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Metabolisk syndrom 1 globalt perspektiv

Betydning for folkesundheden

Professor Knut Borch-Johnsen

Steno Diabetes Center

Globalt ses en transition i sygdomsmensteret, sa infektions-
sygdommenes betydning gradvist aftager, mens de kroniske
sygdomme som hjerte- kredslebs- sygdom, cancer og diabetes
i stigende grad preger sygdomsmensteret globalt set. Af de
estimerede 58 mio. dedsfald i 2005 kunne 35 mio. tilskrives
kroniske sygdomme. Kroniske sygdomme forarsager dermed
dobbelt s& mange dedsfald som infektionssygdomme, under-
ernzring og dedsfald ved graviditet og fodsel tilsammen [1].
At det ikke kun er rige landes befolkninger, der rammes, ses
af, at fire ud af fem dedsfald af kroniske sygdomme finder
sted i mellem- og lavindkomstlande.

Den gradvise @ndring i livsstil, som i Europa og Nord-
amerika har fundet sted over flere arhundreder, har adskillige
tredjeverdenslande gennemlobet pa relativt fa artier. Kom-
binationen af oget tilgang til mad og nedsat behov for fysisk
aktivitet har som bivirkning haft eget forekomst af overvagt/
fedme, dyslipideemi, hypertension og hyperglykaemi/diabe-
tes. Denne kombination af samtidigt forekommende risiko-
faktorer for udvikling af hjerte- kredslebs- sygdom betegnes
ofte det metaboliske syndrom. Denne ophobning (c/ustering)
af riskofaktorer for udvikling af hjerte- kredslebs- sygdomme
er beskrevet helt tilbage til slutningen af 1800- tallet, mens
beskrivelsen af insulinresistens ved diabetes stammer fra 1936
[2]. Selve det metaboliske syndrom, i den form vi kender det
i dag, beskrives forste gang af Reaven i 1988 [3]. Gennem de se-
neste ti ar er der udarbejdet en raekke forseg pa at nd en feelles,

internationalt accepteret definition af det metaboliske syn-
drom. Herved er der samtidig sket et konceptskifte, idet de
forste beskrivelser af syndromet tog udgangspunkt i insulin-
resistens som forklarende og samlende arsag i et forsog pa at
skabe en patofysiologisk forstaelsesramme for syndromet.
modsatning hertil har man i de nyere definitioner inklusive
den seneste fra Interntional Diabetes Federation [4] typisk
anlagt et rent pragmatisk synspunkt, hvor fedme/abdominal
fedme udger det obligatoriske element, hvor dyslipidemi,
hypertension og hyperglykemi indgar, men hvor insulinresi-
stens ikke indgar i definitionen. Dette har fort til det paradoks,
at mens det metaboliske syndrom har féet stigende opmaerk-
somhed fra savel behandlere som den farmaceutiske industri,
s& er der stigende uklarhed med hensyn til definition og pato-
fysiologisk grundlag for syndromet [5]. Gennem de seneste ti
ar er der publiceret mere end 17.000 videnskabelige arbejder
med negleord som metabolic syndrome eller insulin resistance,
men trods dette viser en ny oversigtsartikel behovet for en
kritisk revurdering af syndromets indhold og eksistens over-
hovedet [5].

Nér det metaboliske syndrom pakalder sig interesse, er det,
fordi de faktorer, der indgér, alle er associeret med en oget sy-
gelighed og dedelighed, specielt af hjerte- kredslebs- sygdom.
Det er dog stadig tvivlsomt, om tilstedevarelse af det meta-
boliske syndrom pradikterer udvikling af kardiovaskuler
sygdom bedre end summen af de enkelte risikofaktorer [6].
Dette forhold, kombineret med manglen pa gode epidemio-
logiske data om pravalensen af det metaboliske syndrom fra
store dele af verden gor, at der i denne artikel fokuseres mere
pa forekomsten af enkeltkomponenterne end pé det samlede
syndrom.
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Blodtryk/hypertension

Hypertension er den vigtigste enkeltstiende risikofaktor for
aplexia cerebri, og en vasentlig risikofaktor for udvikling af
aterosklerose og iskeemisk hjertesygdom. Blodtryksstigning
ses generelt i forbindelse med savel fedme som manglende
motion og kostomlaegning til en mere vestlig kost. I overens-
stemmelse hermed er det ved talrige migrationsstudier i In-
dien, Afrika, Australien og Grenland vist, at blodtryksniveau-
erne generelt er hojere i byerne end i landdistrikterne. At
dette ikke alene skyldes oget velstand, ses af at studier fra
Chennai i Indien viser samme blodtryksniveauer og samme
eller hojere pravalens af hypertension blandt fattige i slum-
omraderne som i mellem- og hejindkomstgrupper [7].

