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Risikofaktorer og dodelighet - oppfelging
av Oslo-undersgkelsen fra 1972-73

Sammendrag

Bakgrunn. | Norge er betydningen

av risikofaktorer etter flere tidrs
oppfelging usikker. Vi har undersgkt
betydningen av én enkelt maling av
risikofaktorer for hjerte- og karsykdom
for totaldgdelighet.

Materiale og metode. Oslo-under-
spkelsens data fra 14 846 friske menn
som var undersgkt i 1972-73 og fulgt

i 33 &r ble analysert. Cox-regresjon

og logistisk regresjon ble brukt til

a estimere sammenhenger mellom
koronare risikofaktorer og dgdelighet.
Dette ble gjort for 0-33-arsoppfelging
og for oppfelging i 0-12 ar, 12-24 ar og
24-33 ar. Prediktiviteten til Westlunds
risikoskar ble sammenliknet med
risikoskarfunksjoner basert pa klas-
siske og gvrige risikofaktorer.

Resultater. Totalkolesterolniva, blod-
trykk og reyking var de beste predik-
sjonsfaktorer for totalmortalitet i farste
periode i multivariat analyse. Triglyse-
ridniva, glukose, fysisk aktivitet i arbeid
og lite fysisk aktivitet i fritid var asso-
siert med svakere, men stabilt gkt
risiko. Totalkolesterolniva og blodtrykk
fikk en svekket prediksjonsevne med
gkende tid, i motsetning til rgyking
(hasardratio 1,41; 95 % Kl 1,38-1,45),
som 0gsa ga best diskriminering mel-
lom overlevende og dgde. Westlunds
risikoskar var noe darligere til & predi-
kere dgdelighet enn trefaktorskaren.
En skar basert pa atte faktorer ga ikke
klinisk signifikant gkning i prediktivitet
over trefaktorskaren.

Fortolkning. De klassiske risikofakto-
rer predikerte mortalitet i alle perio-
der, bortsett fra totalkolesterolniva

i den siste perioden. Rgyking var
viktigste diskriminator mellom over-
levende og dgde. Trefaktorskaren ga
adekvat prediksjonsevne sammen-
liknet med attefaktorskaren.
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Sammenhenger mellom risikofaktorer for
hjerte- og karsykdom og totaldedelighet er
tidligere kartlagt i Norge (1). Blant mange
risikofaktorer for insidens og ded av hjerte-
og karsykdom og totalmortalitet er tre utnevt
som klassiske: totalkolesterolniva, systolisk
blodtrykk og sigarettreyking (2, 3). Underso-
kelser har vist at én maling av disse faktorene
kan predikere ded over flere tidr (1—4), og at
kombinasjonen av flere gker relativ og abso-
lutt risiko betydelig (2). Ogsé andre sakalte
metabolske faktorer gir tilleggsinformasjon
om risiko for ded (5). Det gjelder kropps-
masseindeks, triglyserid-, HDL-kolesterol- og
glukoseniva (eller tilstedevaerelse av dia-
betes). Disse faktorer samt blodtrykk > 130/
85 mm Hg utgjer det sikalte metabolske
syndrom. I Norge er det i mindre grad belyst
hvilken prediktiv evne slike risikofaktorer
har pé lang sikt og hvilken betydning inklu-
sjon av flere enn de tre klassiske faktorene
har pa prediksjon av totaldedelighet.

Ved & bruke data fra flere prospektive
undersgkelser i Oslo gjennom 1960-arene
utarbeidet Knut Westlund en risikoskér som
senere er blitt benyttet i etterundersekelsene
av fremmette til fylkesundersokelsene i regi
av Statens helseundersekelser (nd Nasjonalt
folkehelseinstitutt) (6). Westlunds risikoskar
var ikke basert pd en multivariabel analyse,
da Cox’ regresjonsteori og dataprogrammer
ikke var utviklet, men det er tidligere vist at
den er en god prediktor for sykelighet og
dedelighet av koronar hjertesykdom sammen-
liknet med risikoskérer basert pd multiva-
riate teknikker (7).

