MEDISIN OG VITENSKAP

Modell for estimering
av kardiovaskulaer risiko i Norge

Sammendrag

Bakgrunn. Retningslinjer for forebyg-
ging av hjerte- og karsykdommer
omfatter beregning av samlet risiko.
Den europeiske SCORE-funksjonen
overestimerer den kardiovaskulaere
dgdeligheten i Norge og er derfor lite
anvendbar hos oss. Formalet med dette
arbeidet er a presentere en ny risiko-
funksjon, NORRISK, for tidrs kardio-
vaskuleer dgdelighet, basert pa nyere
norske data. NORRISK omfatter kjgnn,
alder, systolisk blodtrykk, serum-
totalkolesterolniva og rgyking.

Materiale og metode. Datagrunnlaget
er nasjonale alders- og kjgnnsspesi-
fikke dgdelighetsrater fra Statistisk
sentralbyrd for perioden 1999-2003,
risikofaktorniva i de regionale helse-
undersgkelsene for arene 2000-03 og
relative risikoer basert pa dgdelighets-
oppfelging av norske hjerte- og kar-
undersgkelser fra perioden 1985-2002.
Modellen kalibreres til dgdelighets-
nivaet i 1999-2003.

Resultater. Tidrsrisikoen beregnet ved
NORRISK ligger mellom SCOREs hgy-
risikofunksjon og SCOREs lavrisiko-
funksjon. Risikoen ifglge NORRISK
gker sterkt med alderen. Nesten ingen
under 50 &r har en tidrsrisiko pa over
5% (europeisk grense for forhgyet
risiko). Vel halvparten av mennene

i 60-arsalderen kommer over grensen,
mens bare 7 % av 60-arige kvinner gjgr
det. Selv om man senker risikogrensen
for yngre aldersgrupper til 1%, vil nes-
ten ingen kvinner under 50 &r komme
over grensen.

Fortolkning. NORRISK-modellen kan
vaere et nyttig og relevant klinisk verk-
tgy. Den passer bedre enn SCORE til
norske forhold i dag.
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Hjerteinfarkt er en multifaktoriell sykdom,
og nyere retningslinjer for forebygging in-
kluderer beregning av samlet risiko. Det er
utviklet mange risikomodeller for kardio-
vaskular sykdom (ramme 1) (1-6).
Risikodiagrammet SCORE er inkludert i
retningslinjene fra European Society of Car-
diology fra 2003 (7). Diagrammet inngar
ogsa 1 de nylig oppdaterte retningslinjene
(6), men denne gang supplert med en tabell
over relativ risiko som et pedagogisk verk-
toy. SCORE-diagrammet anviser tidrs abso-
lutt risiko for fatal kardiovaskuler sykdom
basert pa kjonn, alder, blodtrykk, serum-to-
talkolesterolniva og reyking. Har en person
en tidrsrisiko pa 5 % eller mer, har han eller
hun, ifelge retningslinjene, forheyet risiko
og ber folges opp med forebyggende tiltak.
Norsk Cardiologisk Selskap har ikke gitt
sin tilslutning til de europeiske retningslin-
jene av 2003 (8). I Norge har dedeligheten av
hjerte- og karsykdommer falt kraftig siden
midten av 1970-arene (9), og vi har nylig vist
at SCOREs heyrisikomodell overestimerer
dadeligheten i nyere norske kohortstudier
(10, 11). I denne artikkelen presenteres en ny
norsk risikomodell, NORRISK, justert til
navaerende risikofaktorprofil og dedelighets-
niva. Den er basert pa norske data og angir
tiarsrisiko for fatale hendelser. Vi beregner
andelen som kommer over grensen pa 5 % og
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viser hvordan denne andelen endrer seg om
vi endrer grensen for hva som er hoy risiko.

Materiale og metode

Datagrunnlaget for NORRISK bestér av:
— Alders- og kjennsspesifikke nasjonale do-
delighetsdata

— Alders- og kjonnsspesifikke gjennomsnitts-
nivaer av risikofaktorene (risikofaktorpro-
filene)

— Relative risikoer knyttet til de aktuelle ri-
sikofaktorene beregnet fra norske kohort-
studier.

