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Globale forskelle i arsager til og diagnostik
af kardiometaboliske sygdomme

Dirk L. Christensen'?, Ib C. Bygbjerg' & Dan W. Meyrowitsch'

Der har formodentlig ikke tidligere veeret noget tids-
punkt, hvor det globale sundhedslandskab, hvad angér
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mortalitet, faldende fgdselstal og stigende forventet
middellevealder [2]. Denne udvikling sker parallelt
med en eksponentiel befolkningstilvaekst.

I de fleste lav- og mellemindkomstlande (LMIL) er
den demografiske transition en staerk accelereret ud-
gave af den udvikling, som de nuverende hgjindkomst-
lande (HIL) tidligere har gennemgéet. Dette har blandt
andet fgrt til, at den @ldre andel af befolkningen i
mange LMIL gges med en hidtil uset hastighed.

Den epidemiologiske transition bygger pd en model,
i hvilken man tager afset i den demografiske transition
[3].1takt med at et samfund gennemgér en hastig gko-
nomisk og strukturel udvikling med faldende dgdelig-
hed og en stigende andel af @ldre mennesker, ser man,
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» P& grund af den demografiske og vikling af T2D og hjerte-kar-syg-
epidemiologiske transition i lav- og domme ved lavere grad af overvaegt i
mellemindkomstlande gar udviklingen forhold til WHO's generelle mal end
af kardiometaboliske sygdomme som kaukaside befolkningsgrupper. Denne
fedme, type 2-diabetes (T2D) og pgede etnisk-specifikke risikoprofil
hjerte-kar-sygdomme meget staerkt. kan skyldes fatal programmering og/

eller genetisk disponerbarhed koblet

» |lav- og mellemindkomstlande udvik- )
med eendrede kost- og motionsvaner.

les T2D og hjerte-kar-sygdomme som
folge af undervaegt sével som fedme. » Et gget forskningssamarbejde med

En underliggende faktor hertil kan partnere i sdkaldte sydlande anbe-
veere en hgj forekomst af fatal pro- fales, hvor prospektive, kliniske ko-
grammering. Etniske forskelle i risiko- hortestudier prioriteres ved brug af
profil for ikkesmitsomme sygdomme metode og udstyr af hgjest mulig
har veeret rapporteret. F.eks. er asiati- kvalitet.

ske befolkningsgrupper i risiko for ud-

at den sygdomsbyrde, som primaert er relateret til in-
fektionssygdomme og underernaring, overhales af en
sygdomsbyrde, der i hgjere grad udggres af KMS og
overernering. Dette fenomen er blandt andet drevet af
en voldsom urbanisering i LMIL. Under epidemiologisk
transition vil den tidligere prioritering af indsatser mod
infektionssygdomme i LMIL gradvist aflgses af et pget
fokus p& KMS.

Stigende alder og @ndrede levekédr — indtag af en
energitaet kost med hgjt indhold af meettede fedtsyrer
og sukker samt faldende fysisk aktivitet — er kendte
kausale risikofaktorer for overvaegt og fedme og efter-
fglgende for udvikling af KMS som for eksempel diabe-
tes og hjerte-kar-sygdomme [4]. Kan viden om risiko-
faktorer — der primaert stammer fra forskning i kauka-
side HIL-populationer — uden videre overfgres p& popu-
lationer i LMIL? For eksempel er over 50% af forekom-
sten af type 2-diabetes (T2D) i Sydgstasien og Afrika
syd for Sahara ikke relateret til overveegt [5], nér
WHO'’s generelle skeeringspunkter for BMI anvendes.

I stedet »knaekker« kurven for T2D-risiko ved et mar-
kant lavere BMI, end den gor blandt kaukaside befolk-
ningsgrupper [6]. Sledes er den begrensede viden om
disse forhold en udfordring, nér det handler om at gen-
bruge kendte metoder til primer forebyggelse af KMS.