I Oslo-undersgkelsen fra 1972—73 ble det
foretatt malinger av totalkolesterolniva,
blodtrykk og reyking og en del andre risiko-
faktorer (8, 9). Denne kohorten er né blitt
fulgt opp med henblikk pé dedelighet frem
til 2007, dvs. en ~33-4rsoppfelging. Hensik-
tene med denne undersgkelsen var & sam-
menlikne prediksjonsevnen til risikofaktorer
pé totaldedeligheten pé kort og pa lang sikt
og hvordan Westlunds risikoskér hevder seg
i konkurransen med risikoskarer basert pa de
tre klassiske og gvrige faktorer som ble malt

i Oslo-undersegkelsen og brukt til a predikere
ded i den samme undersokelsen.

Materiale og metode
Oslo-undersekelsen er beskrevet i detalj
tidligere (1, 8, 9). I korthet ble alle menn fodt
i perioden 192332 (alder ved invitasjonen
40-49 ar) invitert av Oslo kommune til en
screeningundersekelse (n =25 640). Frem-
matet var 16 203 (63,2 %). Menn som ut fra
ja/mei-spersmél rapporterte & ha opplevd én
eller flere kardiovaskulere hendelser (myo-
kardialt infarkt n= 165, angina pectoris
n = 198, bruk av nitroglyserin n = 92, andre
hjertesykdommer n =206, atherosclerosis
obliterans n =43, hjerneslag n= 36, hoyt
blodtrykk n =457, diabetes n=160) ble
ekskludert (totalt 1 357 med én eller flere
erkjente diagnoser).

Det ble malt serum-totalkolesterolniva, se-
rum-triglyseridniva og serum-glukose i ikke-
fastende tilstand samt systolisk og diastolisk
blodtrykk, kroppsheyde og vekt. De frem-
motte fylte dessuten ut et sparreskjema med
opplysninger om reykevaner (ikke dagligray-
ker, 1-4 sigaretter/dag, 5—9 sigaretter/dag,
10-14 sigaretter/dag, 15—-19 sigaretter/dag,
20-24 sigaretter/dag, > 25 sigaretter/dag) og
grad av fysisk aktivitet i arbeid og fritid.

Aktivitet 1 fritid ble definert som lett
(lesing, TV-titting eller andre stillesittende
aktiviteter), moderat (gange, sykling og sen-
dagstur i minst fire timer i uken), intermediaer
(trening, idrett, tungt hagearbeid i minst fire
timer i uken) eller stor (hard trening, konkur-
ranseidrett flere ganger per uke). Aktivitet i
arbeid ble definert som lett (for det meste
stillesittende arbeid, som skriving, urmaker-
arbeid, montering), moderat (arbeid som
krever mye gaing, sd som butikkarbeid, lett
industriarbeid, undervisning), intermediaer

Hovedbudskap

m Rogyking og blodtrykk var de sterkeste
prediktorer av totalmortalitet hos menn

m Sammenhengen mellom mortalitet
og hhv. totalkolesterolnivé og blodtrykk
svekket seg noe over tid

m Sammenhengen mellom mortalitet
og hhv. triglyseridniva og reyking
svekket seg ikke over tid

m Trefaktorskéren ga adekvat predik-
sjonsevne sammenliknet med atte-
faktorskaren
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(arbeid som krever mye gaing og lefting, som
postombearing, tungt industriarbeid, byg-
ningsarbeid) eller stor (tungt manuelt arbeid,
jordbruksarbeid, tungt bygningsarbeid).

Data vedrgrende totaldedelighet med
opplysninger om dedsdato frem til 1.1. 2007
ble gitt av Statistisk sentralbyra og overfort
til forsteforfatter fra Nasjonalt folkehelse-
institutt 1 anonymisert form. Koblingen ble
gjort av Statistisk sentralbyra, men Folke-
helseinstituttet klargjorde filen for SPSS-
analyse. Hovedstudien og denne delstudien
er godkjent av regional etisk komité for
vitenskapelig forskning, Datatilsynet og
Sosial- og helsedepartementet. Samtykke
ble gitt av alle deltakere.

Statistiske analyser

Detaljerte forklaringer av begreper og meto-
der finnes i et appendiks (www.tidsskrifiet.no/
holmeappendiks). Vi regnet ut antall dede
per 1000 ars oppfelging etter kvartiler av
risikofaktorene totalkolesterolniva, triglyse-
rider og systolisk blodtrykk samt etter dag-
ligreyking (ja/nei).