Vi benytter en tretrinns kalibreringsprosedy-
re for & beregne tidrsrisiko. Fremgangsma-
ten er detaljert beskrevet i et appendiks
(www. tidsskriftet.no/norriskappendiks).

Dadelighetsrater for perioden 1999-2003
er hentet fra Statistisk sentralbyra (9). ICD-
kodene er de samme som ble benyttet i
SCORE-prosjektet, og inkluderer alle dods-
fall av aterosklerotisk kardiovaskuler syk-
dom, inkludert plutselig ded (5). Beregning
av andelen som ikke der i lopet av ti ar, er
vist i appendikset.

Risikofaktorprofilene er basert pa de regio-
nale helseundersgkelsene fra arene 2000—03
(Oslo: HUBRO; Oppland og Hedmark:
OPPHED; Troms og Finnmark: TROFINN)
(12). De ble gjennomfort av Statens helseun-
dersokelser, senere Nasjonalt folkehelse-
institutt, i samarbeid med Oslo kommune og
universitetene i Oslo og Tromse. Beregnin-
gene ble gjort separat for menn og kvinner
(appendikset).

Beregning av relative risikoer (detaljer i
appendikset) er basert pa dedelighetsoppfol-
ging av norske kohorter — hjerte- og karun-
dersokelsene i 1985—88 1 Finnmark, Sogn
og Fjordane og Oppland, der personer i alde-

Hovedbudskap

m Retningslinjer for forebygging av
hjerte- og karsykdommer omfatter
beregning av samlet risiko

m NORRISK er et nytt verktgy basert pa
nyere norske dgdelighetsdata og risiko-
faktorprofiler

s NORRISK angir tidrsrisikoen for dgd av
aterosklerotisk hjerte- og karsykdom
for kombinasjoner av risikofaktorene
kjgnn, alder, systolisk blodtrykk,
serum-totalkolesterolniva og reyking
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ren 20—62 ar var invitert, og hjerte- og kar-
undersekelsene i Nord-Trendelag, Mare og
Romsdal og Hordaland i 1989-92, der
65—67-aringer var invitert i forbindelse med
40-aringsundersekelsene (13, 14). Underso-
kelsene ble gjennomfert av Statens helseun-
dersgkelser i samarbeid med fylkeslegene
og med Universitetet i Tromsg.

Oppfelgingen av dedeligheten gjelder til
og med 2002. Relativ risiko varierte noe, idet
sammenhengen mellom risikofaktor og do-
delighet avtok noe med ekende alder. For
kolesterolniva varierte relativ risiko (RR)
mellom 1,37 og 1,15 per 1 mmol/l gkning i
serum-kolesterolnivd mellom de yngste og
eldste aldersgruppene. Vi har skjennsmessig
brukt RR = 1,25. Samme fremgangsmaéte er
benyttet for systolisk blodtrykk (RR per 1
mm Hg pa 1,020) og reyking (RR = 2 for
roykere versus ikke-roykere). Vi har ogsa
beregnet relativ risiko for ulike kombinasjo-
ner av risikofaktorer pd samme mate som i
de nylig oppdaterte europeiske retningslinje-
ne (6). For & se hvordan valg av relativ risiko
pévirker resultatene har vi gjort sensitivitets-
analyser ved 4 variere disse med £ 15 %.

For utvalgte verdier for tidrsrisiko har vi
beregnet hvilke kombinasjoner av systolisk
blodtrykk og totalkolesterolnivd som gir dis-
se risikoverdiene i henhold til NORRISK-
modellen. Dette presenteres i figurer for
menn og kvinner, for reykere og ikke-rayke-
re og ved ulik alder.

Metoden forutsetter at personer med gjen-
nomsnittlig niva pa de viktigste kardiovas-
kuleere risikofaktorene folger de nasjonale
dodelighetsratene. For & undersgke om dette
stemmer har vi beregnet hvor stor andel som
forventes & do av kardiovaskuler sykdom i
lopet av ti ar ved & anvende NORRISK-mo-
dellen pé deltakerne i de store helseunderse-
kelsene fra 2000—03. Vi sammenliknet dette
med beregnet tidrsdedelighet i befolknin-
gen, basert pd de aldersspesifikke gjennom-
snittlige dedelighetsratene fra Statistisk sen-
tralbyra (9). Vi har ogsd sammenstilt resul-
tatene med SCORE-beregninger fra et
tidligere arbeid (10).

