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BAKGRUNN

Norske retningslinjer for primarforebygging av hjerte- og karsykdom anbefaler bruk
av risikoskarmodellen NORRISK-2, med noen tillegg. Vi gnsket a undersgke om
NORRISK-2 kunne predikere hjerte- og karsykdom hos friske norske menn som deltok
i kohortstudien Oslo Ischemia Study.

MATERIALE

NORRISK-2-skar ble beregnet for 2 014 menn i aldersgruppen 40-60 ar som i 1972—
75 ble inkludert i Oslo Ischemia Study. Cox-regresjonsanalyser ble benyttet for a
kalkulere hasardratio for dgd og hjerte- og karsykdom innen ti ar etter
farstegangsundersgkelsen.

RESULTATER

Ingen gikk tapt fra oppfelgingen. Av de 2 014 mennene dgde 125 i farste tidr etter
inklusjon, hvorav 61 av kardiovaskuler sykdom. De som dgde, var eldre enn de
overlevende, med stgrre andel dagligrgykere, og de hadde hgyere systolisk blodtrykk
og hvilepuls, gkt totalkolesterol og lavere fysisk yteevne. Majoriteten av de som dgde
av akutt hjerteinfarkt og hjerneslag innen ti ar, ble i NORRISK-2 klassifisert i
hgyrisikogruppen.

FORTOLKNING

NORRISK-2 identifiserte hgyrisikopersonene godt i denne kohorten av friske,
middelaldrende norske menn. Det stgtter bruk av de norske retningslinjene i
beslutningen om eventuell primerforebygging av hjerte- og karsykdom.

Hovedfunn

NORRISK-2, et enkelt skaringssystem for tiarsrisiko for hjerte- og karsykdom,
identifiserte de fleste som utviklet hjerte- og karsykdom innen ti ar blant 2 014 friske
menn i alderen 40-60 &r som ble undersgkt i 1970-arene.

Utover faktorene i NORRISK-2 (alder, kjgnn, dagligrayking, s-kolesterol, systolisk
blodtrykk) var fysisk yteevne under median en robust risikofaktor for sykdom.

I den norske befolkningen har 21 % etablert hjerte- og karsykdom eller gkt risiko for a
fa det (1), og i dag bruker omtrent 1,1 millioner nordmenn legemidler for a forebygge
slik sykdom (1). Vi har en rekke forebyggende muligheter, sa utfordringen er & finne
dem som best trenger tiltak. Ved siden av upavirkelige risikofaktorer som arv, alder og
kjgnn, er de viktigste risikofaktorene hypertensjon, rayking, forhgyet kolesterolverdi
og lite fysisk aktivitet. Det er utviklet gode algoritmer for & identifisere
hgyrisikoindivider, senest av Rossello og medarbeidere (2). Best kjent i Norge er
NORRISK, som i 2017 ble revidert til NORRISK-2. Modellen er basert pa flere norske
kohortstudier og registerdata, og anslar risikoen for dgdelig og ikke-dadelig
koronarsykdom og hjerneslag i lgpet av de neste ti ar (3).
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Oslo Ischemia Study (OIS) er en kohortstudie av 2 014 middelaldrende menn som var
friske ved inklusjonen i 1972-75, og som er fulgt opp i 35 &r. Hovedhensikten var a
undersgke forekomsten av uoppdaget koronarsykdom hos antatt friske menn, og
dernest a relatere funn ved basisundersgkelsen til utvikling av kardiovaskuler sykdom
senere (4). Et bredt panel av kliniske opplysninger, blodprgver, rgntgenbilder og
funksjonsmalinger ble gjort ved inklusjonen. Til tross for at deltakerne ble bedgmt som
friske, dede mange i lgpet av de forste ti observasjonsarene.

Vi gnsket a validere NORRISK-2 i en uavhengig norsk kohortstudie ved & undersgke
hvor mange av de tidlig syke eller dgde i Oslo Ischemia Study som etter dagens
retningslinjer ville ha blitt anbefalt primerprofylaktisk behandling mot hjerte- og
karsykdom. I tillegg ville vi undersgke om risikovurderingen kunne forbedres ved a
inkludere et mal for fysisk yteevne, noe som ikke inngar i NORRISK-2-modellen.

