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Levealder og dedsarsaker hos menn
undersgkt ved helsekontroll i 1964
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Sammendrag

Bakgrunn. Formalet med studien var
& beregne assosiasjonene mellom
blodtrykk, kroppsmasseindeks og
rgykevaner, registrert i rutinemessige
helsekontroller hos bedriftslegen, og
levealder og arsaksspesifikk dgdelig-
het gjennom flere tiar.

Materiale og metode. Deltakere fra det
sakalte Linoljeforsgket ble fulgt fra
1967 og ut 2005 med henblikk p3 total-
dgdelighet og arsaksspesifikk dgdelig-
het i Dgdsarsaksregisteret. Studie-
populasjonen utgjorde 15 934 menn
som var fgdt 1905-14 og som var

i arbeid i 1967. Analysene omfattet
ulike multivariate regresjonsmetoder.

Resultater. | alt 15 535 deltakere

(97,5 %) var dede, og gjennomsnittlig
dgdsalder var 76,6 ar (SD 9,1). Blod-
trykk, kroppsmasseindeks og sigarett-
rgyking var assosiert med alder ved
ded og dgdelighet for hjerte- og karsyk-
dom, lungekreft og sykdom i respira-
sjonssystemet. Hayt systolisk blodtrykk
(> 160 mm Hg) var assosiert med redu-
sert levetid pa fem ar, 15 sigaretter
daglig med en reduksjon pa 3,5 ar,
fedme med 1,4 ar og sikker forhgyet
senkningsreaksjon med 3,3 &r kortere
levetid. Overdgdeligheten vedvarte
gjennom hele oppfelgingsperioden for
alle faktorene, men avtok etter hvert
for hgyt blodtrykk og hgy senkning.
Assosiasjonene for rgyking og fedme
endret seg ikke over tid. Assosiasjo-
nene for rgyking var svakere enn i de
fleste tidlige studier.

Fortolkning. Resultatene av rutine-
messige helsekontroller i bedrifts-
helsetjenesten kan predikere tapte
levear gjennom flere tiar.
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Tidlig i 1960-arene ble det satt frem en hypo-
tese om at kosttilskudd av linolje, med heyt
innhold av den umettede fettsyren linolen-
syre, kunne forebygge iskemisk hjertesyk-
dom (IHD) (1). For & teste denne hypotesen
startet en arbeidsgruppe med assistanse av
norske bedriftsleger et ettarig kontrollert kli-
nisk forsgk i 1964. Det ble benevnt «Linolje-
forsgket» og omfattet over 16 000 menn fodt
i perioden 1905—14 (2, 3). Data om etablerte
og mistenkte risikofaktorer for iskemisk
hjertesykdom ble innhentet fra bedriftslege-
nes journaler og var alt vesentlig basert pa
tidligere rutinemessige helsekontroller (3).
Dette var en periode hvor enkelte bedrifts-
leger satte sokelyset pa folkehelseproblemer,
ikke minst hjerte- og karsykdom (4, 5).

Linoljeforseket ble fullfert, selv om det
raskt ble klart at tilskudd av linolje ikke hadde
den forventede effekten (6) — behandlingen
ga ingen helsemessig gevinst sammenliknet
med placebo (2, 3). Derimot var etablerte
risikofaktorer som heyt blodtrykk (7), hey
kroppsmasseindeks (BMI) (8) og sigarettray-
king (9) assosiert med okt risiko for iskemisk
hjertesykdom (2, 3). Deltakerne i Linoljefor-
soket ble videre fulgt opp fra 1966 til 1982,
og de samme risikofaktorene var da assosiert
med okt totaldedelighet (10). P& grunn av
mistanke om at ogsa senkningsreaksjonen
var forbundet med risikoen for iskemisk
hjertesykdom (4), ble ogsa denne registrert
og funnet & vaere assosiert med sa vel slik
sykdom (3) som totaldedeligheten (10).

Deltakerne i Linoljeforseket ble fulgt vi-
dere som en observasjonsstudie med kobling
til Dedsarsaksregisteret ut 2005. Pa dette
tidspunktet var nesten alle dede — de over-
levende var 91-100 ar gamle.