Det ble utfort Cox-regresjonsanalyser av
totaldedelighet i hver av oppfelgingsperio-
dene pa 0—12 ér, 12—24 ar og 24—33 ar samt
totalt for hele perioden (0—33 ar). For hele
perioden ble det innledningsvis utfert en
trinnvis baklengs multippel Cox-regresjon
med folgende kandidatvariabler: alder, to-
talkolesterolniva, log triglyserider, systolisk
blodtrykk, glukose, kroppsheyde og vekt
som kontinuerlige variabler og grad av fy-
sisk aktivitet 1 arbeid og i fritid samt antall
sigaretter/dag som kategoriske variabler.
Alle variabler unntatt kroppsvekt var statis-
tisk signifikant assosiert til dedelighet (p <
0,01).

Det ble sé laget en skér basert pa de evrige
faktorer, unntatt alder, i en egen Cox—regre-
sjonsanalyse, og produktsummen av variab-
lene, unntatt vekt og regresjonskoeffisien-
tene, ble definert som en attefaktorskar
(= sumav X - regresjonskoeffisient). Tilsva-
rende ble en forenklet skar basert bare pa
totalkolesterolniva, systolisk blodtrykk og
antall sigaretter/dag utviklet, kalt trefaktor-
skér. For & teste om sammenhengene mel-
lom risikofaktorer og ded varierte med tid
siden screening, ble multivariat Cox-modell
med tidsavhengig kovariat benyttet, der tid
til ded ble multiplisert med risikofaktor.
Styrken av assosiasjoner mellom risikofak-
torer og dedelighet ble angitt ved hasardra-
tio med 95 % konfidensintervall per stan-
darddeviasjons ekt verdi. For variablene an-
tall sigaretter/dag og fysisk aktivitet
beregnet vi ogsd per standarddeviasjons
okning av dedsrisiko, selv om dette ikke er
kontinuerlige variabler.

For hele perioden ble attefaktorskéaren
kalibrert ved at modellen med disse faktorer
samt alder ble tilpasset ved Cox-regresjon i
de 69 % av mennene som hadde fodselsdag
i de forste 4tte manedene av &ret. Denne
modellen ble sa brukt i en logistisk regre-
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sjonsanalyse til & estimere sannsynligheten
for ded for alle de gjenvaerende 31 % av
mennene. Sannsynlighetene ble inndelt i
desiler. Observert og kalkulert (eller forven-
tet) antall dede (summen av sannsynlig-
hetene) ble sammenliknet i et diagram, og
avvikene ble testet for signifikans ved hjelp
av Hosmer-Lemeshows khikvadrattest med
ni frihetsgrader (10).

Westlunds risikoskéar (6) ble konstruert
slik at poengene for totalkolesterolniva vari-
erte fra 1 til 23 (fra lavt til heyt kolesterol-
niva). Systolisk blodtrykk varierte tilsva-
rende fra 1 til 4,5 og poengene for antall si-
garetter/dag fra 1 til 4. Gradientene var
basert pé insidensundersekelser av koronar
hjertesykdom foretatt i Oslo i 1960-arene
(11). Poengene ble sa multiplisert, under an-
takelse om at de var noenlunde uavhengige
risikofaktorer. I analysen er brukt naturlig
logaritme for & gjoere Westlunds risikoskar
sammenliknbar med andre skarer.

Modellenes diskriminerende evne ble
uttrykt ved «receiver operating characteris-
tics» (ROC), som er et forholdstall mellom
sannsynligheten for & de ifelge modellen for
én som faktisk dede og sannsynligheten for
a overleve for én som faktisk gjorde det.
Malet er mye brukt, men er relativt lite sen-

sitivt (12). Forskjeller i ROC-areal pa minst
0,02 enheter regnes vanligvis som en klinisk
signifikant forskjell i prediksjonsevne mel-
lom to modeller. Et mer sensitivt og klinisk
nyttig mél for & sammenlikne modeller er
«net reclassification improvement» (NRI),
eller netto reklassifiseringsforbedring, som
kan brukes til & sammenlikne én predik-
sjonsmodell med en annen (12). Denne ble
benyttet for & sammenlikne trefaktorskéren
med logaritmen av Westlunds skar. Netto
andel blant de dede som ble oppklassifisert i
dedsrisiko minus netto andel blant de over-
levende som ble nedklassifisert ble bereg-
net. Det ble kjort to logistiske modeller, én
som inkluderte alder og trefaktorskar og én
med alder og logaritmen av Westlunds skar.
Vi laget fire kategorier for risiko (< 10 %,
10-14,9 %, 15-24,9%, og >25%) basert
pé perioden 12—-24 ars oppfolging, da men-
nene i studien var i alderen 5274 &r.