Materiale og metode

Oslo Ischemia Study

Bedriftslegene ved fem store arbeidsplasser i Oslo henviste antatt friske menn (40-59
ar) til studien, og 2 014 (86 % av de forespurte) deltok. Den fgrste undersgkelsen fant
sted i arene 1972-75 og omfattet sykehistorie, klinisk undersgkelse og blodprgver.
Ogsa hjerte- og lungefunksjon ble testet, og fysisk yteevne ble kartlagt med
ergometersykling med 50 watt gkt belastning hvert sjette minutt inntil neer utmattelse.
Morbiditets- og mortalitetsdata er komplette til og med 31.12.2007, fra henholdsvis
siste oppfelging (5) og Statistisk sentralbyrd. Kombinert hjerte- og karmorbiditet og -
mortalitet er primeert endepunkt. Kardiovaskuler dgd er definert som dgd av
hjerteinfarkt, akutt hjertedad, hjerneslag, lungeembolisme eller aortasykdom.
Koronarsykdom er definert som angina pectoris eller ikke-fatalt hjerteinfarkt.

NORRISK-2

Modellpopulasjonen for NORRISK er 66 712 menn og kvinner i alderen 40-79 &r fra
undersgkelsen Cohort of Norway (CONOR) i 1994-99, og valideringspopulasjonen 39
289 deltakere i CONOR i 200003, begge uten selvrapportert hjerte- og karsykdom
eller sykehusopphold med slik diagnose (6). Endepunkter kom fra prosjektet
Cardiovascular Disease in Norway (CVDNOR) (7). For perioden 1994-2009 ble alle
sykehusinnleggelser, dodsdrsaker og dedsdatoer innhentet. Farste hendelse var
endepunkt: Innleggelse for akutt hjerteinfarkt eller hjerneslag samt dgd av
koronarsykdom eller hjerneslag. Dagd av andre arsaker ble behandlet som
konkurrerende risiko. I modellpopulasjonen ble det 6 117 endepunkter innen ti dr (3); i
valideringspopulasjonen 2 732. NORRISK-2 gir samlet risiko for sykdom og ded innen
ti dr (3). Man legger inn alder, kjgnn, s-totalkolesterol, systolisk blodtrykk og
dagligrayking i diagrammet, og fargekodene falger grensene for hgy risiko ut fra vare
nasjonale retningslinjer (figur 1) (8). I modellen inngar ogsa familiehistorikk pa hjerte-
og karsykdom, pagdende hypertensjonsbehandling og s-HDL-kolesterol (3); se
risikokalkulator hos Helsedirektoratet (9).
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Risikokategori: | | Lav | | Middels [ Hoy

Alder(ar)  Systolisk blodtrykk (mm Hg) Ikke-rgyker Royker
160
150
70-74 140
130 I} 14
120 2| 13| 14
160 2| 13
150 11 12 14
65-69 140 10 11 12 14
130 9 10 11 12 14
120 8 9 10 11 12
160 8
150 7 9
60-64 140 6 8 9
130 6 7 )
120 5 6 8 9
160 5 7 8
150 5 6 7 8
55-59 140 4 5 6 8 9 7 9
130 3 4 5 6 8 6 8
120 2 4 4 6 i a3
160 3
150 3 4
50-54 140 2 3 4
130 2 3 3
120 2 2 5 4
160 2 B 4
150 2 2 - 4 4
45-49 140 i 2 24 4 B
130 1 1 2 B 4 B
120 1 1 2 - - 2 4
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
Serum-totalkolesterol (mmol/l)
Aldersspesifikke tidrsrisikokategorier (%)
Alder(dr) Lav risiko Middels risiko
65-74 <12,0 12,0-14,9
55-64 <80 8,0-9,9
45-54 <40 4,0-4,9

Figur 1 NORRISK-2-fargediagram viser tiarsrisiko for dgdelig og ikke-dgdelig hjerte- og
karsykdom hos menn med s-HDL-kolesterol > 1,0 mmol/], uten blodtrykksbehandling eller
kjent hjerte- og karsykdom i familien (3). Grenn farge betyr lav risiko, gul middels risiko og red
hay risiko.

Vi har beregnet samlet tiarsrisiko for dedelige og ikke-dgdelige hjerteinfarkt og
hjerneslag, og inndelt mennene i seks risikogrupper (< 2 %, 2—< 4 %, 4—< 6 %, 6—<
8 %, 8-< 10 % og 10 % og hgyere) ut fra NORRISK-2-skdr, og tatt med
Helsedirektoratets tilleggsfaktorer i vurderingen av om intervensjon ville ha blitt
anbefalt i dag.
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Statistiske analyser