I mange LMIL eksisterer der af flere arsager en »dob-
beltbyrde af sygdom« [7], hvor alvorlige infektionssyg-
domme, som for eksempel tuberkulose og hiv, persiste-
rer parallelt med en voksende byrde af KMS. Dette
mgnster er ulig den historiske udvikling i HIL, hvor byr-
den af infektionssygdomme med fa undtagelser faldt
dramatisk, fgr KMS blev almindelige. Kombinationen af
en interaktion mellem infektionssygdomme og KMS,
stor variation i ernaeringsstatus samt genetiske og epige-
netiske faktorer tilfgjer dermed flere lag til kompleksite-
ten i de hastigt eendrede sygdomsscenarier i LMIL.

Den stgrste udfordring i disse komplekse scenarier
er en generel mangel pé effektive tilgange til forebyg-
gelse, diagnose og behandling, sé leenge veesentlige risi-
kofaktorer og mekanismer ikke er kortlagt bedre. Det
peger mod ngdvendigheden af at revidere dele af vores
eksisterende evidensbaserede viden og begynde forfra i
et mere globalt perspektiv.

I LMIL - iseer i Asien — udvikler kroniske sygdomme




som T2D og hjerte-kar-sygdomme sig ofte hurtigt og
tidligt [8]. Hurtigt skiftende levekér og livsstil kan be-
tyde, at et barn som foster udsettes for undererneering
og infektioner og fgdes undervagtigt. Som voksen hav-
ner det méske pa en fabrik, lever af mad bestdende af
simple kulhydrater samt mettede fedtsyrer og har
ringe muligheder for motion. Det undervagtige barn er
blevet programmeret til sult (thrifty phenotypic [9]) og
fodt »tynd-fed« med 20% fedtmasse mod normalt 10%
[10]. Folgelig kan T2D og hypertension ogsé udvikles
uden overveegt, rygning og alkohol. Fgtal programme-
ring er ogsa pavist hos danske bgrn med lav fadsels-
veegt [11]. Underveegt gger risikoen for T2D lige sa me-
get som overvagt (Figur 1) [12], selvom den etiolo-
giske fraktion, der er relateret til lav fadselsvaegt, er
vanskelig at fastsla. Desuden mangler der prospektive
studier, hvor man begynder med det nyfgdte barn, til
belysning af, om en gget risiko for T2D skyldes en tynd-
fed feenotype med central fedtdeponering som fplge af
fotal programmering uaftheengig af etnisk herkomst.
Béde miljg og arv er determinerende for fodselsvagt.

I en nyligt udgivet publikation har man saledes pavist
betydningen af genetiske faktorer, hvor de multiple ge-
ner dog hver isaer kun kan forklare en mindre procent-
del heraf [13], ligesom tilfaeldet er for T2D [14].

Epigenetikken er et mgdepunkt for arv og miljg og
kan formentlig medvirke til at forklare store forandrin-
ger i kroniske sygdommes epidemiologi i Igbet af en ge-
neration. De kendte epigenetiske mekanismer er blandt
andet metylering af cytosin-guanosin-hangsler i regu-
latorgener, eller acetylering af histoner eller via mi-
croRNA. For T2D er iseer hyper- og hypometylering af
insulinregulerende gener undersggt. Blandt holleen-
dere, der var udsat for sult i fostertilvaerelsen under an-
den verdenskrig [15], og kinesere under formand Maos
styre kan man nu observere langtidskonsekvenserne af
tidlig undererneering og infektioner: gget forekomst af
hjerte-kar-sygdomme og T2D. Bekempelse af overvagt
samt tobaks- og alkoholbrug er vigtigt globalt, men nér
malaria, anami og underernering er udbredte blandt
gravide i mange udviklingslande og medfgrer lav fgd-
selsveegt hos bgrnene, vil bekeempelse af sidstnavnte
risikofaktorer formentlig ogsa bidrage til at mindske ri-
sikoen for KMS (Figur 1).