Resultater

I lopet av 33 ar dede 6 904 (46,5 %) av de
inkluderte mennene. Tabell 1 angir deskrip-
tiv statistikk for risikofaktorene i 1972—-73
hos de som dade og de som ikke dede i perio-
den. Risikofaktorverdiene var hgyere hos de
som dede i perioden sammenliknet med

Tabell 1 Risikofaktorer registrert i Oslo-undersgkelsen i 1972/73 for menn som dede i lgpet av
33 &r og overlevende menn [totalt antall = 14 846). Gjennomsnitt (SD) dersom ikke annet er angitt

Totalkolesterolnivd, mmol/l
Triglyserider, mmol/L
Glukose, mmol/l
Systolisk blodtrykk, mm Hg
Diastolisk blodtrykk, mm Hg
Kroppshgyde, cm
Kroppsvekt, kg
Kroppsmasseindeks, kg/m?
Sigaretter/dag, n (%)

Ingen

1-4

9-9

10-14

15-19

20-24

> 25
Fysisk aktivitet fritid, n (%)

Lett

Moderat

Intermedizer

Stor
Fysisk aktivitet arbeid, n (%)

Lett

Moderat

Intermediaer

Stor

Dgde Overlevende
(n=6904) (n=7942)
6,53  [(1,21) 6,28 (1,11)
2,02 [(1,29) 1,79 (1,25)
6,72 (0,67 6,67 (0,56)
1375 (17,0) 132,9 (14,3)
878 (11,3 85,1 (9.9)
177,1 (6,6) 177,7 (6,3)
782  (11,2) 77,3 (9,4)
24,9 (3,1) 24,5 (2,6)
2866  [41,5) 5174 (65,1)
220 (3,2) 283 (3,6)
665 (9,6) 594 (7.5)
1311 (19,0) 865 (10,9)
840  (12,2) 559 (7.0)
707 (10,2) 324 (4,1)
295 (4,3) 143 (1,8)
1659 (24,0 1445 (18,2)
4046 (58.6) 4752 (59,8)
1106 (16,0) 1588 (20,0)
93 (1,3) 157 (2,0)
3102 (44,9) 4201 (52,9)
2066 (29.9) 2317 (29,2)
1407  (20,4) 1194 (15,0)
329 (4,8) 230 (2,9)
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Tabell 2 Totalt antall dede, sum gjennomlevd tid og dgdsrate med 95 % konfidensintervall (KI)
etter kvartiler (Q) av totalkolesterolniva [mmol/l), triglyserider (mmol/l) og systolisk blodtrykk
(mm Hg) samt etter dagligrayking (ja/nei). Totalt antall = 14 846

Risikofaktor Antall dgde
Totalkolesterolniva

Q1 (< 5,62) 1499
Q2 (5,62-6,31) 1622
Q3(6,31-7,07) 1756
Q4 (> 7,07) 2027
Triglyserider

Q1 (< 1,19) 1476
Q2 (1,19-1,63) 1619
Q3 (1,63-2,25) 1779
Q3 (> 2,25) 2030
Systolisk blodtrykk

Q1 (< 124) 1609
Q2 (124-132) 1 459
Q3 (132-144) 1707
Q4 (> 144) 2129
Dagligrgyking

Ja 4811
Nei 2093

verdiene hos overlevende, med unntak av
hoyde, som var lavere i gruppen som dede.

Tabell 2 viser antall dede per 1 000 &rs
oppfoelging etter kvartiler av risikofaktorer.
Royking var klart assosiert med den sterste