Nytten av rutinemessige helsekontroller
av presumptivt friske voksne er omdiskutert
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(11). Formalet med denne studien var & be-
regne om og i hvilken grad resultatene av
slike rutinekontroller hos bedriftslegen kan
predikere tap av levedr og dedelighet av ulike
arsaker. I tillegg til blodtrykk, kroppsmasse-
indeks og reykevaner fulgte vi opp sammen-
hengen med senkningsreaksjonen (3, 10).

Samme 4r som Linoljeforseket ble gjen-
nomfort, ble det ogsa gjort en stor blodtrykks-
undersegkelse i Bergen. Denne er senere blitt
fulgt opp med henblikk pa dedelighet av ulike
arsaker, med spesiell vekt pa hjerte- og kar-
sykdom (12). Fa ar senere ble Oslo-under-
sekelsen gjennomfert blant 40-arige menn.
Den er senere fulgt opp (13).

Basert pa data fra nasjonale og internasjo-
nale befolkningsundersgkelser er ulike risi-
komodeller for hjerte- og karsykdom utvik-
let. Blodtrykk og sigarettroyking er med i
alle disse. SCORE-modellen (14) inngar i de
europeiske retningslinjene for forebygging
av hjerte- og karsykdom, mens den tilsva-
rende NORRISK-modellen er del av de
norske (15). Vi vil relatere vare funn til de
nevnte norske undersekelsene og risiko-
modellen NORRISK.

Materiale og metode

Deltakere

Deltakerne i Linoljeforseket var presump-
tivt friske menn i 50-arene som i 196465
ble rekruttert av bedriftslegene ved 280 be-
drifter. Over 40 % bodde pa Ostlandet og var
ansatt i sekundaerneringsbedrifter som ma-
nuelle arbeidere. I alt ble 16 608 menn re-
kruttert, herav 16 364 fadt 1905—14 (3). Det
er ikke klart hvor mange inviterte som avsto
fra deltakelse, men 208 menn fra fire bedrif-
ter ble ikke inkludert pa grunn av bedrifts-
legens sykdom eller ded (3). I denne oppfel-
gingen deltar de 15934 som var fodt i
1905—-14 og som var i arbeid (hadde pen-
sjonsgivende inntekt) i 1967.

Datakilder
Bedriftslegene fylte ut et registrerings-
skjema for hver deltaker tidlig i 1965. Skje-

Hovedbudskap

m Resultatene av rutinemessige helse-
kontroller i bedriftshelsetjenesten kan
predikere tap av levedr over flere tiar

m Assosiasjonene ble svekket over tid for
heyt blodtrykk, men ikke for rgyking
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maet inneholdt blant annet opplysninger om
aktuelle rgykevaner og resultater fra helse-
undersekelser i bedriften de foregdende to
ar. Etter innhenting av fedselsnummer ble
informasjon fra folke- og boligtellingen
1960 og Dadsarsaksregisteret koblet til
materialet. Regional komité for medisinsk
forskningsetikk tilrddet at prosjektet ble
gjennomfort.

Forklaringsvariabler

Opplysninger om sivilstatus, bostedsregion,
naringsgruppe og yrkesgruppe ble innhentet
fra folke- og boligtellingen 1960. Systolisk
og diastolisk blodtrykk, heyde og vekt som
var registrert i bedriftshelsetjenesten i lopet
av de siste to ar ble inkludert. Systolisk blod-
trykk ble gruppert i ni kategorier, mens dia-
stolisk blodtrykk ikke ble brukt i hovedana-
lysene (16).

Pa grunnlag av heyde og vekt ble kropps-
masseindeks (BMI, kg/m?) utregnet og
gruppert som undervekt (<18,5kg/m?),
normalvekt (18,5-24,99 kg/m?), overvekt
(25,0-29,99 kg/m?) eller fedme (=30 kg/
m?). Fra registreringsskjemaet ble ogsé
antall sigaretter per dag inkludert og grup-
pert i fire kategorier.

Skjemaet inneholdt en registrering om
deltakeren hadde forheyet (> 15 mm) senk-
ningsreaksjon ved gjentatte malinger over
flere &r. Den ble klassifisert av bedriftslegen
som «sikkert forhayet», «tvilsomt forhayet»
eller «ikke forheyet» (3). Forklaringsvariab-
lene og deres fordeling er angitt i e-tabell 1.

