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Der er ingen stringent definition pd fedme, men tilstan-
den kan forstés som skadelig ophobning af fedt i krop-
pen. Dette kan approksimeres med flere forskellige mél
fra de mere simple som body mass index (BMI), taljemal
eller ratioen mellem taljemél og hoftemal til de mere
avancerede med méling af fedtindhold og -fordeling i
kroppen baseret pa f.eks. CT eller MR-skanning. Det
hyppigst anvendte og udskaldte mél i mange sammen-
haenge er BMI, som blev opfundet i 1800-tallet og po-
pulariseret i 1970’erne [1]. BMI er ogsd det mél, som
bruges af World Health Organisation (WHO) til defini-
tion af fedme og har i epidemiologiske studier vist sig
at veere staerkt associeret med fedmerelaterede syg-
domme som diabetes og hjerte-kar-sygdom [2, 3].

I denne artikel vil vi derfor primaert undersgge sam-
menhengen mellem hjerte-kar-sygdom og BMI frem
for andre fedmemal og specifikt undersgge, om sam-
menhangen er kausal. Selv om der fokuseres pé isk-
@misk hjertesygdom, iskeemisk cerebralt infarkt og kar-
diovaskuleer dgd, skal det bemeerkes, at der er fundet
en epidemiologisk sammenhang mellem fedme og ri-
siko for andre hjerte-kar-sygdomme (Tabel 1).

KLASSIFIKATION OG MISKLASSIFIKATION AF FEDME
Der har altid veeret diskussion om, hvilket fedmemal

det er bedst at bruge i klinisk praksis. Mange definitio-
ner af fedme har veeret foreslaet, f.eks. kroppens totale
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» Epidemiologiske studier viser en staerk sammenhaeng
mellem fedme og risikoen for hjerte-kar-sygdom. Post
hoc-analyser af randomiserede forsgg stgtter en mulig
kausal association, men der er begraenset evidens fra
randomiserede interventionsforsgg med forebyggelse
af hjerte-kar-sygdom som primaert endepunkt.

» Genetiske varianter, der er associeret med gget body
mass index, har nu i store mendelske randomiserings-
undersggelser vist sig at vaere associeret med en gget
byrde af risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom og @get ri-
siko for myokardieinfarkt, hjerteinsufficiens og isk-
a@misk cerebralt infarkt.

» Da fedme kausalt eger byrden af kendte arsager til
hjerte-kar-sygdom, vil reduktion af fedme i befolknin-
gen og behandling af fedmerelaterede risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom reducere forekomsten af hjerte-kar-
sygdom i befolkningen.

fedtprocent, abdominalt fedt vs. subkutant fedt (talje-
og hoftemal), mengden af visceralt fedt, fedtfri masse
vs. fedtmasse osv. I stedet for fokus pé den preecise ma-
ling af fedtmangden og -distributionen kan man an-
leegge et mere pragmatisk syn og velge et fedmemal,
som er let at anvende og har betydning for fremtidig
risiko for sygdom. F.eks. forbedres pradiktionen for
hjerte-kar-sygdom ikke eller kun marginalt ved brug af
talje- og hoftemél frem for BMI [3], selvom BMI er en
suboptimal praediktor for kroppens fedtprocent [4].
Mens mere avancerede fedmemadl er gode til estimering
af fedtmaengden eller placeringen af fedtdepoterne, er
der endnu ikke evidens for, at de er bedre til preedik-
tering af sygdom end de mere simple fedmemal.
Fedmedefinitionen, der er baseret pd BMI, er for-
holdsvis simpel: et BMI-tal pa 18,5-24,9 kg/m? define-
res som normalvegt, < 18,5 kg/m? som undervagt,
25-29,9 kg/m? som overvagt og = 30 kg/m? som
fedme. Dog er der problemer med den dogmatiske ind-
deling i fedmekategorier baseret pd BMI, og som WHO
selv og andre har understreget, er greenserne afthen-
gige af etnicitet [5, 6]. F.eks. synes risikoen for diabetes
og nogle typer af hjerte-kar-sygdom at vaere stigende
med stigende BMI inden for normalveegtkategorien for
gstasiatere. Derudover synes den BMI, der er associeret
med f.eks. den laveste dgdelighed, ogsa at athaenge af,
hvornar en kohorte er rekrutteret: F.eks. har vi pavist,

E TABEL 1

Kardiovaskulzere sygdomme og risikofaktorer herfor associeret
med fedme.