Resultater

Presentasjon av NORRISK

De aller ferreste under 65 ar der av hjerte-
og karsykdom 1 lgpet av en tidrsperiode (tab
1). Disse andelene er beregnet ut fra dedelig-
hetsrater hentet fra dedsérsaksregisteret i
Statistisk sentralbyrd og inngér i utviklingen
av NORRISK-modellen.

Tiarsrisiko for kardiovaskuler ded som
funksjon av systolisk blodtrykk og serum-
totalkolesterolnivd for menn og kvinner,
roykere og ikke-roykere og ved ulik alder er
vist 1 figur 1. I figuren er det linjer for fast
definerte verdier av tidrsrisiko, og linjer med
samme farge indikerer samme risiko. Vi har
lagt inn linjer for tidrsrisiko pa 1%, 2 %,
4%, 5 %, 8%, 16 % og 32 %. Grenseverdien
pé 5 % er angitt med redt. For eksempel vil
en kvinne pa 60 &r som reyker og har et
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systolisk blodtrykk pa 150 mm Hg og et se-
rum-kolesterolnivé p4 6 mmol/l ha en bereg-
net risiko pé 4 % for & do av kardiovaskuleer
sykdom i lgpet av de neste ti ar. Kombinasjo-
nen av et systolisk blodtrykk pd 125 mm Hg
og et serum-kolesterolniva pa 8 mmol/l gir
samme tidrsrisiko.

Personer som har forheyede verdier for
flere risikofaktorer kan ha en risiko som er
mange ganger heyere enn en person med
optimale verdier (tab 2).

Sammenlikning med SCORE

og med nasjonale dedelighetsrater
Anvendelse av NORRISK-modellen pa 40
og 60 ar gamle menn og kvinner i de siste
helseundersakelsene (2000—03) gir en pre-
dikert tiars kardiovaskuler dedelighet som
ligger litt over tidrsdedeligheten beregnet ut
fra nasjonale dedelighetsrater for samme
periode (tab 3). NORRISK ligger betydelige
lavere enn SCORESs heyrisikomodell og litt
hoyere enn SCORESs lavrisikomodell, unn-
tatt for kvinner pa 40 &r, der NORRISK lig-
ger hoyest. Sensitivitetsanalyser ved varia-
sjon av relative risikoer 15 % opp og ned gir
liten endring i gjennomsnittsrisiko.

Andel med hgy risiko

Alderen spiller en stor rolle for risikoen.
Nesten ingen under 50 ar har en tiars kardio-
vaskuler dedsrisiko pa over 5 %, mens nes-
ten alle mannlige roykere pa 60 ar géar over
grensen (tab 4).

Sensitivitetsanalyser ved en variasjon i re-
lativ risiko pa + 15 % gir en variasjon i ande-
len over 5 %-grensen fra 4,2 % til 9,8 % hos
kvinner i alderen 59-61 ar, sammenliknet
med basisestimatet pd 6,8%. [ de andre
gruppene er det minimale forskjeller mel-
lom heyt og lavt alternativ (ikke vist).

Grensen for hoy risiko — 5 % — er satt mer
eller mindre vilkérlig. Ett alternativ er & be-
nytte forskjellige grenser i ulike aldersgrup-
per (fig 2). Hvis man gker grensen til 8 %, vil
andelen personer over grenseverdien synke
fra 53 % til 23 % hos 60-arige menn. Ved a
senke grensen i yngre aldersgrupper til f.eks.
2% vil 0,4 % av 40-arige menn og 9,8 % av
menn pa 45-46 ar komme over grensen,
sammenliknet med 0,0 % og 0,1 % ved en
5%-grense. Ingen 40-arige kvinner og bare
0,2 % av 45-arige kvinner vil ha en tidrsrisi-
ko pa over 2 %. Selv med en risikogrense pa
1 % hos kvinner vil nesten ingen 40-aringer
og kun 1% av 45-aringene komme over.