Utfallsvariabler

Dgadsdato og underliggende dedsérsak ble
innhentet fra Dodsérsaksregisteret. Foruten
ded av alle arsaker ble arsaksspesifikk ded
registrert for sirkulasjonssystem, herunder
iskemisk hjertesykdom og hjernekarsykdom
(slag), kreft, herunder kreft i bronkier og
lunge (lungekreft), respirasjonssystem og
dod av ytre drsaker. Dodsarsakene ble i ulike
tidsavsnitt klassifisert i henhold til ICD-7,
ICD-8, ICD-9 0g ICD-10. Koder og tidsavsnitt
for klassifiseringen er gjengitt i e-tabell 2.

Statistiske analyser

Statistikkpakken Stata versjon SE11.1 ble
benyttet. Vipresenterer flere ulike mal pa sam-
menhengen mellom risikofaktorene og total-
dadelighet og arsaksspesifikk dedelighet. Vi
beregnet gjennomsnittlig alder ved ded grup-
pert etter forklaringsvariablenes kategorier og
anvendte multippel linezr regresjon, Cox-
regresjon og Kaplan-Meier-kurver.

Multippel linezr regresjonsanalyse ble ut-
fort for alle deltakere som dede i oppfelgings-
perioden 1967-2005. Estimerte koeffisienter
representerer sammenhengen mellom livs-
lengde, forklaringsvariablene hvor mange ér
lenger eller kortere individer med ulike risi-
kofaktorer levde i gjennomsnitt sammenlik-
net med personer i en gitt referansegruppe.
Linezr regresjon er mulig fordi omtrent alle
er dede. Alder ved ded representerer den
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kumulative effekten av dedelighetsratene fra
50-&rsalderen.

Cox-regresjon er sentralt innen overlevel-
sesanalyse — den modellerer de aldersspesi-
fikke dedelighetsratene. Resultatet er esti-
merte hasardratioer (HR), som er forholdet
mellom dedelighetsratene i ulike kategorier
av en forklaringsvariabel. Det antas at
hasardratioen er den samme for alle aldre/
tidsintervaller. For & vurdere om risikofakto-
renes relative effekt avtok over tid/alder
beregnet vi hasardratioen for ded av alle ar-
saker i fire observasjonsperioder (1967-76,
1977-86, 1987-96 og 1997-2005).

Vi har lagt inn alle forklaringsvariabler
som kategorier. I tillegg har vi gjort analyser
med systolisk blodtrykk som en kontinuerlig
risikofaktor og beregnet hasardratioen per
15 mm Hg ekning for hele perioden og de
forste 20 &rene av oppfolgingen. Ved model-
lering av dedelighetsrater for spesifikke
arsaker ble deltakere sensurert ut ved tids-
punktet for eventuell ded av andre arsaker,
utvandring eller ved observasjonstidens slutt
1.1. 2006.

Vi fulgte alle arskullene fra alder 62 &r.
Beregning av overlevelse fra fylte 62 ar
(1967—76) ut 2005 ble gjort i Kaplan-Meier-
kurver for utvalgte kombinasjoner av systo-
lisk blodtrykksniva og raykevaner. Kurvene
viser andelen som fortsatt er i live ved ulike
aldre etter start av oppfelgingen. Kurvene
ga grunnlag for beregning av median over-
levelse, det vil si den alderen da halvparten
av gruppen er dede.

I alle regresjonsanalysene ble 95 % konfi-
densintervall (KI) beregnet for punktestima-
tene (koeffisient for endring i livslengde og
hasardratio).

