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RESUME

Vi testede den hypotese, at lipidniveauer kun aendrer sig mini-
malt i forbindelse med normale maltider, og at ikkefastende
niveauer er et risikoestimat for hjerte-kar-sygdomme. Den mak-
simale andring efter et normalt indtag af mad er for totalkole-
sterol —0,2 mmol/I, lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol —0,2
mmol/l, hgjdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol —0,1 mmol/I,
og for triglycerider +0,3 mmol/I. Hgjeste versus laveste tertil af
ikkefastende totalt kolesterol, LDL-kolesterol og triglycerider og
lave-ste versus hgjeste tertil af ikkefastende HDL-kolesterol giver
en 1,7 til 2,2 gange @get risiko for hjerte-kar-sygdomme.

De fleste spiser regelmeessigt i lgbet af dagen med
eksempelvis tre hovedmaéltider og snacks indimellem.
Man er pr. definition fastende, ndr man ikke har
spist i otte timer, hvilket betyder, at langt de fleste
mennesker er ikkefastende i hovedparten af dggnets
24 timer, méske undtagen i et par timer tidligt om
morgenen.

P4 trods af dette bliver lipider, lipoproteiner og
apolipoproteiner normalt malt fastende til bedgm-
melse af risiko for hjerte-kar-sygdomme [1-3]. En af
arsagerne til dette er den stigning, der ses for tri-
glycerider i lgbet af en fedtbelastningstest, hvor pa-
tienten typisk indtager et gram fedt pr. kg kropsveegt
[4, 5]. Alligevel er ikkefastende triglycerider et bedre
risikoestimat for hjerte-kar-sygdomme end fastende
triglycerider [6, 7]. Ydermere er det muligt, at ikke-

fastende niveauer af lipider, lipoproteiner og apolipo-
proteiner kun andrer sig minimalt i forhold til fa-
stende niveauer, fordi folk spiser meget mindre fedt
ved normale méltider end under en fedtbelastnings-
test.

Vi testede den hypotese, at lipidniveauer kun
endrer sig minimalt i forbindelse med normale mal-
tider, og at ikkefastende niveauer kan bruges som et
risikoestimat for hjerte-kar-sygdomme.

MATERIALE OG METODER

Tvaersnitsundersggelse, Herlev-@sterbro-undersggelsen
Fra 2001 til 2006, undersggte vi 34.793 mand og
kvinder i alderen 20 til 95 &r, af hvilke 1.402 blev eks-
kluderet som outliers (deltagere med fastende eller
ikkefastende totalkolesterol, lavdensitetslipoprotein
(LDL)-kolesterol, hgjdensitetslipoprotein (HDL)-
kolesterol, non-HDL-kolesterol, triglycerider,
apolipoprotein A1, apolipoprotein B eller albumin-
niveauer uden for =3 standardafvigelser fra middel-
tallet). Dette efterlod 33.391 personer til denne tveer-
snitsanalyse. Der blev udfert en fysisk undersggelse,
og blodprgver blev taget for at male totalkolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, non-HDL-kolesterol,
triglycerider, apolipoprotein A1, apolipoprotein B og
albumin. Fgr blodprgven blev deltagerne spurgt om,
hvornar de sidst havde spist (for O til 1, 1 til 2, 2 til 3,
3til4,4til5,5til 6, 6 til 7, 7 til 8 eller > 8 timer si-
den (= fastende)).
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Prospektivt studie, @sterbroundersggelsen

Fra 1991 til 1994 deltog 10.135 personer. Vores
studie inkluderer 9.319 personer herfra, som havde
ikkefastende totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, non-HDL-kolesterol, triglycerider, apo-
lipoprotein B og apolipoprotein A1, og som var hjer-
teraske ved baseline. Disse personer blev fulgt indtil
juli 2007 eller indtil dgd eller et tilfeelde af fatal eller
ikke fatal iskeemisk hjerte-kar-sygdom [7, 8].

RESULTATER

Sammenlignet med fastende niveauer og efter at
have korrigeret for kgn og alder var totalkolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og albumin lavere i op
til 3-5 timer efter det seneste maltid, hvorimod trigly-
cerider var hgjere i op til seks timer efter det sidste
maltid (Figur 1). De lavere albuminniveauer, som sds
efter at deltagerne havde spist, skyldtes hgjest sand-
synligt haemofortynding pga. samtidig indtag af
vaeske, hvorfor vi korrigerede alle veerdierne i Figur 1
med endringerne i albumin. Efter denne korrektion
var der ikke l&2ngere nogle @ndringer i totalkolesterol
og LDL-kolesterol som funktion af tidspunkt for sidste
maltid. Dog var der stadig et hgjere niveau af trigly-

cerider og et lavere HDL-kolesterolniveau i op til 4-6
timer efter det seneste maltid.