Diskusjon
En ny risikomodell for dedelighet av hjerte-
og karsykdommer er presentert. Den er ka-
librert til dagens dedelighetsniva og passer
bedre enn SCORE-modellen for norske for-
hold i dag. Men bare nye kohortstudier vil
vise om vi har fordelt risikoen riktig pa de
ulike risikonivéene.

Flere land har utviklet egne SCORE-dia-
grammer justert til nasjonale forhold (15).
NORRISK avviker fra disse ved at vi har be-

Ramme 1

Fakta om risikomodeller
for kardiovaskulaer sykdom og ded

Hjerteinfarkt er en multifaktoriell syk-

dom, og retningslinjer for forebygging

ma baseres pd beregning av samlet

risiko

Det er utviklet mange risikofunksjoner

for hjerte- og karsykdommer

- Ennorskrisikoskar for hjerteinfarkt,
Westlunds infarktskar (1), har veert
brukt i de store hjerte- og karunder-
spkelsene i norske fylker helt siden
Oslo-undersgkelsen i 1972, men er
lite kjent internasjonalt

- Risikomodeller basert p& den ameri-
kanske Framingham-studien dannet
grunnlaget for europeiske retnings-
linjer for forebygging av koronar
hjertesykdom i klinisk praksis 1994
0g 1998 (2-4). Framingham-model-
ler anvendt pa europeiske befolknin-
ger har ofte vist en overestimering
av risikoen bade i befolkninger med
lav og i befolkninger med hgy kardio-
vaskulaer dgdelighet

- Det europeiske SCORE-prosjektet
(Systematic COronary Risk Evalu-
ation) utviklet i 2003 risikofunksjoner
for tiars kardiovaskuleer dgdelighet
basert pa europeiske studier - én for
omrader med tradisjonelt lav dede-
lighet og én for omrader med hay (5).
Norge ble definert a tilhgre sistnevn-
te. Problemet med SCORE-tabellene
er at de angir risikoen for kardiovas-
kuleer dgdelighet slik den var for
15-20 &r siden. Nyere norske data
harvistat SCOREs hgyrisikofunksjon
overestimerer dgdeligheten i Norge
og at mesteparten av den mannlige
befolkning over 60 ar vil bli definert
som hayrisikoindivider som trenger
forebyggende behandling. | de nylig
oppdaterte europeiske retningslinje-
ne inngar SCORE-tabellene supplert
med tabell over relativ risiko (6)

| denne artikkelen presenteres en ny
risikomodell, NORRISK, tilpasset
naveerende risikofaktorniva og dedelig-
hetsnivé i Norge

nyttet relative risikoer fra norske kohortstu-
dier, de andre har benyttet relative risikoer
fra SCORE-databasen.

NORRISK har det samme dilemmaet som
SCORE - det er en sterk effekt av alder.
Nesten ingen under 50 ar har over 5 % risiko
for & do av hjerte- og karsykdom innen ti ar.
For aldersgruppen 59—61 ar hadde 53 % av
mennene en predikert risiko pa over 5 %, og
dette gjaldt nesten alle mannlige reykere i

o

denne alderen. Konsekvensen av & sette

287



MEDISIN OG VITENSKAP  Originalartikkel

grensen for hay risiko ved 5% er at en stor
andel av den mannlige befolkning over 60 ar
vil bli definert som heyrisikoindivider ogsa
ndr vi bruker NORRISK. Et alternativ er &
bruke ulike grenser i ulike aldersgrupper.
Ved a hayne grensen til 8 % vil andelen per-

Tabell 1 Andel (%) som ikke der av ateros-
klerotisk kardiovaskulaer sykdom i lgpet av ti
ar for norske menn og kvinner i de aktuelle
aldersgrupper beregnet fra arsaksspesifikke
dgdelighetsrater (9)

Alder (ar) Menn Kvinner soner over grenseverdien synke til 23%
40 99 4 99.9 blant 60-arige menn. Selv om vi senker
50 984 995 grensen til 2 % eller 1 % i yngre aldersgrup-

' ' per, vil nesten ingen kvinner under 50 &r fan-
2 e il ges opp. Dette avspeiler at det hos yngre
60 74,7 78,1 kvinner uten kjent hjerte- og karsykdom er
65 90,3 95,9 en sveert lav tidrs dedsrisiko.

