor 3-30, oftest med en faktor 2- 8, i for-
hold til individer, der ikke har det metaboliske syndrom [2, 4,
5]. Den prediktive verdi af det metaboliske syndrom forbed-
res signifikant, hvis den inflammatoriske marker CRP malt
med en hejsensitiv analyse indgér i stratificeringen [2, 4, 5, 7].
Endvidere er risikoen hojere for personer, der har alle fem
komponenter af syndromet, end for dem, der kun har tre af
komponenterne [2, 5].

Behandling af det metaboliske syndrom

Det overordnede mal med behandlingen er at reducere fore-
komsten af type 2-diabetes og kardiovaskulaer sygdom. Da
praevalensen af fedme og praevalensen af det metaboliske syn-
drom gir hdnd i hand, bestar behandlingen forst og fremmest
af livsstilszendringer i form af eget motion og hypokalorisk
kost med henblik pé vegttab. 3-5 kg vaegttab har en markant
effekt pa glukosestofskiftet og nogen effekt pa hypertensio-
nen og dyslipideemien, specielt hypertriglycerideemien. Den
ovrige behandling af syndromet fokuserer pa de enkelte kom-
ponenter: hypertension, dyslipideemi og evt. type 2-diabetes.
Resultater af post hoc-analyser tyder p4, at angiotensinkon-
verterende enzym (ACE)-hemmere og angiotensin-2-recep-
torblokkere ser ud til at have den fordel, at de ogsa reducerer
forekomsten af type 2-diabetes. Saledes reducerede ramipril
forekomsten af type 2-diabetes med 37% og forekomsten af

Ved det metaboliske syndrom ses en clustering af kardio-
vaskuleere risikofaktorer: insulinresistens, abdominal
fedme, dyslipideemi, hypertension og glukoseintolerans

Patienter med det metaboliske syndrom har en gget risiko
for at fa type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom

Behandlingen er primeer livsstilseendringer i form af veegt-
tab og @get motion, samt farmakologisk behandling af
hypertension, dyslipideemi og eventuel type 2-diabetes.
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kardiovaskulere heendelser med 22% i HOPE-studiet. Med
hensyn til dyslipideemien er det primzre fokus LDL-kole-
sterol og behandling med statiner. I post hoc-analyser af de
store statinstudier har man vist, at statinbehandling af patien-
ter med det metaboliske syndrom er mindst lige si eftektiv
som hos patienter uden det metaboliske syndrom [2]. Alter-
nativt anbefaler man i NCEP brug af fibrater, som reducerer
triglycerider, eger HDL-kolesterol og reducerer mangden af
de meget aterogene »sma-tette« LDL-partikler [4]. Fibrater
har ingen eller kun en mindre effekt pa LDL-koncentrationen.
Klinisk randomiserede studier, der er designede med henblik
pa at vurdere effekten af forskellige behandlingsregimener pa
det metaboliske syndrom, mangler.

Det metaboliske syndrom har varet med til at illustrere,
at der hos individer med samme BMI kan udvikles forskellige
patofysiologiske tilstande. Det metaboliske syndrom vil i
fremtiden vzere med til at sztte fokus pa fedme, motion, type
2-diabetes og kardiovaskuler sygdom samt pd, hvorvidt
fedme, specielt abdominal fedme, per se er en kardiovaskulaer
risikofaktor. I dagligdagen kan det metaboliske syndrom veere
en hjalp til at identificere overvagtige individer med oget
risiko for at fa type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdomme.
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The Atkins diet

Status for dokumentation af effekt og sikkerhed

Professor Arne V. Astrup

Den Kgl. Veterinzer- og Landbohgjskole,
Institut for Human Erngering

Slankebeger, som tilbyder det modsatte af det officielt anbe-
falede og anbefaler ekstrem kulhydratrestriktion, er ikke et
nyt fenomen. I 1958 udkom begerne »Slank uden sult« og
»Mad uden kulhydrater« og blev af en kollega anmeldt med
ordene: »Jeg har selv i snart tyve ar holdt min egen vagt kon-
stant ved s vidt muligt at undga kulhydrater - og leert mine
patienter det samme. Jeg er glad for at kunne anbefale »Slank
uden sult« til alle, der har problemer med deres vagt« (over-
leege J. Fabricius-Moller) [1]. 11960’erne var det Jakobsens slan-
kekur, som i store traek ogsd var baseret pd ked og fedt.  USA
har dizeter baseret pa ekstrem kulhydratrestriktion vaeret
holdt i live af »Dr. Atkins’ New Diet Revolution, der er solgt i

flere end 45 mio. eksemplarer [2]. Ekstrem kulhydratrestrik-
tion blev oprindelig introduceret af Banting i 1863, si noget
nyt er der ikke tale om. I Atkins’ dizt er ekstrem kulhydrat-
restriktion defineret ved en daglig indtagelse pa hejst 20-30 g
kulhydrat (<10 energiprocent), hvilket skal sammenholdes
med de officielt anbefalede 55-60%. Atkins’ dizt adskiller sig
pa afgerende punkter fra Willetts omvendte kostpyramide,
som nok er mere liberal med fedtindtaget end de officielle an-
befalinger, men han foreskriver kun en reduktion i kulhydrat-
indhold fra 60-65% til 50% af kalorierne (Figur 1).

Det amerikanske paradoks

P4 trods af, at amerikanernes selvvurderede fedtindtag er fal-
det ned til teet pa de anbefalede 30% af det samlede kalorie-
indtag (mens salget af fedt per capita er uzndret!), oplever de
en fortsat egning i preevalensen af fedme, som nu er pa 327% i
den voksne befolkning. Dette »amerikanske paradoks« har
faet flere til i stedet at fokusere pa kulhydrater som roden til



