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BAKGRUNN

Diabetes er assosiert med koronarsykdom, og kardiovaskulær sykdom er viktigste
dødsårsak hos mennesker med sykdommen. I denne studien har vi undersøkt forekomsten
av kjent diabetes og ikke-erkjent diabetes hos pasienter ved første gangs hjerteinfarkt,
perkutan koronar intervensjon eller koronar bypasskirurgi samt forekomsten av nye
kardiovaskulære hendelser i inntil fem år etterpå.
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MATERIALE  OG  METODE

Alle pasienter < 80 år uten tidligere kjent koronarsykdom innlagt ved Sørlandet sykehus
Arendal i forbindelse med første gangs hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon eller
koronar bypasskirurgi i perioden 2007–16 ble fortløpende inkludert i studien og fulgt i
inntil fem år (median oppfølgingstid tre år).

RESULTATER

Av totalt 1 259 inkluderte pasienter hadde 178 (14 %) kjent diabetes ved
innleggelsestidspunktet og 49 (4 %) ikke-erkjent diabetes. I løpet av oppfølgingsperioden
utviklet ytterligere 102 pasienter (8 %) diabetes. Omtrent halvparten av dem med diabetes
hadde en HbA1c-verdi ≤ 7 %. Risikoen for utvikling av nye kardiovaskulære hendelser var
høyere hos pasienter med diabetes enn hos pasienter uten diabetes (alders- og
kjønnsjustert hasardratio 1,5; 95 % konfidensintervall: 1,1–2,1, p = 0,005).

FORTOLKNING

Studien viser at det er høy forekomst av diabetes hos pasienter med første gangs
koronarsykdom og høy risiko for nye kardiovaskulære hendelser hos pasienter med
diabetes. Regelmessig undersøkelse med tanke på utvikling av diabetes og god
forebyggende behandling av pasienter med diabetes og koronarsykdom er viktig.

Forekomsten av diabetes i Norge er estimert til 4,7 % (1). Man regner
med at over 60 % av alle med type 2-diabetes utvikler
kardiovaskulær sykdom, og slik sykdom er viktigste dødsårsak hos
personer med diabetes (2–5). I 2013 ble kjent diabetesdiagnose
registrert ved hele 19 % av alle hjerteinfarkter i Norge (6).

Type 2-diabetes kan være asymptomatisk hos voksne, og i om lag halvparten av tilfellene er
sykdommen ikke diagnostisert (7). Personer med diabetes eller nedsatt glukosetoleranse
kan derfor gå ubehandlet i flere år, med betydelig risiko for å utvikle komplikasjoner.

Både ikke-erkjent diabetes og nedsatt glukosetoleranse er viktige risikofaktorer for
utvikling av koronarsykdom (8, 9). Tidlig diagnose og god blodsukkerbehandling antas å
kunne påvirke risikoen for å utvikle slik sykdom, selv om det ikke er entydig dokumentert
at dette påvirker den kardiovaskulære prognosen (2).

I denne studien har vi undersøkt forekomsten av kjent diabetes og av ikke-erkjent diabetes,
intensiteten i blodsukkernivåbehandlingen og utvikling av kardiovaskulære hendelser
innen fem år hos pasienter < 80 år uten tidligere kjent koronarsykdom innlagt ved
Sørlandet sykehus Arendal for akutt hjerteinfarkt (AMI), perkutan koronar intervensjon
(PCI) eller etter koronar bypasskirurgi (CABG) i perioden 2007–16.

Materiale og metode
Pasienter < 80 år uten tidligere kjent koronarsykdom innlagt i Sørlandet sykehus Arendal i
forbindelse med akutt hjerteinfarkt eller perkutan koronar intervensjon/ koronar
bypasskirurgi og fulgt opp ved sykehusets preventive hjertepoliklinikk i perioden 2007–16
ble fortløpende inkludert i studien. De ble fulgt i inntil fem år etter indekshendelsen (til
død, til studieslutt 6.6.2017 eller til tidspunktet for manglende videre oppfølging).

Den preventive hjertepoliklinikken ved sykehuset var i denne perioden organisert som et
sykepleierdrevet tiltak med individuelle pasientkonsultasjoner. Ved alle konsultasjoner ble
blant annet høyde, vekt og blodtrykk målt, røyke- og kostholdsvaner ble kartlagt og ulike
blodprøver kontrollert (bl.a. HbA1c-verdi, fastende blodsukker, LDL-kolesterolnivå og
kreatininnivå).
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Behandlingen besto av livsstilsintervensjon (kostråd, røykesluttoppfølging og organisert
treningstilbud) og medikamentell terapi av hypertensjon, hyperlipidemi og diabetes i
henhold til gjeldende retningslinjer. Det var kardiolog tilgjengelig, og vedkommende ble
konsultert ved behov. Alle pasientene fikk tilbud om oppfølging ved poliklinikken 2–3 uker
etter akutt hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon eller koronar bypasskirurgi,
deretter hovedsakelig et tilbud om årlig oppfølging.