Alle funksjoner for & beregne absolutt ri-

Tabell 2 NORRISK: Relativ risiko for kardiovaskuleer dgd i forhold til personer med optimale
risikofaktorer (systolisk blodtrykk = 120 mm Hg, kolesterolniva = 4 mmol/l og ikke-rgyker)

Ikke-rgykere Roykere

Kolesterolnivd (mmol/l) Kolesterolnivd (mmol/l)

Systolisk blodtrykk

(mm Hg) 4 5 6 7 8 4 3 6 7 8
180 3 4 S 6 8 7 8 10 13 16
160 2 3 3 4 3 4 6 7 9 "
140 1 2 2 3 4 3 4 5 6 7
120 1 1 2 2 2 2 3 3 4 9

Tabell 3 Predikert tidrs kardiovaskuleer dgdelighet (%) i Norge basert pé risikofaktornivaet

i helseundersgkelser 2000-03, beregnet ved SCOREs hgyrisiko- og lavrisikomodell og NORRISK
sammenliknet med beregnet tidrsdgdelighet basert pd nasjonale gjennomsnittlige dedelighets-
rater. Sensitivitetsanalyser (lav/hgy) med effektestimater 15 % lavere/hgyere enn anvendt

i NORRISK

SCORE NORRISK

Sensitivitetsanalyser ~ Beregnet

Alder Hoy- Lav- dgdelighet

(@r) N risiko?  risiko? Estimat Lav Hay 1999-20032
Menn 40 1752 0,79 0,39 0,51 0,49 0,53 0,44
60 2170 8,47 4,63 6,20 5,99 6,49 B0
Kvinner 40 2211 0,09 0,06 0,12 0,11 0,12 0,11
60 2073 3,12 2,04 2,32 2,20 2,47 1,87

T Aldersgrupper som inngikk i SCORE
2Fra Lindman og medarbeidere (10)

Tabell 4 Estimert andel med tidrsrisiko > 5% i norske helseundersgkelser fra 2000-03 med

NORRISK

Ikke-royker Raoyker Totalt

Prosentandel Prosentandel Prosentandel

Alder (&r])! N >5% N >5% N >5%
Menn
40-41 2396 0,0 1176 0,0 3572 0,0
45-46 2 357 0,0 1229 0,4 3586 0,1
59-61 3175 40,0 1193 89,2 4 368 53,4
Kvinner
40-41 2863 0,0 1564 0,0 4 427 0,0
45-46 2735 0,0 1622 0,0 4 357 0,0
59-61 3465 2,2 1282 19,3 4747 6,8

! Aldersgrupper som ble invitert til helseundersgkelser i Oslo, Hedmark, Oppland, Troms og Finnmark
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siko har det dilemmaet at unge personer med
heay relativ risiko, men fortsatt lav absolutt
risiko ikke fanges opp. De europeiske ret-
ningslinjene av 2003 foreslo a fremskrive al-
deren til 60 ar for yngre personer og deretter
lese av risikoen (7). Slik vil man kunne se
hvordan risikoen for denne pasienten vil ut-
vikle seg i fremtiden. Denne losningen er
omdiskutert og vil kunne medfere overbe-
handling av mennesker i yngre aldersgrup-
per (8). I de nylig oppdaterte europeiske ret-
ningslinjene har man supplert SCORE-dia-
grammene med et diagram over relativ risiko
(6) til bruk som et pedagogisk verktey spesi-
elt overfor personer med lav absolutt risiko,
men hey relativ risiko i forhold til sin alders-
gruppe. Vi har derfor valgt & gjore det sam-
me for NORRISK. Relativ risiko i denne
modellen er litt hoyere enn for SCORE-mo-
dellen, men meonsteret er det samme. I Norge
har man brukt Westlunds risikoskar i de sto-
re hjerte- og karundersekelsene siden 1972
(1). Den estimerer relativ risiko. Ved & bruke
denne skéren kan man finne personer med
hey relativ risiko i forhold til sin egen alders-
gruppe. Denne risikoskaren er lite kjent in-
ternasjonalt, men kan vere et alternativ til
modeller basert pa absolutt risiko.