Dyslipideemi

Dyslipideemi er typisk karakteriseret ved sivel forhgjet total-
kolesterol som forhejet lavdensitetslipoprotein (LDL)-kole-
sterol og er associeret med aterosklerose, iskeemisk hjertesyg-
dom og apoplexia cerebri. Befolkningen i landdistrikterne i
tredjeverdenslande havde tidligere et lavt totalkolesterolni-
veau og et lavt LDL-kolesterol- niveau, og befolkninger, der
indtager store maengder fisk eller havpattedyr, har generelt
hoje hoejdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol-niveauer. Mi-
grationsstudier af befolkningsgrupper, der er flyttet fra land
til by eller fra tredjeverdenslande til Europa og Nordamerika,
dokumenterer systematisk, at lipidniveauerne zndres i atero-
gen retning i forbindelse med savel urbanisering som migra-
tion. Dette er en af forklaringerne pa den heje dedelighed af
iskeemisk hjertesygdom blandt eksempelvis indiske og paki-
stanske indvandrere i England.

Fedme/overvaegt
Praevalensen af sivel fedme som overvaegt stiger verden over,
og WHO omtaler denne udvikling som en fedmeepidemi.
Malt efter de europeiske standarder for overvaegt (body mass
index (BMI) 27-30) og fedme (BMI > 30) er fedme og overvaegt
stadig relativt sjzeldent forekommende i tredjeverdenslande.
Flere studier har dog vist, at ssmmenhzngen mellem BMI og
sygelighed eller risikofaktorer for hjerte-kredslebs-sygdom
varierer sterkt mellem forskellige befolkningsgrupper [8].
Hvor risikoen for udvikling af eksempelvis diabetes i Europa
forst for alvor stiger ved BMI > 25-27, afspilles hele stigningen
for indiske kvinder sig i BMI-intervallet 18-25 [8]. Tilsvarende
ses generelt en sammenhzng mellem BMI og blodtryk eller
lipider i stort set samtlige befolkningsgrupper globalt, men
med betydelige niveauforskelle, sa befolkninger fra Asien og
Afrika typisk har hejere blodtryk og lipidniveau for et givet
BMI end europziske og amerikanske befolkninger har. Der er
dog undtagelser, idet man i nylige studier af inuit i Grenland
viste [9], at de generelt talte et hojere BMI uden at fa hyper-
tension, dyslipidemi eller glukoseintolerans.

Ovennzevnte variation i respons pa overvagt/fedme mel-
lem forskellige etniske grupper har fort til, at WHO nu anbe-
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faler etnisk og geografisk betingede forskelle i greenser for
overvaegt og fedme.

Den seneste definition af det metaboliske syndrom fra
International Diabetes Federation fra 2005 [4] felger denne
anbefaling fra WHO. Samtidig opherer de dog med at defi-
nere overvagt og fedme pa basis af BMI og overgar til alene
at definere fedme ud fra abdominalomfang. Rationalet herfor
er dels forskellen i metabolisk aktivitet mellem det intraab-
dominale fedt og det subkutane fedt, dels at BMI er et usikkert
fedmemal, idet personer med stor muskelmasse og lav fedt-
masse har samme BMI som en person med lille muskelmasse,
men store fedtdepoter.

Studer af sammenhang mellem fedtmasse/fedtfordeling
og metabolisk aktivitet samt kardiovaskulzre risikofaktorer er
dog helt overvejende udfert pa hvide kaukasider typisk fra
Europa eller Nordamerika. Resultatet af disse studier overfo-
res sd ukritisk pa alle andre etniske grupper, helt uden at der
forligger studier, der understotter dette. I et endnu upubliceret
studie har vi kunnet pavise betydelige forskelle mellem etni-
ske grupper med hensyn til abdominalomfangets association
til flere af de etablerede kardiovaskulzre risikofaktorer, mens
associationen i en reekke ikkeeuropziske populationer var
langt steerkere til BMI. Hvis disse observationer bekraeftes i
prospektive studier vil det stille spergsmalstegn ved den glo-
bale anvendelighed af abdominalomfang som fedmemal.

Hyperglykeemi/diabetes

Forekomsten af diabetes stiger globalt, men antalsmaessigt er
veaksten langt hurtigst i tredjeverdenslande. Dette skyldes pri-
mert demografiske forhold (generel befolkningstilvaekst og
stigende middellevetid), men samtidig spiller fedme/over-
veegt og ikke mindst urbanisering en meget betydelig rolle.
Talrige studier fra Indien, Kina, oer i Stillehavet, USA, Afrika
og Sydamerika viser samstemmende, at urbanisering er for-
bundet med en fordobling i den underliggende diabetespree-
valens.