Data fra basisundersgkelsen hos de overlevende og dgde ble sammenliknet med t-test
for kontinuerlige variabler og khikvadrattest for kategoriske variabler. Cox-
regresjonsanalyser ble brukt for a teste forskjeller mellom hgyeste og laveste kvartil
med hensyn til risiko for kliniske endepunkter (for dagligrayking: ja/nei). Relativ risiko
ble utrykt som hasardratio med 95 % konfidensintervaller. Fglgende kovariater var med
i modellen: alder, systolisk blodtrykk, dagligrayking, kroppsmasseindeks, s-
totalkolesterol, fysisk yteevne, s-K" og hvilepuls. Kovariatene, med unntak av alder og
dagligrayking, er inkludert som kvartiler, og vi viser hasardratio for hgyeste mot
laveste kvartil. Resultater med tosidig p-verdi < 0,05 ble ansett som signifikante.
Kumulativ andel som opplevde et endepunkt, ble beregnet med Kaplan-Meier-kurver.
Alle statistiske analyser ble utfgrt med JMP 12 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Resultater

Ti ar etter basisundersgkelsen var 125 av de 2 014 mennene dgde (alle dedsarsaker,
tabell 1). De tidlig dgde var i snitt eldre (52,5 ar), var i sterre grad dagligraykere

(66 %), var i darligere fysisk form og hadde hgyere hvilepuls enn de overlevende. De
hadde gkt systolisk blodtrykk, gkt totalkolesterol og gkt mengde triglyserider (alle p <
0,05, tabell 1).

Tabell 1

Funn ved basisundersgkelsen i Oslo Ischemia Study (med standarddeviasjoner) og sykdom/dad
innen ti ar.

Variabel I live Dgde P-verdi Ikke Hjerte- og P-verdi
(n=1889) (alle arsaker) (n hjerte- og karsykdom
=125) karsykdom (n = 156)
(n=1858)
Alder (ar) 49,7 (5,5) 52,5(52) <0,001 497(55) 51,3(55) <0,001
Dagligrayker (n) 799 83(66%) < 0,001 793 89(57%) <0,001
(42 %) (42 %)
Systolisk blodtrykk 129,8 134,9 (21,8) 0,01 130,0 131,5(17,3) 0,30
(mm Hg) (17,5) (17,9)
Diastolisk blodtrykk 87,0 (10,3) 88,7 (11,8) 012 870(10,4) 87,5(10,6) 0,64
(mm Hg)
Hvilepuls (slag/min) 61,3 (10,0) 63,2 (10,8) 005 614(98) 613(84) 0,87
Kroppsmasseindeks 24,5 (2,7) 25,0 (3.1) 015 24,5(2,7) 24,9 (3,0) 0,18
(kg/m?)
Fysisk yteevne 1,46 1,09 (0,47) <0,001 1,45 1,20 <0,001
(k)/kg) (0,56) (0,56) (0/45)
Totalkolesterol 6,6 (1,2) 70(1,2) 0,001 6,6 (1,2) 70(1,2) <0,001
(mmol/I)
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Variabel I live Dgade P-verdi Ikke Hjerte- og P-verdi

(n=1889) (alle arsaker) (n hjerte- og karsykdom
=125) karsykdom (n = 156)
(n=1858)
Triglyserider 1,3(0,7) 1,5 (0,7) 0,01 131(0,7) 143(0,8) 0,056

(mmol/I)

Kardiovaskuler sykdom debuterte hos 156, og 61 av dem dgde. Risikofaktorene for
kardiovaskuler sykdom og dgd var de samme som for total dedelighet, bortsett fra at
systolisk blodtrykk ikke var statistisk signifikant sykdomsprediktor (tabell 1). I en
multivariabel levetidsmodell var dagligrgyking, kolesterol og fysisk yteevne ved
undersgkelsen signifikante prediktorer for tidrstotaldgdelighet og kardiovaskulere
hendelser (tabell 2).

Tabell 2

Hasardratio i multivariable levetidsmodeller med prediktorene alder, systolisk blodtrykk,
dagligrgyking, kroppsmasseindeks, serum-totalkolesterol, fysisk form, serum-K+ og hvilepuls.
Konfidensintervaller i parentes. Statistisk signifikante forskjeller (tosidig p-verdi < 0,05) er
uthevet. N = 2 014. Q4 vs. Q1 = risikoforhold mellom hgyeste og laveste kvartil. S-K+ =
kaliumkonsentrasjon i serum.