Sørlandet sykehus Arendal har regionfunksjon for invasiv kardiologi for Vest-Agder, Aust-
Agder og Telemark. Pasienter fra Vest-Agder og Telemark fikk tilbud om oppfølging ved
egne lokalsykehus og ble ikke inkludert i denne studien.

Alle pasientene ble registrert i et lokalt elektronisk studieregister. Registeret inneholdt
blant annet opplysninger om kjønn, alder, tidligere sykdommer, koronar hendelse som
medførte inklusjon, behandling, ulike biokjemiske verdier, blant annet HbA1c-verdi, og
eventuelle nye kardiovaskulære hendelser (død, akutt hjerteinfarkt, perkutan koronar
intervensjon, koronar bypasskirurgi og cerebralt insult). Hjerteinfarkt ved indekshendelsen
ble kategorisert som en egen kategori, men perkutan koronar intervensjon og innleggelse
etter koronar bypasskirurgi ble registrert som én felles kategori. Alle registrerte data ble
kvalitetssikret for logiske feil, blant annet ble unormalt lave eller unormalt høye verdier
kontrollert mot pasientjournalen.

I henhold til Helsedirektoratets anbefaling fra 2016 i Nasjonal faglig retningslinje for diabetes
(10) har vi brukt en HbA1c-verdi ≥ 6,5 % som primært diagnostisk kriterium for diabetes i
denne studien. Verdier over diagnostisk grense ble bekreftet i ny prøve før diagnosen
diabetes ble stilt. Retningslinjen anbefaler en HbA1c-verdi på omkring 7,0 % som
behandlingsmål for de fleste med diabetes, men det er også rom for individuell tilpasning.

Kontinuerlige variabler er presentert som gjennomsnitt med standardavvik eller median
(nedre, øvre kvartil). Samlet forekomst av nye kardiovaskulære hendelser er presentert med
Kaplan-Meier-kurver. Forskjeller mellom gruppene ble analysert med Cox’
regresjonsanalyse og er presentert som alders- og kjønnsjustert hasardratio (HR) med 95 %
konfidensintervall (KI). En p-verdi < 0,05 ble vurdert som statistisk signifikant. Data ble
analysert i statistikkprogrammet Stata (versjon 14).

Studien ble godkjent av regional etisk komité, og alle pasientene ga skriftlig samtykke til
deltagelse i studien.

Resultater
FOREKOMST  AV  DIABETES

I perioden 2007–16 fikk 2 050 pasienter < 80 år uten tidligere kjent koronarsykdom fra
lokalsykehusområdet til Sørlandet sykehus Arendal tilbud om oppfølging og behandling
ved preventiv hjertepoliklinikk etter innleggelse i forbindelse med første gangs akutt
hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon eller etter koronar bypasskirurgi.

Totalt 1 259 pasienter (61 %) benyttet seg av dette tilbudet. Av disse hadde 178 (14 %) kjent
diabetes og 49 (4 %) ikke-erkjent diabetes ved innleggelsestidspunktet. Tabell 1 viser
kliniske karakteristika ved innleggelsen hos pasientene. Andelen som utviklet diabetes ved
ulike tidspunkter i oppfølgingstiden er presentert i figur 1. I løpet av den samlede
oppfølgingsperioden registrerte vi totalt 329 pasienter (26 %) med diabetes.

Tabell 1

Kliniske karakteristika hos pasienter uten diabetes, med kjent diabetes og med ikke-erkjent
diabetes ved første hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon eller koronar
bypasskirurgi. Sørlandet sykehus Arendal 2007–16
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Pasienter uten
diabetes

Pasienter med
kjent diabetes

Pasienter med
ikke-erkjent

diabetes
n = 1 032 n = 178 n = 49

Gjennomsnittsalder (år) (±
SD)

62 10 63 9 61 10

Kvinner 248 24 % 49 28 % 10 20 %
Kardiovaskulær
indekshendelse

Hjerteinfarkt 588 57 % 64 36 % 21 43 %
Perkutan koronar
intervensjon/koronar
bypasskirurgi1