Resultater
Dod av alle drsaker
I oppfolgingsperioden 1967-2005 dede
15535 (97,5%). 27 deltakere utvandret i
perioden og 372 var fortsatt i live 1.1. 2006.
Andel overlevende gruppert etter forkla-
ringsvariablene er vist i e-tabell 1. Prosent
overlevende var som forventet positivt asso-
siert med sivilstatus gift, bosted i Vest-Norge,
ikke-manuelt yrke, lavt systolisk blodtrykk,
normalvekt, ikke royking og ikke forhayet
senkningsreaksjon. Det samme mensteret
gjenspeilet seg i den multivariate analysen
av livslengde (tab 3). For de fleste kategorier
var assosiasjonene moderate (+/— 2 levear),
men estimatene for redusert livslengde var
vesentlig heoyere for heyt systolisk blod-
trykk — fem &r i gjennomsnitt der dette var
>160 mm Hg. Estimatene var ogsd noe
heyere for de hoyeste raykekategoriene (3,5
ar for > 15 sigaretter daglig) og for forheyet
senkningsreaksjon (3,3 &r). Fedme var asso-
siert med 1,4 &r og undervekt med 1,7 ar kor-
tere livslengde enn hos de normalvektige.
Figur 1 viser overlevelsesfunksjonen fra
62 ars alder for utvalgte risikokategorier. Ut
fra kurvene vil estimert median overlevelse
for ikke-roykere med systolisk blodtrykk
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< 140 mm Hg vere 81,2 &r. For reykere ble
overlevelsen estimert til 75,2 ar ved blod-
trykk pad 140—159 mm Hg. Ved blodtrykk
> 180 mm Hg (uavhengig av reykevaner)
var estimert overlevelse 72,5 ar. Av figur 1
kan man lese at beregnet andel deltakere i
live ved alder 80 ar var 19 % for dem med
blodtrykk > 180 mm og 60 % for ikke-roy-
kere med blodtrykk < 140 mm Hg.

Figur 2 viser at hasardratioestimatene for
risikofaktorene i assosiasjon med ded av alle
arsaker var okt i alle tidsavsnitt mellom
1967 og 2005. Effekten av heyt systolisk
blodtrykk og forheyet senkning viste imid-
lertid en synkende tendens, mens estimatene
for reyking og fedme var stabile over tid.

Arsaksspesifikk dod

Antall dede fordelt pa de ulike dedsérsaker er
gjengitt i e-tabell 2. Halvparten dede av sir-
kulasjonssykdommer og en firedel av kreft.

Assosiasjonene mellom risikofaktorene
og sykdom i sirkulasjonssystem inkludert is-
kemisk hjertesykdom og slag er presentert i
e-tabell 4. @Okende systolisk blodtrykk var
sterkt assosiert med gkende hasardratioesti-
mater, sterkere for slag enn for hjertesyk-
dom. Dedelighetsratene var henholdsvis 5,3
og 2,8 ganger hoyere i den heyeste blod-
trykkskategorien enn i referansekategorien.
Fedme og reyking var bare moderat asso-
siert med dedelighet av sirkulasjonssyk-
dommer, inklusive iskemisk hjertesykdom
og slag. Sikkert forheyet senkning var asso-
siert med iskemisk hjertesykdom, med et
hasardratioestimat pa 1,7.

Dodsarsakene kreft og lungekreft var bare
moderat assosiert med risikofaktorene, med
unntak av reyking (e-tab 5). Hasardratioesti-
matet for lungekreft hos reykere som kon-
sumerte minst 15 sigaretter daglig var 5,5.
Lungekreft var ogsa assosiert med sikkert
forhayet senkning. Dad av respirasjonssyk-
dom var assosiert med lavere kroppsmasse-
indeks, reyking og forheyet senkning. For
ded av ytre drsaker ble det funnet et liknende
mgnster, men med noe svakere hasardratio-
estimater for kroppsmasseindeks og reyking.

Hasardratioestimatene i e-tabell 4 og e-ta-
bell 5 ble bare i liten grad endret av den mul-
tivariate modellen med inkludering av alle
risikofaktorene (data ikke vist). Det eneste
unntaket var hasardratio for sirkulasjonssyk-
dommer i assosiasjon med fedme, hvor esti-
matet var 1,7 for justering og 1,4 etter juste-
ring for systolisk blodtrykk.