Den traditionelle opdeling i bgrne-, ungdoms- og
voksensygdomme samt i infektionssygdomme og KMS
er uhensigtsmaessig i et globalt perspektiv. Som alle-
rede navnt har samfund i hurtig udvikling ofte en dob-
belt byrde af infektioner og KMS [7]. Tuberkulose og
T2D er et eksempel. Den relative risiko for at f& tuber-
kulose er tredobbelt hos personer med diabetes [16].
Samtidig kan tuberkulose medfgre stressinduceret hy-
perglykeemi analogt med graviditetsdiabetes og kan
muligvis bane vejen for manifest diabetes via inflam-
matoriske processer [17].

u FIGUR 1

Scatterplot og metaregressionskurve (gennemsnit og 95% konfi-
dens-interval) af log-odds-ratioer for type 2-diabetes mellitus
over for fadselsvaegt i en metaanalyse (1966-2005). | alt 14 stu-
dier gav 54 estimater af relationen mellem fodselsvagt og risiko
for type 2-diabetes. Vaegtet metaregression viste en signifikant
U-formet relation mellem fadselsvaegt og diabetesrisiko.
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Hypertension i LMIL er meget udbredt i iseer Afrika,
herunder hos gravide. Her har omkring 45% af alle
voksne > 25 &r i nogle omrader hypertension [4], hvil-
ket er et alvorligt folkesundhedsproblem. Genetisk be-
tinget saltretention eller polymorfismer i renin-angio-
tensinogen-systemet har vaeret fremfgrt som mulige
arsager hertil, men evidensen er ikke entydig [18].
Selvom fedme er en risikofaktor for essentiel hyperten-
sion, er mange hypertoniske afrikanere normalvagtige
[19]. Den hgje forekomst af hypertension i Afrika af-
spejler sig i den meget hgje mortalitetsrate, der kan til-
skrives iser cerebrovaskulare komplikationer [4].

Eksempler pa en manglende association mellem hy-
pertension og fedme er ogsé blevet observeret. For ek-
sempel har de pimaindianere, der lever i Arizona — pa
trods af ekstrem hgj forekomst af fedme (70-80% af
voksenbefolkningen) — en lav forekomst af hyperten-
sion. Dette skyldes sandsynligvis en lav aktivitet i det
sympatiske nervesystem, hvilket samtidig gger risikoen
for fedme, dog med en beskeden udbredelse af den al-
mindelige fedme-hypertension-association [20]. Til
gengeld er forekomsten af albuminuri og nedsat nyre-
funktion udbredt, men det skyldes, at pimaindianerne
har verdens hgjeste forekomst af T2D [21].

Der findes flere eksempler pd, at de guidelines og
skeeringspunkter for sygdomsforekomst eller risikofak-
torer for sygdom, vi normalt bruger, ikke ngdvendigvis
kan anvendes i LMIL. Fgrste eksempel er skeerings-
punktet for diagnostik af overveegt og fedme. WHO har
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Kliniske forhold i lav-
og mellemindkomst-
lande - iseeri land-
omrader - er ofte en
udfordring, nar der
skal indsamles viden-
skabelige data og te-
stes eller behandles

i klinisk praksis. Om-
hyggelig planlaegning
og en kulturelsensitiv/
pragmatisk tilgang er
dog en forudsaetning,
uden at man gar pa
kompromis med kva-
liteten.

publiceret en rapport med skeeringspunkter for asia-
tiske befolkningsgrupper, hvor man anbefaler et BMI

pa 23,0 som skeeringspunkt for overveegt og 25,0 for
fedme [22]. Det gaelder ogsa for abdominal fedme (tal-
jemél 90 cm og 80 cm for henholdsvis meend og kvin-
der). Den underliggende arsag til den ggede risiko for
hjerte-kar-sygdomme ved disse lave BMI-skarings-
punkter er muligvis den tynd-fede asiatiske feenotype,
hvis arsag kunne teenkes at heenge sammen med den
hgje forekomst af lav fgdselsvaegt. Skaeringspunkterne
for BMI er senere blevet modificeret [23], men det &n-
drer ikke ved, at der er store forskelle mellem befolk-
ningsgrupper, ndr man sammenligner sammenhzangen
mellem absolutte BMI- og taljemal og risikoen for
hjerte-kar-sygdomme.

Et andet eksempel er dyslipideemi, hvor vi normalt
ser et hgjt niveau af plasmatriglycerider g& hadnd i hand
med et lavt plasma-hgjdensitetslipoproteinkolesterol
(HDL-C)-niveau [24]. I afrikanske populationer syd for
Sahara er dette imidlertid ikke tilfeeldet. Her taler man
om triglyceridparadokset, da hovedparten af person-
erne med dyslipideemi har normalt plasmatriglycerid-
niveau men lavt plasma-HDL-C-niveau. Arsagen til
paradokset er indtil videre uafklaret, men det er sand-
synligt, at enzymet lipoproteinlipase i kapilleererne spil-
ler en rolle, da det spalter triglycerider til glycerol og
frie fede syrer, sé sidstneevnte kan lagres i fedtvev, le-
veren eller bruges til energiomsatning i skeletmuskula-
turen [25]. En hgj lipoproteinlipaseaktivitet hos afrika-
nere er derfor et bud pa en forklaring.