444 43 % 114 64 % 28 57 %

Median kroppsmasseindeks
(kg/m2) (nedre, øvre kvartil)

27 (25,
30)

29 (26,
33)

29 (26,
34)

Fastende plasma-glukose
(mmol/l) (nedre, øvre kvartil)

5,8 (5,3,
6,4)

8,0 (6,5,
9,9)

6,7 (6,2,
8,0)

HbA1c (%) (nedre, øvre
kvartil)

5,7 (5,5,
5,9)

7,2 (6,5,
8,2)

6,8 (6,6,
7,0)

Statinbehandling 348 34 % 97 54 % 23 47 %
Dagligrøyking 298 29 % 40 22 % 19 39 %
Hypertensjonsbehandling 419 41 % 112 63 % 19 39 %

1Perkutan koronar intervensjon/koronar bypasskirurgi ble registrert i én kategori

Figur 1 Prosentandel pasienter ved Sørlandet sykehus Arendal i perioden 2007–16 med diagnostisert
diabetes før, ved utskrivning og ved ulike oppfølgingstidspunkter etter første hjerteinfarkt, perkutan
koronar intervensjon eller koronar bypasskirurgi. Prosentandelene er beregnet av den delen av
studiepopulasjonen som nådde hvert oppfølgingstidspunkt

INTENSITET  I  BLODSUKKERBEHANDLINGEN

HbA1c-verdi ved indekshendelsen er presentert i tabell 1. Endring av HbA1c-verdien i
oppfølgingsperioden for dem som hadde kjent eller ikke tidligere erkjent diabetes ved
indekshendelsen er fremstilt i figur 2.
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Figur 2 Utvikling av HbA1c-verdi etter første hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon eller koronar
bypasskirurgi hos pasienter som ved indekshendelsen hadde a) kjent diabetes eller b) ikke-erkjent
diabetes. Sørlandet sykehus Arendal 2007–16. Referanselinjen (rød) angir behandlingsmålet for HbA1c

(≤ 7,0 %)

Totalt 75 av pasientene med kjent diabetes (42 %) hadde en HbA1c-verdi ≤ 7 % ved inklusjon.
Ved siste oppfølging hadde 96 av dem med kjent diabetes (54 %) en tilsvarende verdi. Av de
49 pasientene med ikke-erkjent diabetes ved indekshendelsen hadde 34 (69 %) en HbA1c-
verdi ≤ 7 % ved siste oppfølgingsbesøk.

NYE  KARDIOVASKULÆRE  HENDELSER

Pasientene ble fulgt i inntil fem år – median oppfølgingstid var 3,0 år (nedre kvartil 2,0 år,
øvre kvartil 5,0 år). I alt 226 pasienter (18 %) trakk seg fra studien i løpet av oppfølgingstiden,
hvorav de fleste (74 %) fordi de ikke ønsket videre oppfølging på sykehuset.

Totalt antall dødsfall, nytt hjerteinfarkt, ny PCI-prosedyre, koronar bypasskirurgi eller
cerebralt insult er presentert i tabell 2. Pasienter med kjent diabetes ved første gangs
koronarsykdom hadde signifikant flere nye kardiovaskulære hendelser enn pasienter uten
diabetes (alders- og kjønnsjustert HR 1,5; 95 % KI: 1,1–2,1, p = 0,005) (fig 3). Vi fant ingen
forskjell i nye kardiovaskulære hendelser mellom pasienter uten diabetes og pasienter med
ikke-erkjent diabetes.

Tabell 2

Nye kardiovaskulære hendelser hos pasienter uten diabetes, med kjent diabetes og med
ikke-erkjent diabetes behandlet ved Sørlandet sykehus Arendal etter første hjerteinfarkt,
perkutan koronar intervensjon eller koronar bypasskirurgi i perioden 2007–16. Median
oppfølgingstid 3 år (nedre kvartil 2 år, øvre kvartil 5 år)

Pasienter
uten

diabetes

Pasienter
med kjent

diabetes

Alders- og
kjønnsjustert
HR (95 % KI)1

Pasienter
med ikke-

erkjent
diabetes

Alders- og
kjønnsjustert
HR (95 % KI) 1

n = 1 032 n = 178 n = 49
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Pasienter
uten

diabetes

Pasienter
med kjent

diabetes

Alders- og
kjønnsjustert
HR (95 % KI)1

Pasienter
med ikke-

erkjent
diabetes

Alders- og
kjønnsjustert
HR (95 % KI) 1

n = 1 032 n = 178 n = 49
Død 19 2 % 3 2 % 0,9

(0,3–2,9)
1 2 % 1,1 (0,1–8,0)