I overlevelsesanalysen, der systolisk blod-
trykk ble inkludert som en kontinuerlig
variabel, utgjorde en ekning i systolisk blod-
trykk pa 15 mm Hg en hasardratio pa 1,27
(1,25-1,29) for sirkulasjonssykdommer i
oppfolgingsperioden under ett. Blodtrykks-
effekten var noe sterkere de forste 20 &rene
av oppfelgingen, da en gkning pa 15 mm Hg
var assosiert med en hasardratio pa 1,32
(1,30-1,35) for sirkulasjonssykdommer,
1,25 (1,22—1,28) for iskemisk hjertesykdom
og 1,48 (1,41-1,55) for ded av slag.
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Tabell 3 Endringeri livslengde i assosiasjon med sosiodemografiske kjennemerker 1960 og enkelte resultater av bedriftslegers helsekontroll hos
15 535 deltakere i Linoljeforsgket som dgde mellom 1967 og 2005. Linezer regresjonsanalyse

Kategori

Total

Sivilstatus 1960
Gift
Ugift
Enkemann
Separert/skilt
Ukjent

Bostedsregion 1960 (fylkesnummer)

Oslo-Akershus (03, 02)
(@stlandet for gvrig (01, 04-08)
Sgr-Norge (09-11)
Vest-Norge (12-14)
Midt-Norge (15-17)
Nord-Norge (18-20)
Ukjent
Neeringsgruppe 1960
Primaer
Sekundeer
Tertiger
Ukjent
Yrkesgruppe 1960
Ikke-manuell
Manuell
Ukjent
Systolisk blodtrykk ([mm Hg)
<125
125-134
135-144
145-154
155-164
165-174
175-184
185-194
> 195
Ukjent
Kroppsmasseindeks (BMI) (kg/m?)
Undervekt (< 18,5)
Normalvekt (18,5-24,99)
Overvekt (25,0-29,99)
Fedme (>30)
Ukjent
Sigarettrgyking
Ikke-rgyker
1-4 sigaretter daglig
5-14 sigaretter daglig
> 15 sigaretter daglig
Ukjent
Senkningsreaksjon
Ikke forhgyet
Tvilsomt forhgyet
Sikkert forhgyet
Ukjent

Konstant

! Justert for fgdselsar og alle faktorene i tabellen | 2 Estimat droppet pa grunn av kolinearitet
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Dgdsalder (ar) [gjennomsnitt)
76,6

76,8
75,3
75,1
74,3
79,9

76,5
76,6
76,6
77,8
76,2
76,0
73,5

71,7
76,5
76,9
76,2

77,8
76,3
75,7

78,2
77,6
76,8
75,1
74,3
73,1
73,5
71,6
71,0
75,8

74,7
76,8
76,6
74,2
76,9

77,9
76,9
75,3
74,1
76,7

77,2
74,3
73,3
75,6

SD
9.1

9.1
8,9
8,8
8,5
9,3

9,0
9,0
9,4
9.1
9,0
9,0
9,3

9,0
9,0
9.1
9,3

9,2
9,0
8,9

9.1
8.9
8.9
8.7
9,0
8.5
8.7
8.4
8.4
103

9,2
9,0
9.1
8,7
9,9

9.1
8,9
8,7
8,7
9.1

9,0
9,0
8,6
9,2

Forskjell!

-1,0
=2
—1.9
-0,5

+0,3
+0,4
+1,3
-0,2
-0,3

+0,9
-0,3

=03

={3
{4

0,6
15
3,1
4,0
5.4
5,0
6,5
7.4
-3,6

-1,7

+0,1
1.4
+1,7

-0.9
2,4
-35
-1,0

2.4
-33
“1.4
82,6

95 % Kl

Referanse
-1,6 il -0,4
-2,4 til +0,1
-3,0til-0,8
-2,1til+1,2

Referanse
-0,1til+0,6
-0,1til+0,9
+0,7 til+1,9
-0,7 til +0,4
-1,1til+0,6

-0,1til+1,9
-0,7 til +0,1
Referanse
-1,2til+0,6

Referanse
-1,7til-0,9
-2,1til-0,8

Referanse
-1,0til-0,2
-1,9tiL=1,1
-3,6til-2,6
-4,6til -3,4
-6,2 til -4,7
-5,9 til 4,1
-7,9 til =5,1
-8,7 til -6,2
-5,6til-1,5

-3,0til -0,5
Referanse
-0,2 til +0,3
-2,1til-0,7
-0,1til+3,6

Referanse
-1,5til-0,4
-2,8til-2,0
-4,0til -3,0
-1,3til-0,6

Referanse
-3,0til-1,9
-3,8til-2,8
-2,5til-0,4
82,1 til 83,2
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Diskusjon

Denne studien viser at selv etter flere tiars
oppfolging var velkjente risikofaktorer som
blodtrykk, sigarettroyking og fedme malt
ved rutinemessige helsekontroller hos be-
driftslege forbundet med redusert livslengde
— bade totalded og arsaksspesifikk ded.
Resultatene antyder at det er en sosiogkono-
misk gradient i levealder, selv om materialet
er for homogent sammensatt av manuelle
arbeidere 1 sekundaernazringen til at dette
kan vurderes i naermere detalj.