Sum tid (&r) Dgdsrate/1 000 ar
118 894 12,6 (12,0-13,2)
106 378 15,2 [14,5-15,9)
106 512 16,5(15,7-17,3)
102 755 19,7 (18,8-20,6)
108 901 13,6 (12,9-14,3)
109 302 14,8 (14,1-15,5)
105 982 16,8 (16,0-17,6)
103 361 19,6 (18,7-20,5)
121150 13,3 (12,7-13,9)
100 687 14,5 (13,8-15,2)
103 646 16,5(15,7-17,3)
102 063 20,9 (20,0-21,8)
226 571 21,2 (20,6-21,8)
200 975 10,4 (10,0-10,9)

risikogkning. Aldersjusterte multivariate
assosiasjoner mellom risikofaktorer og total-
dedelighet er angitt i tabell 3, der oppfol-
gingsperioden er oppdelt i tre deler og hvor
totalen ogsa er gitt. Assosiasjonsgraden av

serum-totalkolesterolniva, glukose, blod-
trykk, kroppsheyde og fysisk aktivitet i fritid
ble svekket over oppfelgingsperioden, mens
triglyseridnivé, kroppsmasseindeks, royking
og aktivitet i arbeid beholdt samme assosia-
sjonsstyrke.

Av de tre klassiske risikofaktorene er den
sterkeste diskriminator for totaldedelighet
antall sigaretter (tab 4). I perioden 12—-24 ar
(valgt som eksempel) og hele perioden gker
bade sensitivitet og spesifisitet betydelig néar
royking blir lagt til de andre to risikofakto-
rene. Systolisk blodtrykk er noe bedre pre-
diktor enn totalkolesterolniva i disse perio-
dene.

Nederst i tabell 3 er angitt assosiasjon
mellom de ulike skarer og dedelighet. West-
lunds skér var noe svakere assosiert til dede-
lighet enn de to andre. Tabell 5 viser at for-
skjellene forst og fremst fremkommer i de to
overste desiler av skédrene. Attefaktorskar
var systematisk sterkere assosiert til dede-
lighet, og dens diskriminerende evne malt
ved ROC var ogsd heyest sammenliknet
med trefaktorskar, uten at sistnevnte ga kli-
nisk signifikant lavere ROC-areal enn atte-
faktorskdr. Westlunds skar diskriminerte
dérligere enn de to andre, da forskjellen var
storre enn 0,02 arealenheter.

E-tabell 6 gir kryssklassifiseringer av
dade og overlevende etter de fire risikokate-
gorier med alder og trefaktorskar i en logis-
tisk modell og med alder og Westlunds skér
i den andre. Andelen sant positive, represen-

Tabell 3 Hasardratio (HR) (95 % KI) for totaldgdelighet per standarddeviasjon (SD) forskjell i risikofaktorer etter tid siden screening, justert for alder

og hverandre’. Totalt antall = 14 846

Tid siden screening (&r)

Risikofaktor?

Totalkolesterolniva

Log triglyserider

Glukose

Systolisk blodtrykk
Diastolisk blodtrykk

Kroppsvekt
Kroppshgyde

Kroppsmasseindeks
Antall sigaretter/dag®
Fysisk aktivitet i arbeid*
Fysisk aktivitet i fritid*

Trefaktorskar®
Attefaktorskar®

Westlunds skar®

0-12 12-24 24-33 Totalt
(n =804 dgdsfall) (n =2 408 dgdsfall) (n =3 692 dgdsfall) (n =6 904 dgdsfall)
HR (95 % KI) HR (95 % KI) HR (95 % KI) HR (95 % Kl)
1,16 (1,09-1,23) 1,07 (1,03-1,12) 1,01 (0,98-1,05) 1,05 (1,03-1,08)
1,04 (0,96-1,12) 1,10 (1,06-1,16) 1,07 (1,03-1,11) 1,08 (1,05-1,11)
1,09 (1,03-1,15) 1,03(0,99-1,07) 1,03 (0,99-1,06) 1,04 (1,01-1,06)
1,29 (1,21-1,37) 1,19 (1,15-1,23) 117 (1,14-1,21) 1,19 (1,15-1,23)
1,32 (1,24-1,41) 1,21(1,16-1,26) 1,16 (1,11-1,21) 1,20 (1,17-1,22)
0,93 (0,86-1,01) 0,99 (0,94-1,04) 1,04 (1,00-1,08) 1,01 (0,98-1,04)
0,94 (0,86-1,03) 0,98(0,93-1,03) 0,97 (0,94-1,01) 0,97 (0,95-1,00)
0,94 (0,88-1,02) 0,99 (0,95-1,04) 1,03 (1,00-1,08) 1,01 (0,98-1,03)
1,40 (1,31-1,50) 1,43 (1,38-1,49) 1,41 (1,36-1,45) 1,41 (1,38-1,45)
1,07 (1,00-1,14) 1,07 (1,03-1,12) 1,08 (1,04-1,11) 1,07 (1,05-1,10)
0,87 (0,81-0,94) 0,95(0,91-0,99) 0,98(0,95-1,01) 0,96 (0,93-0,98)
1,71 (1,60-1,82) 1,61 (1,55-1,67) 1,54 (1,49-1,59) 1,58 (1,55-1,62)
1,75 (1,64-1,87) 1,64 (1,58-1,70) 1,56 (1,52-1,62) 1,61 (1,58-1,65)
1,62 (1,52-1,72) 1,50 (1,45-1,54) 1,39 (1,35-1,44) 1,46 (1,43-1,49)