Hjerteinfarkt 30 3 % 7 4 % 1,4 (0,6–3,2) 2 4 % 1,2 (0,3–5,2)
Perkutan
koronar
intervensjon

163 16 % 37 21 % 1,4 (1,0–2,0) 6 12 % 0,7 (0,3–1,7)

Koronar
bypasskirurgi

16 2 % 1 1 % 0,3
(0,0–2,2)

0 0 %

Cerebralt
insult

19 2 % 9 5 % 2,7 (1,2–6,0) 1 2 % 1,0 (0,1–7,4)

1Referanse: Pasienter uten diabetes

Figur 3 Ny kardiovaskulær hendelse (død, hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon, koronar
bypasskirurgi og cerebralt insult) hos pasienter uten diabetes, med diabetes og med ikke-erkjent
diabetes etter første hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon eller koronar bypasskirurgi.
Sørlandet sykehus Arendal 2007–16

Diskusjon
Denne studien viser at det er en høy forekomst av diabetes (18 %) ved første gangs
koronarsykdom (akutt hjerteinfarkt, perkutan koronar intervensjon, koronar
bypasskirurgi), og at flere (8 %) utviklet diabetes i tiden etter en slik hendelse. Median HbA1c-
verdi hos dem med kjent diabetes var henholdsvis 7,2 % og 6,9 % ved første gangs
koronarsykdom og etter fem år. Pasienter med kjent diabetes ved første gangs
koronarsykdom hadde signifikant flere nye kardiovaskulære hendelser enn pasienter uten
diabetes i løpet av oppfølgingsperioden.

Økt forekomst av diabetes hos pasienter med koronarsykdom er veldokumentert fra blant
annet eldre studier som Framingham Heart Study (11) og Multiple Risk Factor Intervention
Trial (MRFIT) (12). Andelen pasienter med diabetes i denne studien (14–26 %) samsvarer også
godt med andelen pasienter med diabetes registrert i Norsk hjerteinfarktregister (19 %) (6).

Flere som behandles for koronarsykdom har ikke-erkjent diabetes. Andelen var langt lavere
i vår studie (4 %) enn i flere tidligere studier (13–15). Dette kan ha mange årsaker, blant annet
at vi i denne studien kun undersøkte pasienter med første gangs koronarsykdom. Dessuten
var det en del som ikke ønsket å delta.

Uansett understreker våre funn betydningen av at man rutinemessig undersøker alle
pasienter med koronare hendelser for diabetes. HbA1c-verdien skal registreres i Norsk
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hjerteinfarktregister, hvilket kan bidra til at flere med diabetes oppdages i forbindelse med
akutt hjerteinfarkt. Oral glukosetoleransetest er i noen studier vist å ha prognostisk verdi
og kan vurderes etter en akutt koronar hendelse, men anbefales ikke som fast rutine (13, 14,
16–18).

Mange utviklet diabetes i årene etter behandling av koronarsykdom. Regelmessig
oppfølging med tanke på utvikling av denne sykdommen i tiden etter en koronar hendelse
er derfor også viktig.

Sammenhengen mellom blodsukkerkontroll og utvikling av mikrovaskulære
komplikasjoner er godt dokumentert (19–21), men betydningen av god blodsukkerkontroll
på utvikling av makrovaskulær sykdom og kardiovaskulær langtidsprognose er ikke
dokumentert i randomiserte studier. Epidemiologiske studier viser likevel en sterk
korrelasjon mellom blodsukkernivå og kardiovaskulære hendelser (22).

Dårlig oppnåelse av behandlingsmål ved diabetes er dokumentert fra mange europeiske
land (23). I denne studien var pasientene relativt velbehandlet, med HbA1c-verdier nær
behandlingsmålet både ved indekshendelsen og gjennom hele studieperioden. Dersom en
HbA1c-verdi ≤ 7 % benyttes om behandlingsmål, var det likevel bare omtrent halvparten av
pasientene som oppnådde dette.

Intensiv blodsukkerkontroll krever stor egeninnsats av pasientene. De må ha et bevisst
forhold til aktivitet og kosthold, foreta hyppige blodsukkermålinger og være med på
stadige justeringer av behandlingen. Intensiv blodsukkerkontroll er også forbundet med
økt risiko for symptomgivende hypoglykemi og andre bivirkninger. Diabetesbehandling
krever også innsats fra legen – behandlingen kan oppfattes som komplisert, med mange
ulike tilgjengelige medikamenter og flere ulike regimer.