Det unike med denne studien er at vi har
kunnet folge studiepopulasjonen helt til nes-
ten alle var dede. Siden svert fa utvandret,
kunne vi analysere prediktorer for alder ved
ded ved enkel multippel regresjon. En rekke
diagnostiske tester har vist at en additiv
modell passer godt (ikke presentert) og at
den kombinerte effekten av ulike kovariater
kan finnes ved summasjon av effekter. For
eksempel hadde menn med referanseverdier
av alle faktorer en gjennomsnittlig levealder
pa 82,6 ar. Med et systolisk blodtrykk pa
mellom 165 mm Hg og 174 mm Hg og rap-
portert reyking av minst 15 sigaretter daglig,
var den estimerte levealder i gjennomsnitt
73,9 ér, dvs. nar ni ar lavere. Gjennomsnitt-
lig levealder presentert pd denne maten er
intuitivt lett & forstd og gir informasjon ut-
over hasardratioer som presenteres fra over-
levelsesanalyser.

Helseundersgkelsene 1 Linoljeforseket
ble utfert for neer 50 ar siden blant arbeids-
fore menn. De fleste var manuelle arbeidere
pé QDstlandet, og alle arbeidet i virksomheter
med bedriftshelsetjeneste. Man kan derfor
reise spersmél ved generaliserbarheten av
funnene i studien. Det er ogsa en svakhet at
vi ikke kjenner til senere endringer nar det
gjelder risikofaktorene, og vi kan derfor ikke
ansla betydningen av eventuell blodtrykks-
medisinering, reykeslutt eller vektendring.

I beregningene av tapte levear vil effek-
tene av ekstremnivdene av risikofaktorene
bli undervurdert fordi de 372 som var i live
ut 2005 ikke er inkludert i de line@re regre-
sjonsanalysene. De fleste av disse hadde en
gunstig risikoprofil (e-tab 1). Hvis de var
blitt inkludert, ville de ha trukket estimatene
for alder ved ded oppover for dem med
gunstig profil. Gitt at alle de 372 levde til de
ble 100 ar, ville regresjonsanalysen gitt esti-
mater for tapte levear som var 0,4 ar hoyere
for blodtrykk > 195 mm Hg og 0,7 ar heyere
for reyking av > 15 sigaretter daglig sammen-
liknet med tilsvarende estimater i tabell 3.

Blodtrykkseffekter

Vi fant en betydelig effekt av heyt blod-
trykk, med fem tapte levear for deltakere
med systolisk blodtrykk > 160 mm Hg sam-
menliknet med deltakere med < 125 mm Hg.
Blodtrykkseffekten avtok over tid. Dette er i
samsvar med resultatene av 33 ars oppfel-
ging i Oslo-undersegkelsen (13). Styrken pa
assosiasjonene mellom en gkning i systolisk
blodtrykk pa 15 mm Hg og ded av iskemisk
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Andel overlevende ——— Blodtrykk <140 mm Hg, ikke-rayker

1.0 ====ns Blodtrykk <140 mm Hg, reyker
0.9 === Blodtrykk 140-159 mm Hg, ikke-rgyker
B A O N N [ Blodtrykk 140-159 mm Hg, reyker
0.8 = Blodtrykk 160-179 mm Hg
==sxas Blodtrykk 180 mm Hg eller mer
0,7 1
0,6 1
0,51
0,41
0,31
0,21
0,14
0,0 T T T T T T = S
65 70 75 80 85 90 95 100
Alder (3r)

Figur 1 Overlevelse med oppfalging fra 62 ars alder gruppert etter utvalgte kategorier av systolisk blodtrykk
og reykevaner hos deltakere i Linoljeforspket som var i arbeid i 1967

hjertesykdom eller slag ved oppfolging over
20 ar var nesten identisk med tilsvarende
oppfolging i blodtrykksundersekelsen i Ber-
gen (tabell 4 i referanse 12). Dette kan tyde
pa at blodtrykksmalingene hadde samme
prediktive verdi som blodtrykksdataene fra
Bergens-undersgkelsen, selv om Linolje-
forseket var basert pa rutinemessige helse-
undersekelser i forkant av prosjektet og

Hasardratio (95 % KI)
2,8
2,6 1
2.4
2,2

2,01

sannsynligvis belemret med sterre tilfeldige
malefeil.