' Justering kun for systolisk blodtrykk, ikke diastolisk blodtrykk. Ved analyse av diastolisk blodtrykk er det ikke justert for systolisk blodtrykk. Ved analyse av kroppsmasse-
indeks er hgyde og vekt ikke justert for, og ved analyse av vekt og hgyde er kroppsmasseindeks ikke justert for. Kroppsmasseindeks er ellers justert for i stedet for hgyde

og vekt separat

2 P-verdiene for trend over periodene er < 0,0001 for totalkolesterolniva, 0,1 for triglyserider, 0,02 for glukose, 0,02 for systolisk blodtrykk, 0,001 for diastolisk blodtrykk,
0,02 for kroppsvekt, 0,1 for kroppsmasseindeks, 0,04 for kroppshegyde, 0,08 for reyking, 0,7 for aktivitet i arbeid og < 0,001 for aktivitet i fritid

3 Antall sigaretter/dag er her lagt inn som en intervallskalavariabel
4 Fysisk aktivitet er lagt inn som en intervallskalavariabel med verdier 1-4

5 Kun justert for alder
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Tabell 4 NRI (net reclassification improvement] med konfidenintervall (KI) for perioden 12-24 &r og 0-33 ar nar hver av de tre klassiske faktorer

legges til de to gvrige

Endring
Faktor lagt til de to gvrige i sensitivitet (%)
Kolesterol -0,6
Systolisk blodtrykk 0,1
Antall sigaretter 7,0

tert ved de dede over hoveddiagonalen minus
de under, er (479-392)/2 408 = 0,036, mens
de sant negative er gitt blant de overlevende
nedenfor hoveddiagonalen minus de oven-
for ved (2 650—1 945)/12 438 = 0,057, som
gir NRI=0,093 (8,5-10,1). Dette viser at et
betydelig antall menn ville blitt riktigere
klassifisert ved & bruke trefaktorskar frem-
for Westlunds skér.

Ved kliniske risikovurderinger vil det
oftest veere et spersmél om behandlings-
beslutninger for dem med forheyet risiko.
En slik global NRI kan derfor ogsa bli for
grovkornet, og man vil vare mer tjent med a
vite om en person tilherer risikokategori 3
eller risikokategori 4. Ser man pa andel blant
de dede som trefaktorskar oppgraderer fra
kategori 3 til kategori 4 (som derved burde
oke sjansen for sterre behandlingsintensitet)
minus de som ble nedgradert fra 4 til 3 blant
alle med grad 3 og grad 4, fas (246—85)/
1411 = 0,114. Tilsvarende kan man blant de
overlevende som var i kategori 3 eller kate-
gori 4 se pa den andel som ble nedklassi-
fisert ved trefaktorskar minus de som ble
oppgradert til grad4. Denne andel ble
(321-610)/4 512 =—-0,064. Her observeres
at trefaktorskar er bedre til & fange opp
hoyrisikomennene (de dede) enn Westlunds
skar, mens den er darligere til & nedgradere
de overlevende fra heye risikonivaer.

E-figur 1 viser godt samsvar mellom
observerte og forventede antall dede i denne
delpopulasjonen (de 31 % som kalibreringen
er gjennomfort i) med Hosmer-Lemeshows
khikvadrattest = 2,14 (p > 0,50), som derfor
angir god intern kalibrering.