Efter at have spist normalt ses en maksimal en-
dring fra fastende niveauer pa -0,2 mmol/1 for total-
kolesterol 0-2 timer efter det seneste méltid, 0,2
mmol/1 for LDL-kolesterol 0-2 timer efter det seneste
maltid, —0,1 mmol/1 for HDL-kolesterol 0-5 timer
efter det seneste méltid og +0,3 mmol/1 for triglyce-
rider 1-4 timer efter det seneste maltid (Figur 1).

1 @sterbro-undersggelsen observerede vi 1.166
hjerte-kar-tilfeelde i lgbet af 14 ars opfglgning.
Hgjeste sammenlignet med laveste tertil af ikke-
fastende total-kolesterol, LDL-kolesterol og triglyce-
rider, og laveste sammenlignet med hgjeste tertil af
ikkefastende HDL-kolesterol gav en 1,7 til 2,2 gange
pget risiko for hjerte-kar-sygdomme (Tabel 1).
Lignende resultater blev fundet for andre lipidrisiko-
faktorer.

DISKUSSION

Det virker rimeligt at gennemgé de argumenter, der
bliver brugt til fordel for fastende lipidmalinger, da

det nuveerende krav om faste muligvis besverliggar
blodprgvetagning ungdvendigt for millioner af pa-
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tienter verden over. Et argument, der er fremlagt til
fordel af at male vaerdierne fastende, er den stigning,
man ser af triglycerider ved en fedtbelastningstest
[4, 5-7]. Vi finder dog, at lipider, lipoproteiner og
apolipoproteiner kun eéndrer sig minimalt fra de fa-
stende niveauer efter et normalt méltid, sandsynlig-

vis fordi de fleste spiser meget mindre fedt til hverdag
i forhold til under en fedtbelastningstest. Et andet
argument, der ofte bliver fremsat, er, at nar man be-
regner LDL-kolesterol ud fra Friedewalds formel, er
det et krav, at triglyceriderne er malt fastende [1].
Vores data viser dog, at udregnet LDL-kolesterol kun

B

Risiko for hjerte-kar-sygdom som funktion af ikkefastende lipider, lipoproteiner og apolipoproteiner (@sterbroundersggelsen). For alle vaerdier er p for trend < 0,001.

Kvinder Maend
incidens incidens
/10.000  hazard ratio® (95%-KI) /10.000  hazard ratio (95% KI)