Sygdomme

Iskaemisk hjertesygdom, herunder myokardieinfarkt
Pulmonal hypertension

Fedmeinduceret kardiomyopati
Hjerteinsufficiens

Apopleksi

Vengs insufficiens, trombose og pulmonal emboli
Risikofaktorer

Hypertension
Hypertriglyceridami/hyperkolesterolaemi
Diabetes

Low-grade inflammation

Sevnapne




at det BMI-tal, der er associeret med den laveste dgde-
lighed har rykket sig fra 23,7 kg/m?i 1976-1978 til 27
kg/m? i 2003-2013 i den danske befolkning, altsa en
stigning pa 3,3 enheder over ca. 40 ar [7].

Fordelene ved at anvende BMI er sdledes: 1) At der
findes en langvarig erfaring med at anvende det, 2) at
det er let og preecist at male, og 3) at andre fedmemél
ikke er entydigt bedre til praediktion af hjerte-kar-syg-
dom. Ulemperne er: 1) At en unuanceret anvendelse af
BMI-kategorier giver anledning til misklassifikation af
fedme, og 2) at BMI er et statistisk og ikke et fysiologisk
mal for fedme.

ETABLERING AF KAUSALITET

Guldstandarden for etablering af kausalitet i leegevi-
denskab er randomiserede interventionsforsgg. I epide-
miologiske studier kan man pege pa kausalitet, men vil
veere heemmet af konfounding og revers kausalitet [8,
9]. Konfounding kan opstd, hvis man i sine analyser
ikke kan justere for faktorer, som pévirker béde de un-
dersogte risikofaktorer og sygdommene. Residualkon-
founding kan ogsa forekomme pa trods af justering,
hvis den anvendte risikofaktor er et upreecist mal for
det, som man reelt gnsker at méle og korrigere for. En-
delig kan er der forekomme manglende justering for
andre vigtige konfoundere. Revers kausalitet opstar,
hvis risikofaktoren pévirkes af den sygdom, man under-
spger, i stedet for omvendt. F.eks. kunne man forestille
sig, at uerkendt hjerte-kar-sygdom medfgrte veegttab,
og at man derfor i epidemiologiske undersggelser mis-
fortolkede en association mellem lav vaegt og oget
hjerte-kar-sygdom i den »forkerte« retning.

En méde at minimere konfounding og revers kausa-
litet pa i epidemiologiske undersggelser er at anvende
mendelsk randomisering [8, 9]. I denne type studier
udnyttes det, at der under gametogenesen sker en til-
feeldig fordeling af genvarianter, hvorfor faenotyper
eller konfoundere, som ikke er direkte relateret til gen-
varianterne, vil veere tilfeeldigt fordelt mellem genoty-
perne. Dersom en genvariant er associeret med en syg-
dom, kan det heller ikke forklares ved revers kausalitet,
da genvarianten er medfgdt og ikke kan tilskrives en
identificeret sygdom eller risikofaktor. Ved at anvende
disse to forhold kan man udregne »kausale« estimater
for effekten af f.eks. en stigning af BMI pé risikoen for
iskeemisk hjertesygdom.

Det skal huskes, at man med mendelsk randomise-
ring kan pévise kausalitet, men ikke npdvendigvis, at
en given intervention vil pavirke de undersogte risiko-
faktorer eller sygdomme i gunstig retning. Med men-
delsk randomisering undersgger man ofte konsekven-
sen af livslang pavirkning fra en risikofaktor, s& hvis der
f.eks. er sket irreversible forandringer allerede pa inter-
ventionstidspunktet, vil interventionen ikke vare effek-
tiv. Kausalitet, der er pavist ved hjelp af mendelsk ran-
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Abdominal fedme. (Wikimedia Commons).

domisering, kan dog tyde p4, at en tidlig langstrakt
intervention sandsynligvis vil kunne reducere forekom-
sten af en sygdom.

FEDME 0G RISIKOFAKTORER

FOR HIERTE-KAR-SYGDOM

I talrige undersggelser er der fundet en association mel-
lem hgjere BMI og gget preevalens af risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom, isaer hypertension, diabetes og hy-
perlipideemi. Denne epidemiologiske sammenhang er
ogsé tydelig i den danske befolkning, som det ses hos
104.975 deltagere i Herlev-@sterbro undersggelsen. Hg-
jere BMI er associeret med hypertension, forhgjet trigly-
ceridniveau, sdkaldt low-grade inflammation (C-reaktivt
protein (CRP)-niveau > 3 mg/1) og diabetes (Figur 1).

Om disse associationer er kausale, er kun delvist un-
dersggt i randomiserede interventionsstudier og ved
mendelsk randomisering [10-15]. Begge typer studier
viser en kausal sammenhang mellem lavere veegt og
lavere forekomst af disse risikofaktorer (Figur 2).
Randomiserede interventionsstudier viser, at vaegttab
senker blodtrykket og nedseatter risikoen for hyperten-
sion og diabetes [16-19], mens anvendelse af mendelsk
randomisering viser, at genotyper, der er associeret
med hgjere vaegt, er kausalt associeret med hgjere blod-
tryk, hypertriglyceridemi, hgjere CRP-niveau og gget
risiko for diabetes [15, 20-25].