Diskusjon

Hovedfunnene er at de tre klassiske risiko-
faktorene (totalkolesterolniva, blodtrykk og
royking) predikterte mortalitet over tid, men
sammenhengen ble svekket med egkende tid
for kolesterolnivd og blodtrykk. I tillegg til
ikke & miste prediktivitet tilfoyde reyking
mest informasjon for & diskriminere mellom
levende og dede i perioden. Skar basert pa
disse tre faktorene ga adekvat prediksjons-
evne sammenliknet med skar som brukte
atte faktorer (de tre klassiske pluss triglyse-
ridnivé, glukose, hoyde og aktivitet i arbeid
og i fritid). Triglyseridnivé var svakere asso-
siert med mortalitet enn totalkolesterolniva i
begynnelsen av perioden, men sammenhen-
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Periode
12-24 ar 0-33ar
Endring Endring Endring
i spesifisitet (%)  Total NRI (95 % KiI) i sensitivitet (%) i spesifisitet (%)  Total NRI (95 % Kl
1,6 1,0 (0,6-1,4) 8,8 7,2 16,0 (15,1-16,9)
3.8 3,9 (3,4-4,3) 8,1 10,6 18,7 (17,7-19,6)
20,1 27,1 (25,8-28,4) 6,8 19,3 26,1 (26,0-27,2)

gen ble ikke i lik grad svekket over tid.
Westlunds skér var noe svakere assosiert
til dedelighet enn trefaktor- og &ttefaktor-
skarene, antakelig fordi den var tilpasset i
andre materialer til et annet endepunkt og i
en annen tidsperiode.

Grunnet den lange oppfelgingstiden ble
denne inndelt i tre deler, og sammenliknin-
ger av dedelighet mellom periodene ble
gjort mulig med hey grad av statistisk presi-
sjon. Nar man skal vurdere prediksjonsevne
over tid med en gitt maling ved start, md
man vente at prediksjonsevnen synker med
okende tid. Dette skyldes gjerne at perso-
nene endrer livsstil eller starter med medika-
menter, det kan vare effekten av alder og at
hoyrisikopersoner der forst og etterlater de
ovrige med mindre gjennomsnittlig risiko.
Béde blodtrykk og kolesterolnivad er blitt
betydelig redusert i befolkningen gjennom
disse 30 arene (13, 14), og dette vil kunne
svekke dedelighetsassosiasjoner over tid. [
tillegg svekkes betydningen av lipider hvis
informasjon om HDL- og LDL-kolesterol-
nivad mangler. Man kan ogsé spekulere pa
om de som dede pga. hoyt kolesterolniva,
dede av hjerteinfarkt i forste periode av opp-
folgingen. Triglyseridnivaet pavirkes i
mindre grad av medikamenter enn total-
kolesterolnivaet og er sterkt assosiert med
overvekt. Vi sd at de antropometriske fakto-
rer, s& som kroppsvekt og kroppsmasse-

indeks, heller ble styrket i assosiasjon med
okende tid, som igjen er konsistent med at
overvekt er blitt mer uttalt, samtidig som
den har en hey grad av korrelasjon (track-
ing) over tid (15).

Styrken i gradienten mellom reyking og
mortalitet stemmer godt overens med den
som ble observert av Tverdal & Bjarveitien
oppfelging av 25 000 menn fra flere gjen-
tatte fylkesundersekelser i 1970-drene frem
til 2003 (16). Vi finner at royking er faktoren
som viser sterkest absolutt (tab 2) og relativ
(tab 3) assosiasjon med dedelighet, holder
seg over tid (tab 3) og gir best diskrimine-
ring sammenliknet med totalkolesterolniva
og blodtrykk (tab4) Resultatene er ikke
overraskende, gitt at reyking pévirker risi-
koen for flere sykdommer enn hjerte- og
karsykdommer.

Funnet er i overensstemmelse med norske
retningslinjer for forebygging av hjerte- og
karsykdom, der betydningen av & identifisere
personer med hey risiko understrekes heller
enn a finne dem med forekede enkeltverdier,
og at reyking blir vektlagt nar behandlings-
indikasjon for medikamenter skal vurderes
(17). Til tross for at mennene i studien med de
hayeste verdiene for kolesterolniva og blod-
trykk deltok i studier for & redusere risikoen
(9), var det en for liten andel til & pavirke resul-
tatene. Effektive kolesterol- og blodtrykks-
senkende medikamenter manglet den gang.