Blodtrykk i Bergens-undersgkelsen var
basert pé den siste av to malinger, i Linolje-
forsgket var det basert pd en ustandardisert
og ikke presist beskrevet méalemetode, i til-
legg til at det var langt flere som gjennom-
forte mélingene. Tilfeldige malefeil og intra-
individuelle variasjoner i blodtrykk forer til

=Q== Hgyt blodtrykk
=—Q= Fedme
=O==Rgyking
=@=— Hgy sekning

1967-76 1977-86

1987-96 1997-2005

Observasjonsperiode

Figur 2 Hasardratio med 95 % konfidensintervall [Kl) for dad i fire oppfalgingsperioder mellom 1967 og 2005
fordelt pa utvalgte risikofaktorer hos deltakere i Linoljeforsgket som variarbeid i 1967. Hayt blodtrykk: systolisk
blodtrykk =160 mm Hg versus < 125 mm Hg; fedme: BMI > 30 kg/m?versus 18,5-24,99 kg/m?; rayking: = 15 siga-
retter daglig versus ikke-rayker; hay senkning: sikkert forhayet versus ikke forhgyet
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en underestimering av sammenhengen med
dadelighet. I risikomodellen NORRISK er
hasardratioen per 15 mm Hg systolisk blod-
trykk 1,35 for sirkulasjonssykdommer totalt
(15), det vil si litt heyere enn verdien 1,27,
som vi fant. Dette kan skyldes flere tilfel-
dige mélefeil i vér studie.

Vi observerte en svakere sammenheng
mellom blodtrykk og dedelighet etter 20 érs
oppfolging. Dette kan skyldes at blodtrykket
kan ha endret seg og at deltakerne er blitt
20 ar eldre, med gjennomsnittsalder pa nes-
ten 80 ar. Det kan ogsa skyldes at flere er
blitt satt pa blodtrykksbehandling. I den
forste delen av oppfelgingsperioden var det
mye mindre blodtrykksbehandling i befolk-
ningen enn det er i dag. En tolking av vare
funn kan veere at effekten av hoyt blodtrykk
blant personer som ikke har fétt behandling
er minst det vi har observert. Dette har ogsa
relevans for dagens medisin.

Raykeeffekter

De negative effektene av reyking var sva-
kere enn i andre undersekelser (9, 17), med
hasardratioestimater assosiert med reyking
av minst 15 sigaretter daglig pa 1,3 for iske-
misk hjertesykdom og 5,5 for lungekreft. Til
sammenlikning ga en oppfelging av menn i
store norske helseunderseokelser hasardratio-
estimater for ded av lungekreft pad 17 og 3
for henholdsvis dagligreykere og tidligere
roykere versus aldrireykere (tabell 4.25 og
tabell 4.17 i referanse 18).

For dedelighet av iskemisk hjertesykdom
var tilsvarende hasardratioestimater for dag-
ligroykere og tidligere roykere henholdsvis
3,3 og 1,5 for deltakere yngre enn 65 ar og
1,7 og 1,3 for dem over 65 ar (tabell 4.17 i
referanse 18). Den lange oppfelgingstiden
kan ikke veere forklaringen, da hasardratio-
estimatene for ded av alle arsaker holdt seg
stabile over tid, i likhet med det som var til-
fellet i Oslo-undersekelsen (13).

Roykedataene var, som i mange andre
undersekelser, basert pd egenrapportering,
og vi har ikke grunnlag for 4 anta at opplys-
ningene skilte seg kvalitetsmessig fra dem i
andre studier. Derimot kan det vaere mulig at
angivelsen av daglig sigarettkonsum i 1960-
arene er mangelfull — ved at den gir en syste-
matisk overestimering av deltakernes histo-
riske tobakkseksponering. Dette kan vere
tilfellet fordi deltakerne vokste opp i tidlige
faser av roykeepidemien. De var i 30-drene
da krigen sluttet og har derfor sannsynligvis
debutert som reykere relativt sent i livet og
med mer moderat konsum i ung alder, sam-
menliknet med dem som kom inn i senere
faser av roykeepidemien (19, 20).