Flere studier viser, at disse risikofaktorer tilsammen
forklarer en stor del af fedmes effekt péd hjerte-kar-syg-
dom [15, 26]. Dog kan et selvsteendigt bidrag af hgjere
BMI pé forpget risiko for hjerte-kar-sygdom ikke ude-
lukkes. F.eks. viser epidemiologiske undersggelser, at
fedme med en »rask« metabolisk profil ogsa er associ-
eret med en gget risiko for hjerte-kar-sygdom [27, 28].

FEDME OG HIERTE-KAR-SYGDOM
Der foreligger ikke regelrette randomiserede interven-
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tionsforsgg med det primeaere formal at underspge ef-
fekten af vaegtreduktion pa risikoen for hjerte-kar-syg-
dom i den almindelige befolkning. Der findes kun et
enkelt forspg med personer med diabetes, hvor man
ikke fandt nogen effekt af veegtreduktion pé hjerte-kar-
sygdom, men dog fandt en forbedring i risikofaktorer
for hjerte-kar-sygdom [29]. Ikke desto mindre har
randomiserede interventionsforsgg vist, at glukagon-
lignende peptid-1-analoger og natriumglukosetrans-
portprotein-2-inhibitorer reducerer bade vagt og
forekomsten af hjerte-kar-sygdom hos personer med

g FIGUR 1

Fordelingen af body
mass index (BMI) i Her-
lev-/@sterbrounderse-
gelsen og association
mellem BMI og risiko-
faktorer for hjerte-kar-
sygdom samt speci-
fikke hjerte-kar-syg-
domme. Analysen er
baseret pa 104.975
deltagere og er foreta-
get med logistisk re-
gression for tvaersnit-
undersggelsen over for
risikofaktorerne, mens
Coxregression anvend-
tes til den prospektive
undersggelse over for
hjerte-kar-sygdom
(faerre deltagere indgéar
i denne analyse, da de

med praevalent sygdom

ekskluderedes). Ana-
lyserne er justerede
for alder, ken, rygning,
alkoholindtag, ind-
komst og uddannelse.
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BMI = body mass index; Kl = konfidensinterval; CRP = C-reaktivt protein;
1: myokardieinfarkt: 2: iskaemisk cerebralt infarkt;
3: kardiovaskuleer ded; 4: kombineret endepunkt.

diabetes i modsatning til andre undersggte antidiabe-
tika, som ikke reducerer veegten [30, 31].

Der foreligger nu en raekke undersggelser, hvor man
har anvendt mendelsk randomisering til at belyse
spgrgsmélet om, hvorvidt fedme giver hjerte-kar-syg-
dom [24, 25, 32, 33]. Disse studier viser tilsammen, at
genetisk hgjere BMI gger risikoen for bade iskeemisk
hjertesygdom og hjertesvigt samt muligvis 0gsa isk-
@misk cerebralt infarkt (Figur 3).

Grunden til, at der ikke er foretaget flere randomi-
serede interventionsforsgg, er nok flerfold. Interven-
tioner, der har til formal at reducere vagt, synes kun at
virke i kort tid, og efter nogle f& ar reduceres forskellen
iveegt mellem interventionsgruppen og kontrolgrup-
pen oftest til ganske fa kilo [16, 17, 19, 29]. Det er et
stort problem, ndr man undersgger risikoen for hjerte-
kar-sygdomme, da det tilstreekkelige antal sygdoms-
tilfeelde udvikles over flere &r, og den formindskede
forskel i veegt over studiets lgbetid formindsker tilsva-
rende power. Derudover vil det veere uetisk ikke at til-
byde behandling for f.eks. hypertension, hyperlipideemi
og diabetes i bade interventions- og kontrolgruppen.
Da en stor del af fedmens effekt pa hjerte-kar-sygdom
sandsynligvis medieres af disse risikofaktorer, vil be-
handling af sddanne risikofaktorer yderligere reducere
power i randomiserede interventionsforsgg. Og hvis al
fedmens effekt pa hjerte-kar-sygdom medieres af risi-
kofaktorer, der behandles i begge grupper, vil man al-
drig kunne pévise nogen effekt af vaegttab pa hjerte-
kar-sygdom.

FORDELE OG ULEMPER VED STUDIEDESIGN
Ovenstdende evidens tyder pa, at fedme kausalt gger
byrden af risikofaktorer, som giver hjerte-kar-sygdom,
og sandsynligvis ogsa gger risikoen for hjerte-kar-syg-
dom direkte. Evidensen er baseret pa fi randomiserede
interventionsstudier, hvor veegttab har veeret en konse-
kvens af interventionen, og genetiske studier, hvor man
har anvendt mendelsk randomisering.