Et sidste eksempel pa, hvorledes validiteten af et kli-
nisk mél for sygdom reduceres ved undersoggelser af po-
pulationer i LMIL, er brugen af niveauet af glykeret hae-
moglobin (HbA,¢) ved diagnostik af diabetes. F.eks. er
haemoglobinopatier som tassaleemi og seglcelleanemi
udbredte i iseer Afrika og tassaleemi i Asien, hvilket ggr
det vanskeligt at anvende HbA,c-niveau ved diagnose
af diabetes, da HbAc-niveauet kan veere béde for hgjt

eller for lavt [26]. Brug af forskellige assays kan delvis
lpse problemet, men alternativet er at male fasteblod-
sukker pé trods af svaghederne ved denne metode

[27]. En anden udfordring er jernmangelanami, som
resulterer i en overestimering af HbA,¢-niveau, da ery-
tropoiesen er kompromitteret, og den relative meengde
af eeldre erytrocytter derfor er overreprasenteret. Om-
vendt vil splenomegali — et udbredt feenomen i omréder
med hgje infektionsbyrder — resultere i en underestime-
ring af HbA,c-niveau pa grund af hej destruktionsrate
for erytrocytter [26].

Som det fremgar af de ovennavnte eksempler, er
den steerkt accelererende demografiske og epidemiolo-
giske transition, den relaterede dobbelte sygdomsbyrde
og fglgende interaktioner mellem en raekke forskellige
sygdomme og individuelle karakteristika en &benlys
udfordring for forebyggelse, diagnose og behandling af
KMS i LMIL. Der foreligger en raekke muligheder for
tidlig og effektiv forebyggelse og behandling af de mest
almindelige kroniske sygdomme. Men s8 leenge der
ikke foreligger mere generel viden og evidens, som kan
bidrage til en kortleegning af det komplekse sygdoms-
landskab, er ukritisk genbrug og projektion af viden fra
HIL ikke vejen frem. Lokalt vil forebyggelsen i LMIL
kompliceres yderligere af, at specifikke subpopulatio-
ner — der lever i samme geografiske omréde, men er
karakteriseret ved sarlige genetiske og epigenetiske
forhold — kan have meget forskellige risikoprofiler og
dermed fremvise stor variation med hensyn til mulig-
heden for at forebygge, diagnosticere og behandle
sygdom.

Vi foreslar derfor, at forskningssamarbejdet med
sékaldte »sydpartnere« udvides og styrkes. Fokus bor
vaere pa kliniske, epidemiologiske studier, hvor kohor-
ter fglges over tid. Samtidig bgr anvendelse af avance-
ret hgjkvalitetsapparatur og metoder prioriteres. En be-
tydelig del af vores nuveerende viden om KMS i LMIL
stammer fra tvaersnitsstudier med anvendelse af simple
metoder. Sammenlignende studier af henholdsvis mo-
der- og migrationspopulationer bgr ligeledes have hgj
prioritet, nu hvor den globaliserede verden med hgj
mobilitet vil ggre sddanne forskningstiltag relevante pé
globalt plan, herunder i Danmark.

SUMMARY
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Global differences in causes and diagnostics of cardio-
metabolic diseases
Ugeskr Leeger 2017;179:V11160815

Cardio-metabalic diseases (CMDs) such as obesity, type 2
diabetes (T2D) and hypertension are now highly prevalent
throughout low- and middle-income countries, even though
half of the T2D cases cannot be explained by obesity. Non-
obese T2D individuals may have been exposed to foetal




programming and/or be genetically susceptible to
abdominal obesity. There is evidence for ethnic-specific
risks for cardiometabalic disease. This calls for expanding
research collaboration with so-called South partners in order
to qualify decision making on diagnosis and prevention of
CMDs at global level.
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