tertiler n persondr model 1 model 2 tertiler n personar  model 1 model 2
Totalkolesterol, mmol/|
Laveste tertil 2,7-5,5 1.598 99 1 1 2,7-5,3 1.256 167 1 1
Miderste tertil 5,66,7  1.802 182 1,2(0,8-1,8  1,4(0,9-2,3) 5462 1171 239 1,0(0,6-1,4)  1,1(0,7-1,6)
Hgjeste tertil 6,8-14,8 1.781 273 1,7 (1,1-2,6) 1,9 (1,2-3,1) 6,3-152 1.427 324 1,6 (1,1-2,4) 1,7 (1,1-2,5)
Non-HDI-kolesterol, mmol/!
Laveste tertil 0,7-3,8 1.694 97 1 1 0,939 1231 166 1 1
Miderste tertil 3,9-5,0 1.751 188 1,6 (1,0-2,4) 1,5(1,0-2,4) 3,9-4,9 1.297 223 0,9 (0,6-1,4) 1,1(0,7-1,8)
Hgijeste tertil 5113,4 1.736 275 2,3(1,53,4)  2,1(1,43,3) 5,0-14,6 1.326 347 2,0(1,32,9)  2,2(1,4-3,3)
LDl-kolesterol, mmol/!
Laveste tertil 0,1-3,2 1.726 111 1 1 0,2-3,1 1.284 176 1 1
Miderste tertil 3,243 1727 181 1,4(0,9-2,1)  1,6(1,0-2,4) 3,140 1.284 240 1,2(0,8-1,7)  1,3(0,8-2,0)
Hgjeste tertil 4,312,6 1728 269 2,1(1,4-3,1) 2,2 (1,5-3,5) 4,0-8,7 1.286 325 1,6 (1,1-2,3) 1,8 (1,2-2,7)
HDL-kolesterol, mmol/!
Laveste tertil 1,9-4,3 1.841 162 1 1 1,5-4,2 1.449 216 1 1
Miderste tertil 1,51,8  1.750 171 1,3 (1,0-1,8) 1,2 (0,9-1,7) 1,2-1,4  1.246 259 1,5(1,1-2,0) 1,6 (1,2-2,2)
Hgijeste tertil 0,1-1,4  1.590 230 1,9(1,4-2,6)  1,7(1,2-2,3) 0,21,1  1.159 268 1,9(1,4-2,5)  2,0(1,42,7)
Apolipoprotein A1, mg/dl
Laveste tertil 161-288 1.778 186 1 1 138-246  1.339 242 1 1
Miderste tertil 137-160 1.712 167 1,3(0,9-1,8)  1,2(0,81,7) 117-137 1.295 246 1,4(1,0-1,9  1,2(0,9-1,6)
Hgjeste tertil 42-136  1.691 205 2,0(1,4-2,8) 1,6 (1,1-2,4) 19-116  1.220 250 1,8 (1,3-2,5) 1,7 (1,2-2,3)
Apolipoprotein B, mg/dl
Laveste tertil 21-73 1.631 94 1 1 18-74 1.251 156 1 1
Miderste tertil 74-94 1.811 187 1,3 (1,0-1,8) 1,4 (1,0-1,9) 75-93 1.270 238 1,1(0,8-1,4) 1,1(0,8-1,6)
Heijeste tertil 95-242  1.739 278 1,7(1,32,3) 1,8(1,3-2,4) 94-204  1.333 343 1,7(1,3-23)  1,8(1,32,4)
Triglycerider, mmol/I
Laveste tertil 0,1-1,1 1.710 112 1 1 0,1-1,3 1.274 179 1 1
Miderste tertil 1,217 1.742 182 1,0(0,7-1,6) 0,9 (0,6-1,4) 1,321 1.284 260 1,4(0,9-2,1)  1,3(0,8-2,1)
Hgjeste tertil 1,8-24,4 1.729 267 1,8 (1,2-2,7) 1,4 (0,9-2,2) 2,1-39,3 1.296 299 2,0(1,3-3,1) 1,8 (1,1-2,9)
Totalt-kolesterol/HDL kolesterol
Laveste tertil 1,354 1.720 107 1 1 1,3-3,7 1.282 169 1 1
Miderste tertil 3,1-4,2 1.726 184 1,8 (1,3-2,5) 1,8 (1,2-2,6) 3,751 1.285 254 1,1(0,8-1,5) 1,1(0,8-1,6)
Hgjeste tertil 4255 1735 271 2,4(1,83,3)  2,4(1,7-3,4) 5132  1.287 317 2,1(1,5-2,8)  2,2(1,6-3,1)
Apolipoprotein B/apolipoprotein A1
Laveste tertil 0,1-0,5 1.726 113 1 1 0,1-0,6 1.284 170 1 1
Miderste tertil 0,5-0,6  1.727 170 1,4 (1,1-1,9) 1,3 (1,0-1,8) 0,6-0,8 1.284 232 1,0 (0,8-1,4) 1,1(0,8-1,5)
Hgjeste tertil 0,7-2,2 1.728 281 2,2(1,7-2,8) 2,1(1,5-2,8) 0,8-8,3 1.286 340 2,1(1,6-2,8) 2,1(1,5-2,8)

Model 1: korrigeret for alder, blodtryk, rygning, brug af lipidseenkende medicin og brug af hormonterapi.
Model 2: korrigeret for kovariater i model 1 plus diabetes mellitus, body mass index og high-sensitivity-C-reaktivt protein.
Model 2 har lidt faerre deltagere end model 1 pga. mindre adgang til kovariater.

KI = konfidensinterval.

a) Hazard ratio er korrigeret for regression dilution-bias.
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@ndrer sig minimalt efter normale méltider, og at for-
pgede verdier af ikkefastende LDL-kolesterol giver
pget risiko for hjerte-kar-sygdom. Det er derfor fri-
stende at tro, at hovedérsagen til at méle lipider fa-
stende frem for ikkefastende simpelthen er, at det er
det, man plejer at gore verden over, og at disse krav
om faste er blevet en del af naesten alle randomise-
rede lipidsaenkende studier.

Totalkolesterol og LDL-kolesterol faldt op til 3-4
timer efter det seneste maltid. Dette fald ses parallelt
med et lignende fald i albuminniveau. Derfor, og
fordi totalkolesterol og LDL-kolesterolniveauerne
ikke endrede sig, efter at vi havde korrigeret for albu-
min, er forklaringen pa det lille fald i total- og LDL-
kolesterol hgjest sandsynligt heemofortynding pga.
vaeskeindtag i forbindelse med méltider.

Den kun beskedne stigning i triglyceridniveauer
efter et normalt méltid sammen med den nyeste vi-
den om ikkefastende triglyceriders evne til at forud-
sige risikoen for hjerte-kar-sygdomme [6, 7] gor det
oplagt at bruge ikkefastende frem for fastende tri-
glyceridniveauer til risikovurdering af hjerte-kar-syg-
domme. Fordi vi her viser, at andre lipider, lipopro-
teiner og apolipoproteiner, nér de bliver mélt ikke-
fastende, alle stadig kan bruges til risikovurdering for
hjerte-kar-sygdomme, skulle man maske overveje at
gore dette, da det herved ville blive nemmere at tage
lipidprever.