Som beskrevet ovenfor, bliver det sveert, hvis ikke
umuligt, at lave optimale randomiserede studier, hvor
man dokumenterer effekten af veegttab pd nedsat
hjerte-kar-sygdom, da en stor del af fedmens effekt pé
hjerte-kar-sygdom synes at vaere medieret af etablerede
risikofaktorer for lidelserne. Dog kan hypotesen om, at
veegttab selvstaendigt skulle have en effekt pé hjerte-
kar-sygdom, ud over etablerede risikofaktorer, stadig
undersgges, men det vil kreeve et meget stort studie
med en keempe statistisk styrke. Derudover kan kausali-
teten naturligvis undersgges vha. genetiske undersg-
gelser, og som vist er evidensen herfra samstemmende
med de begrensede resultater, der foreligger fra rando-
miserede interventionsforsgg.

Mendelsk randomisering har sine begraensninger.
Som det ses i de praesenterede analyser, kraeves der et
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g FIGUR 2

Studie

Middel Vagttab/ Sammenligning af esti-

BMI, kg/m? reduktion i vaegt, kg Estimat (95% KI) mater fra udvalgte
randomiserede inter-

ventionsforseg og fra
mendelsk randomise-
ring i Herlev-/@sterbro-
undersggelsen vedrg-
rende vaegttabs effekt
pa risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom.
Tallene i de firkantede
parenteser henviser til
relevante referencer,
hvorfra tallene stam-
mer eller er opdateret.
For randomiserede in-
terventionsforseg er
angivet antal personer
i interventions- og
kontrolarmen.

Design

CRP = C-reaktivt protein; DPP = Diabetes Prevention Program; H@BUS = Copenhagen general Population Study, Herlev/@sterbroundersagelsen; KI = konfi-
densinterval; MR = mendelsk randomisering; RCT = randomiseret interventionsforseg; TOPH-II = Trials of Hypertension Prevention, phase II.

g FIGUR 3

Studie Cases/total ABMI, kg/m? OR (95% KI) Vagt, % Estimater fra studier,
hvor man har anvendt

mendelsk randomise-
ring til undersegelse af
effekten af genetisk
oget body mass index
pa hjerte-kar-syg-
domme. Tallene i de fir-
kantede parenteser
henviser til relevante
referencer. Samlet
angives resultatet af
metaanalysen. Kun
hjerte-kar-sygdomme,
der er undersagt i mere
end et studie, er valgt.

12 heterogenitet i metaanalysen, hvor ) 50% er udtryk for betydelig heterogenitet.
KI = konfidensinterval; OR = oddsratio.
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stort antal personer for at foretage sédanne genetiske
analyser. Derudover kraves der: 1) At der findes rele-
vante genetiske varianter, der er associerede med den
risikofaktor, man gnsker at undersgge, 2) at den gene-
tiske variant ikke pdvirker andre feenotyper ud over den
undersggte risikofaktor, 3) at den genetiske variant
ikke er associeret med andre genetiske varianter, som
kan pavirke det undersggte endepunkt, 4) at den un-
dersggte population er genetisk homogen, og 5) at or-
ganismen ikke har tilpasset sig effekten af varianten,
séledes at dennes effekt er maskeret [8, 9].

Den prognostiske betydning af fedme for hjertesyge
patienter har veret diskuteret i litteraturen [34], men
dette emne har vi ikke medtaget i denne artikel, da
hidtidige studier primeert har veeret epidemiologiske.
Kausaliteten i denne sammenheng er endnu ikke un-
derspgt i stringent designede studier med relevante
endepunkter og eksponeringer.

KONKLUSION

Fedme gger risikofaktorbyrden og dermed risikoen for
hjerte-kar-sygdom. Behandling af fedme og fedmerela-
terede risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom vil kunne
reducere forekomsten af hjerte-kar-sygdom i befolk-
ningen.

SUMMARY

Shoaib Afzal & Berge Grgnne Nordestgaard:

Obesity increases the risk of cardiovascular disease
Ugeskr Laeger 2016;178:V06160404

Evidence from epidemiology, randomized intervention trials,
and Mendelian randomization studies indicates that obesity
is causally associated with increased burden of cardio-
vascular disease risk factors and increased risk of cardio-
vascular disease. This association is probably mediated by
modifiable risk factors; thus indicating that primary pre-
vention with weight loss and treatment of obesity-related
risk factors for cardiovascular disease will reduce cardio-
vascular disease in the general population.
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