Konsekvenser af den globale vaekst
i »det metaboliske syndrom«
Som allerede anfort er alle komponenterne i det metaboliske
syndrom associeret med en oget risiko for udvikling af hjerte-
kredslebs-sygdom. Det ma derfor forventes, at den positive
udvikling, som globalt har fundet sted med en faldende inci-
dens af iskeemisk hjertesygdom, vil stagnere eller i verste fald
endda vende, sé incidensen ligefrem vil stige. Fra Indien er
det vist, at forekomsten af hjerte- kredslebs-sygdomme er sti-
gende ogsé blandt lavindkomstgrupper i slumkvarterer [7].
Tilstedeverelse af det metaboliske syndrom eger ogsa risi-
koen for udvikling af diabetes, og dermed risikoen for udvik-
ling af behandlingskravende sendiabetiske komplikationer.
Skiftet i sygdomsmonster fra infektionssygdomme til
kroniske sygdomme udger samtidig en gigantisk udfordring i
forhold til sivel organisation som finansiering af behandling.
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De kroniske sygdomme kraever typisk livslang behandling

i form af livsstilszendring kombineret med farmakologisk
behandling. I et globalt perspektiv har kun meget f3 lande et
sundhedsvzsen, som er udbygget til et niveau, der kan be-
svare denne udfordring, og omkostningerne, der er forbundet
med forebyggelse og behandling af sygdommenes folgevirk-
ninger er langt ud over, hvad den enkelte person kan betale.
Losningen ma derfor veere en indsats, der kombinerer aktiv
og malrettet forebyggelse med en gradvis omstilling af sund-
hedsveasenet. I dette lys er den stigende opmaerksomhed pa
udviklingen i de kroniske sygdomme fra sivel WHO som de
nationale og internationale bistandsorganisationer vasentlig
og gledelig [1].

Hvorfor stiger forekomsten af »det metaboliske syndrom«
Demografiske 2ndringer kombineret med stigende forekomst
af fedme/overvaegt og nedsat fysisk aktivitet anfores typisk
som de veasentligste drivkrefter, men som beskrevet ovenfor
er urbanisering en af de faktorer, som kraftigst bidrager til den
stigende praevalens af det metaboliske syndrom. Selv om
dette har veret velkendt gennem artier, mangler der fortsat
studier, hvori man systematisk undersoger, hvilke 2endringer
ilevevilkar, livsbetingelser og livsstil som er taettest associeret
til urbanisering, og som samtidig er associeret med udvikling
af det metaboliske syndrom. En sidan forskning er en forud-
sztning for, at rationelle forebyggende tiltag kan gennem-
fores, idet urbanisering har varet og fortsat vil vere en del af
virkeligheden i sivel Afrika og Asien som i det meste af resten

af verden.

Global forebyggelse af det metaboliske syndrom
Umiddelbart kan forebyggelse af kroniske sygdomme fremsta
som en umulighed i lande hvor mad, rent drikkevand og ned-
bringelse af spaedbarnsdedeligheden er de hejest prioriterede
(sundheds-)politiske emner. Ikke desto mindre udger udvik-
lingen i de kroniske sygdomme et reelt og alvorligt trussels-
billede i relation til sundhedsvaesenets udviklingsmuligheder
ikke mindst i tredjeverdenslande. Saledes har WHO estime-
ret, at der omkring 2025 vil vere ca. 300 mio. mennesker med
diabetes verden over. Af disse vil tre ud af fire bo i tredjever-
denslande. Alene dette forhold ger, at en forebyggende ind-
sats nu er bydende nedvendig for at deemme mest muligt op
for denne udvikling. Forebyggelse er derfor en nedvendighed
- ikke et tankeeksperiment. Det ma séledes sikres, at den vi-
den, som i dag eksisterer om forebyggelse og tidlig behand-
ling af kroniske sygdomme, teenkes ind i udviklingsprogram-
mer for sundhedsvasenet i et globalt perspektiv. Her spiller
bade internationale organisationer som WHO, nationale
bistandsorganisationer som DANIDA og non- governmental
organizations en betydelig rolle. Disse organisationer har for-
udsztningerne for at kombinere den videnskabelige evidens
med viden om, hvorledes lokal tilpasning af programmer skal
finde sted, samtidig med at de kan pavirke gennem savel
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finansiering som politiske incitamenter. I dette lys er det
tankevaekkende, at forebyggelsesprogrammer for kroniske
sygdomme ikke altid udvikles i de vestlige lande. Det forste
studie, globalt set, som entydigt viste, at forebyggelse gennem
livsstilseendring (kost og fysisk aktivitet) ikke blot er effektiv,
men ogsa gennemforlig blev udfert i Kina [10]. Studiet er
senere blevet gentaget i Finland, USA, Canada og Indien, og
disse studier har alle givet stort set identiske resultater som det
forste studie fra Kina. Baseret pa erfaringerne ikke mindst fra
Kina og Indien kan der opbygges nationale forebyggelsespro-
grammer, som er effektive, men samtidig praktisk gennemfor-
lige og lokalt acceptable. Det bliver ikke nemt, men erfarin-
gen viser, at det kan gores.
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