En slik tolking har stette i resultatene av
50 ars oppfelging av britiske leger, hvor ok-
ningen i dedelighet for roykerne var mer be-
skjeden for leger fodt for 1900 sammenlik-
net med leger fodt i perioden 1900—30 (14).
Tolkingen var at de senere kohortene startet
roykingen tidligere og med heyere intensitet
(17). En annen mulig forklaring kan veaere at

var referansekategori omfattet tidligere roy-
kere. Vi vet ikke hvor mange av ikke-ray-
kerne som hadde roykt tidligere.

Effekter av kroppsmasseindeks

I trdd med andre studier viste ogsd denne
studien en U-formet sammenheng mellom
kroppsmasseindeks og ded av alle &rsaker,
med estimert tapte levear pd 1,7 og 1,4 for
henholdsvis undervektige (< 18,5 kg/m?) og
fete (= 30 kg/m?), mens det var liten varia-
sjon i dedelighet for en kroppsmasseindeks
mellom 18,5 kg/m? og 30 kg/m?.

Risikoen for & de av sirkulasjonssykdom-
mer okte jevnt med egkende kroppsmasse-
indeks, mens det var en negativ assosiasjon
for respirasjonssykdommer og ytre arsaker.
Dette samsvarer med tidligere funn (21-24).
Risikogkningen for ded av lungekreft med
lav kroppsmasseindeks var svakere i var
studie enn i den store internasjonale Pro-
spective studies collaboration (24). Dette
kan skyldes den relativt svake sammenhen-
gen med roykevaner i var studie.

Assosiasjoner med forhgyet
senkningsreaksjon

Tidligere oppfelging i Linoljeforseket har
vist at det var overrisiko for koronar hjerte-
sykdom (3) og ded (10) hos deltakere med
vedvarende hoy senkningsreaksjon. Var stu-
die indikerer at disse assosiasjonene vedvar-
te over flere tidr, selv om de ble svekket etter
hvert. Disse funnene er i samsvar med resul-
tatene i andre studier (25, 26). Den mest
naerliggende tolkingen er at kroniske inflam-
masjonsprosesser kan vere en arsaksfaktor
eller utgjore et ledd i den patogenetiske pro-
sessen ved aterosklerose (26, 27).

Dette kan ogsd ses i sammenheng med
CRP-niva (C-reaktivt protein). Dette er en
uspesifikk inflammasjonsmarker hvor for-
heayede konsentrasjonsnivéer er blitt koblet
til gkt risiko for blant annet hjerte- og kar-
sykdom (28). En enkelt CRP-méling har vist
seg a forbedre risikoprediksjoner for koro-
nar hjertesykdom utover de tradisjonelle
risikofaktorene (29). Assosiasjonene med
lungekreftded og ded av sykdom i respira-
sjonssystemet kunne forklares av liknende
kroniske inflammasjonsprosesser.

Derimot er det vanskeligere & forklare
assosiasjonen med ytre arsaker. Dette kan
veere et tilfeldig funn, men kan ogsa skyldes
uidentifisert og ukjent effektforveksling
(konfundering).

Konklusjon

Etter en oppfelging pa 40 ar av mer enn
15 000 menn i 50-4rene var nesten alle dede.
Alder ved ded var under hele oppfelgingen
assosiert med godt dokumenterte risikofak-
torer malt for studiestart. Dette viser at re-
sultatene ved rutinemessige helsekontroller i
bedriftshelsetjenesten kan predikere overle-
velse gjennom flere tidr. Dokumentasjonen
av dette kan vere et argument som stotter
gjennomfoering av slike helsekontroller og
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som muligens kan innebzaere et forebyggen-
de potensial — i den grad funnene blir fulgt
opp medisinsk.

Vi takker Ola Thune, NAV, og Geir Skjeret, Forsva-
rets sanitet, som har tilrettelagt datafilene for
analyse.

e-tab 1, e-tab 2, e-tab 4 og e-tab 5 finnes kun
i Tidsskriftets nettutgave.
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