Tabell 5 Sammenlikning av skarenes diskriminerende evne pa totalmortalitet ved hasardratio
etter desiler og ROC-areal (95 % konfidensintervall)

Skar desiler

Log Westlunds skar

1 1 =
2 1,16 (0,98-1,36)
3 1,14 (0,97-1,35)
4 1,28 (1,09-1,50)
5 1,49 (1,27-1,74)
6 1,67 (1,43-1,95)
7 1,74 (1,49-2,03)
8 2,14 (1,83-2,49)
9 2,44 (2,10-2,84)
10 2,85 (2,45-3,31)
ROC-areal' 0,645 (0,636-0,654)

Cox’ trefaktorskar

1

1,06 (0,92-1,19) 1,13 (0,99-1,29)
1,11 (0,97-1,26) 1,20 (1,05-1,37)
1,26 (1,11-1,43) 1,34 (1,18-1,53)
1,45 (1,28-1,64) 1,63 (1,43-1,84)
1,82 (1,61-2,06) 1,88 (1,66-2,13)
216 (1,92-2,43) 2,34 (2,08-2,64)
237 (2,11-2,67) 2,76 (2,45-3,11)
305  (2,72-3,42) 3,21 (2,86-3,61)
399  (3,56-4,46) 4,48 (4,00-5,02)
0,669 (0,661-0,678) 0,676 (0,667-0,684)

Cox’ attefaktorskar

1

1 ROC = receiver operating characteristics = forholdstall mellom sannsynlighet for a predikere et dgdsfall blant
de dgde og sannsynlighet for & predikere et ikke-dgdsfall blant de overlevende
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Assosiasjonsgraden for fysisk fritidsakti-
vitet ble svekket over tid, mens aktivitet i
arbeid, sannsynligvis en marker for sosial
klasse, holdt stillingen. Endringer i fysisk
aktivitet pa fritiden er vanskelig & male, selv
med samme sporreskjema, sé man vet faktisk
ikke hvor store endringer som har skjedd pd
dette omradet, men data fra sperreskjemaer
indikerer at fordelingen er blitt noe mer pola-
risert, det vil si det er flere som utgver mindre
aktivitet og flere som trener mer (14).

En sammenlikning av Westlunds skar
med tre- og attefaktorskarene, som er opti-
malt tilpasset til dedelighet i dette materia-
let, kan synes ubalansert. I en tidligere opp-
folging ble det pavist at Westlunds skar
hadde en forbausende hey evne til & predi-
kere nye tilfeller av koronarsykdom, til tross
for at den ikke var tilpasset ved multivariat
analyse og at den ble estimert fra to andre
materialer fra en tid med en annen epidemio-
logi (7). Derfor var det ikke uventet at West-
lunds skar hadde svakere prediksjonsevne
enn de to gvrige, men mélt med ROC var
ikke forskjellen serlig sldende, og assosia-
sjonsstyrken i desilanalysen viste relativt
sma forskjeller mellom trefaktorskar og
Westlunds skar. En del av arsaken kan veere
at gradientene for sigaretter var omtrent like
sterke hos Westlund som observert her,
mens hans risikogradient i forhold til to-
talkolesterolniva var kraftigere enn den man
na fant ved & dele opp kolesterolniva i 20
like deler. Det er grunn til & tro at hovedérsa-
ken til at Westlunds skar falt litt tilbake, var
at endepunktet var koronarsykdom, mens
det var totaldedelighet her. Likevel har
Westlunds skar hatt en betydelig prediktiv
evne ogsd med henblikk pé totalmortalitet,
til tross for at dedeligheten av iskemisk
hjertesykdom utgjorde bare 24 % av alle
dedsfall (data ikke vist). Bdde ROC-areal og

NRI-kalkuleringer viste at Westlunds skér
var noe mindre prediktiv enn en optimalt til-
passet trefaktorskdr, mens den faktisk var
bedre til & predikere lav risiko enn trefaktor-
skaren for de menn som overlevde minst
inntil perioden 12—24 ar.

Som konklusjon stadfester disse dataene
at én maling av totalkolesterolniva, triglyse-
ridniva, glukose, blodtrykk, fysisk aktivitet
og reyking predikerer totaldedeligheten
over 33 &r hos menn. Dette tyder pd at man
nér det gjelder primerpreventive tiltak ber
legge hovedvekt pa disse faktorene, men
mest pa reyking.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

e-tab 6 og e-fig 1 finnes kun i Tidsskriftets
nettutgave.
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