Til stotte for vores fund, at ikkefastende lipider,
lipoproteiner og apolipoproteiner kan bruges til ri-
sikovurdering af hjerte-kar-sygdomme, har man i tid-
ligere studier, som inkluderede 7.735 mend og 2.508
meend, fundet, at hgjeste sammenlignet med laveste
kvartil eller kvintil af ikkefastende niveauer af total-
kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider og apolipo-
protein B giver en 2-3 gange forgget risiko for iskee-
misk hjertesygdom [9, 10]. De samme estimater for
hgjeste sammenlignet med laveste niveau af primeert
fastende LDL-kolesterol, triglycerider og apolipopro-
tein B er pa 2-3 gange [11-13]. Laveste sammenlignet
med hgjeste kvartil eller kvintil af ikkefastende HDL-
kolesterol og apolipoprotein A1 preedikerede en 2-2,5
gange gget risiko for iskaemisk hjertesygdom hos
meend [9, 10], hvor disse veerdier for primeert fa-
stende var 2-3 [11, 13].

En begrensning i vores studie er, at vi ikke tog
blodprgver fra de samme individer i fastende tilstand
og i fastsatte intervaller efter sidste maltid.

Eftersom vi kun fandt minimale @&ndringer i li-
pid-, lipoprotein- og apolipoproteinniveauer efter et
normalt maltid — &ndringer som er klinisk uvaesent-
lige — og fordi de ikkefastende niveauer kan bruges
som risikoestimater for hjerte-kar-sygdomme, udfor-
drer vores data ngdvendigheden i at bede patienter

om at faste inden méling af lipidprofil som led i risi-
kovurdering af hjerte-kar-sygdomme.

KORRESPONDANCE: Bgrge G. Nordestgaard, Klinisk Biokemisk Afdeling,
Herlev Hospital, DK-2730 Herlev. E-mail: brno@heh.regionh.dk

ANTAGET: 5. februar 2009

INTERESSEKONFLIKTER: Bgrge Nordestgaard er konsulent for Merck, BG Medicine
0g AstraZeneca.

This article is based on a study first reported in Circulation 2008;118:2047-56.

En fuldsteendig litteraturliste kan fas ved henvendelse til forfatterne.

LITTERATUR

Rifai N, Warnick GR. Lipids, lipoproteins, apolipoproteins, and other cardiovas-

cular risk factors. I: Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE eds. Tietz textbook of

clinical chemistry and molecular diagnostics 4th ed. Philadelphia: Elsevier

Saunders, 2006:903-82.

Executive summary of the Third report of the national cholesterol education

program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and treatment of high

blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel IIl). JAMA 2001;285:2486-

97.

. De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K et al. European guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice: Third Joint Task Force of Euro-
pean and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Prac-
tice. Eur Heart J 2003,24:1601-10.

4. Schaefer EJ, Audelin MC, McNamara JR et al. Comparison of fasting and post-

prandial plasma lipoproteins in subjects with and without coronary heart

disease. Am J Cardiol 2001;88:1129-33.

Bansal S, Buring JE, Rifai N et al. Fasting compared with nonfasting triglycerides

and risk of cardiovascular events in women. JAMA 2007;298:309-16.

Nordestgaard BG, Benn M, Schnohr P at al. Nonfasting triglycerides and risk of

myocardial infarction, ischemic heart disease, and death in men and women.

JAMA 2007,298:299-308.

Agerholm-Larsen B, Tybjaerg-Hansen A, Frikke-Schmidt R et al. ACE gene poly-

morphism as a risk factor for ischemic cerebrovascular disease. Ann Intern Med

1997,127:346-55.

Pocock S, Shaper AG, Phillips AN. Concentrations of high density lipoprotein

cholesterol, triglycerides and total cholesterol in ischaemic heart disease. BMJ

1989,298:998-1002.

Thompson A, Danesh J. Associations between apolipoprotein B, apolipoprotein

Al, the apolipoprotein B/Al ratio and coronary heart disease: a literature-based

meta-analysis of prospective studies. J Intern Med 2006;259:481-92.

10. Sharrett AR, Ballantyne CM, Coady SA et al. Coronary heart disease prediction
from lipoprotein cholesterol levels, triglycerides, lipoprotein(a), apolipoproteins
A-land B, and HDL density subfractions: the atherosclerosis risk in communities
(ARIC) study. Circulation 2001;104:1108-13.

[

N

w

n

<N

~

©

0