Et alternativ er & vurdere vunne levedr.
Yngre personer har generelt lav tidrsrisiko,
men hvert dedsfall hos en ung person er for-
bundet med mange flere tapte levedr enn et
dedsfall i heyere alder. Dette taler ogséd mot
ensidig a legge vekt pa absolutt risiko. Det &
bli eldre inneberer i seg selv en sterk ekning
i risiko. Det er en avveining hvordan man
skal gjore en fornuftig grenseoppgang mel-
lom normal aldring og hey kardiovaskulaer
risiko.

Endepunktet for NORRISK er en fatal
hjerte- og karhendelse. Sannsynligheten for
et ikke-fatalt infarkt eker ikke s sterkt med
stigende alder som dedeligheten gjor. Det er
fordi dedeligheten (letaliteten) av hjertein-
farkt oker med alderen (16). Yngre menn og
kvinner kan ha okt risiko for ikke-fatalt in-
farkt selv om dedeligheten er svert lav. Det
er mulig at en modell for bade ikke-fatale og
fatale endepunkter bedre fanger opp yngre
kvinner med forhgyet risiko for infarkt, men
vi mangler forelopig norske data for & kunne
utvikle en slik modell.

Tidligere europeiske retningslinjer inklu-
derte et risikodiagram basert pd Framing-
ham-data (2—4), der badde morbiditet og
mortalitet inngar som endepunkter. Det er
dokumentert at Framingham-modellen, som
er basert pa amerikanske data, overestimerer
koronar risiko i bade hey- og lavrisikopopu-
lasjoner i Europa (5). Videre er det proble-
matisk at de ikke-fatale endepunktene som
er benyttet i Framingham-studien avviker
fra endepunkter brukt i de fleste andre ko-
hortstudier og kliniske studier. Definisjonen
av endepunkter og manglende lokale data
gjor det vanskelig & justere den modellen til
bruk i europeiske land, inkludert Norge.

Framingham-modellene inkluderer bade
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Figur 1 Beregnet tidrsrisiko for § do av aterosklerotisk hjerte- og karsykdom i henhold til NORRISK-modellen. Red linje angir en tidrsrisiko p& 5 %.
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De andre linjene angir en tidrsrisiko pd 1%, 2%, 4 %, 8%, 16 % og 32 %
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LDL- og HDL-kolesterolniva samt diabetes.
Originalpresentasjonen av SCORE viste
imidlertid at inklusjon av totalkolesterol-
HDL-ratio i stedet for kun totalkolesterol
ikke ga store forskjeller i risikoprediksjon
(5). Vi holder parallelt pd med et arbeid
(upublisert) hvor vi bade anvender SCORE-
modellen basert pa totalkolesterol og model-
len som inkluderer ratioen totalkolesterol :
HDL-kolesterol. Det ser ut til at risikoesti-
matene blir noksa like for nordmenn med de
to modellene, men for en del innvandrer-
grupper blir estimatene heyere med model-
len som inkluderer totalkolesterol-HDL-ra-
tioen. Det gjenstar imidlertid & se hvilken av
de to modellene, med og uten HDL-koleste-
rolniva, som gir best prediksjoner i forhold
til observert dedelighet. Nar det gjelder dia-
betikere, anslas det i de siste retningslinjene
at risikoen grovt sett kan anses som tre gan-
ger heyere for menn og fem ganger hoyere

myndighetene er det viktig & vite hvor res-
sursene helst ber settes inn. Kunnskap om
den faktiske sykdoms- og dedsrisiko ved
ulike nivaer av kardiovaskulare risikofakto-
rer inngér i beslutningsgrunnlaget for fore-
byggende tiltak. Det er ikke avgjort hvilken
modell for risikoberegning som skal anbefa-
les i klinisk praksis i Norge. Den nye risiko-
modellen, NORRISK, er et alternativ.

Vi takker deltakerne i de store befolkningsunder-
sokelsene i Norge og dem som sto for gjennom-
faringen. Vi vil ogsa takke dr. Tony Fitzgerald
[Cork, Irland) fra det europeiske SCORE-prosjek-
tet for innfaring i metoder for & kalibrere risiko-
modeller til dagens dgdelighetsniva.
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