Vi mener at resultatene i denne studien støtter mer vektlegging av oppnåelse av
behandlingsmål for blodsukkernivå hos pasienter med diabetes og koronarsykdom. Nylig
publiserte behandlingsanbefalinger for diabetes fra Helsedirektoratet med klare råd om
behandlingsvalg kan bidra til dette (10).

Hjertesykdom, spesielt koronarsykdom, er hovedårsak til sykelighet og død hos pasienter
med diabetes (3–5). De har økt risiko for hjerteinfarkt og har ofte mer omfattende
koronarsykdom, med flere involverte karsegmenter, enn de som ikke har diabetes (8, 24, 25).
Vi fant i denne studien også flere kardiovaskulære hendelser hos pasienter med kjent
diabetes enn hos dem uten. Forskjellen mellom gruppene besto hovedsakelig av flere PCI-
prosedyrer og flere cerebrale insulter hos dem med diabetes.

Ved stabil koronarsykdom, flerkarssykdom og lav prosedyrerisiko anbefales koronar
bypasskirurgi fremfor perkutan koronar intervensjon hos pasienter med diabetes (26), og
valg av revaskulariserende behandling før inklusjon i denne studien kan ha hatt betydning
for forekomsten av nye kardiovaskulære hendelser.

Vi fant ikke økt risiko hos dem med ikke-erkjent diabetes, men få pasienter, kortere tid med
diabetes, lavere HbA1c-nivå og kort oppfølgingstid kan være mulige forklaringer på dette.
Den høye andelen pasienter med diabetes som fikk en ny kardiovaskulær hendelse innen
fem år, understreker behovet for bedre oppfølging og behandling – også utover god
blodsukkerkontroll. Mange av disse hadde også andre risikofaktorer for koronarsykdom,
som overvekt, røyking, ugunstig lipidprofil og hypertensjon. Etter vår oppfatning er derfor
en multifaktoriell intervensjon med vekt på total risikoreduksjon svært viktig.

Røykeslutt er den mest effektive enkeltintervensjonen også hos pasienter med diabetes (27).
Vektreduksjon, aggressiv lipidreduksjon og god blodtrykkskontroll er minst like viktig hos
dem med diabetes som hos dem uten.

Denne studien omfattet et høyt antall pasienter og hadde lang oppfølgingstid, men det
foreligger likevel flere svakheter. Studiens deskriptive design gjorde at vi ikke kunne
demonstrere kausale sammenhenger mellom diabetes og nye kardiovaskulære hendelser
eller mellom behandlingsintensitet ved diabetes og nye hendelser.
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Studien omfattet kun pasienter ved ett sykehus, og behandlingstradisjon og -rutiner her
kan ha hatt betydning for resultatene og forekomsten av nye kardiovaskulære hendelser.
Den var også basert på frivillig deltagelse, og vi hadde ikke oversikt over de pasientene som
av ulike grunner ikke ønsket å delta.

Siden oppfølgingen foregikk ved en sykehuspoliklinikk, forelå det sannsynligvis en
geografisk og aldersmessig skjevfordeling. Vår erfaring er at pasienter som bor langt fra
sykehuset heller ønsker oppfølging hos fastlegen, det gjelder også de eldste. Mange trakk
seg også fra studien i løpet av studieperioden.

Behandling av øvrige kardiovaskulære risikofaktorer, som overvekt, hyperlipidemi,
hypertensjon og røyking, ble ikke analysert, men flere av disse er assosiert med diabetes og
bør neppe tolkes som uavhengige risikofaktorer. Vi hadde heller ikke detaljert oversikt over
medikamentene som ble benyttet til blodsukkerregulering eller til annen forebyggende
behandling.

Oppsummert viser denne studien fra et regionalt norsk sykehus fortsatt høy forekomst av
diabetes hos pasienter med første gangs koronarsykdom, og fortsatt flere nye
kardiovaskulære hendelser hos pasienter med diabetes enn hos pasienter uten diabetes.
Etter vår oppfatning er derfor regelmessige undersøkelser med tanke på diabetes hos
pasienter med koronarsykdom og fortsatt vekt på bedre behandling av pasienter med
koronarsykdom og diabetes nødvendig.

HOVEDBUDSKAP

Hver femte pasient med første gangs koronarsykdom hadde diabetes

Nesten halvparten av pasientene med diabetes og koronarsykdom nådde ikke
behandlingsmålet for blodsukkernivå i løpet av oppfølgingsperioden

Pasienter med første gangs koronarsykdom og diabetes hadde høyere risiko for nye
kardiovaskulære hendelser enn pasienter uten diabetes
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