Variabel Dgde innen ti ar (n = Dgde av hjerte- og Syke eller dede av
125) karsykdom innen ti ar (n = hjerte- og karsykdom
Hasardratio 61) innen ti ar (n = 156)

Hasardratio Hasardratio

Alder 1,64 (0,92--3,06) 1,16 (0,54-2,71) 1,35 (0,81-2,29)

(Q4 vs Q1)

Systolisk blodtrykk 1,00 (0,62-1,66) 0,87 (0,43-1,83) 1,22 (0,75-1,99)

(Q4vs. Q1)

Dagligreyking 2,22 (1,53-3,27) 1,54 (0,92-2,63) 1,46 (1,06-2,03)

(Ja/Nei)

Kroppsmasseindeks 1,25 (0,78-2,02) 1,07 (0,53-2,21) 1,08 (0,69-1,68)

(Q4vs. Q1)

S-kolesterol 1,80 (1,08-3,09) 2,95 (1,34-742) 2,04 (1,27-3,35)

(Q4 vs. Q1)

Fysisk form 0,45 (0,23-0,84) 0,31(0,11-0,77) 0,33 (0,19-0,58)

(Q4 vs. Q1)

S-K* 1,42 (0,82-2,49) 1,67 (0,75-3,80) 1,22 (0,73-2,05)

(Q4vs. Q1)

Hvilepuls 1,63 (0,96-2,87) 1,43 (0,67-3,19) 0,93 (0,57-1,52)

(Q4vs. Q1)
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NORRISK-2-applikasjon

Figur 2 viser andelen kardiovaskulere hendelser (akutt hjerteinfarkt og hjerneslag)
innen ti ar, fordelt etter NORRISK-2-skar. Figuren viser en jevn risikogkning med
gkende skar, opp til 12,6 % i hgyeste klasse. Observert tiarsrisiko var gjennomgaende
litt hgyere enn predikert risiko. Kaplan-Meier-kurver viser gkende andel endepunkter
fra lav til middels og hgy beregnet risiko (figur 3a og 3b). Av 1 128 deltakere i
aldersgruppen 45-54 ar og 416 i gruppen 55-60 ar dede henholdsvis 25 og 27 av
kardiovaskuler arsak. Dagens retningslinjer for intervensjon identifiserte henholdsvis
21 (84 %) og 22 (81 %) hayrisikopersoner blant disse.

Andel kardiovaskulere hendelser i Oslo Ischemia Study (%)

T | i s e B N S o ik s s B4R 55

0 0 SO

<2% 2-<4% 4-<6% 6-<8% 8-<10% 210%
Predikerte kardiovaskuleere hendelser (NORRISK-2)

Figur 2 Observert andel deltakere i Oslo Ischemia Study som utviklet kardiovaskulere
hendelser innen ti ar, gruppert etter NORRISK-2-skar.

Lav risiko Middels risiko Hoy risiko

Kumulativ andel kardiovaskuler sykdom (%) Kumulativ andel kardiovaskuleer dod (%)
20 20
5 15
10 10
5 5
[ 0
0 1 2 3 ¢t 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Observasjonstid (dr) Observasjonstid (dr)
a b.

Figur 3 Kumulativ andel som fikk hjerteinfarkt eller hjerneslag, gruppert etter NORRISK-2-
skar med Helsedirektoratets tillegg. a) Kardiovaskuler sykdom (n = 156). b) Kardiovaskuler
ded (n = 61).
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Fysisk yteevne

Fysisk yteevne skilte de som utviklet kardiovaskuler sykdom, fra de fortsatt friske,
ogsa justert for NORRISK-2-skar: Sammenliknet med den minst fysisk aktive kvartilen
har den mest aktive en hasardratio pa 0,33 (konfidensintervall 0,19-0,58) for & utvikle
hjerte- og karsykdom innen ti ar (tabell 2). Figur 4 indikerer at stratifisering av
NORRISK-gruppene etter fysisk yteevne over eller under medianen gir forskjeller i
risiko mellom hgy og lav fysisk yteevne for kombinert endepunkt hjerteinfarkt og
hjerneslag i gruppene med lav og moderat hgy risiko (< 5 % og 5-10 %), mens dette
ikke ser ut til a veere tilfelle i hgyeste risikogruppe.

M Hoy fysisk form Lav fysisk form

Andel kardiovaskuleere hendelser i Oslo Ischemia Study (%)
R PO TP T T U TSP PO TSP T TP PP O PP PP OO PP PP PP PP PPOPPOON
T2 ([ e e S e e e B By

JO | oo e N .

Under5% 5-10% Over10%
Beregnet tidrsrisiko ut fra NORRISK-2

Figur 4 Andel kardiovaskuleare hendelser i Oslo Ischemia Study innen ti ar, fordelt pa
NORRISK-2-grupper oppdelt etter fysisk yteevne over eller under medianen.

Diskusjon

De som dgde innen ti ar, hadde overvekt av risikofaktorer: hgyere alder, stgrre andel
dagligraykere, hgyere systolisk blodtrykk, hgyere hvilepuls og hgyere
totalkolesterolverdi. De hadde ogsa lavere fysisk yteevne. Dagens retningslinjer
(NORRISK-2 med Helsedirektoratets tillegg) identifiserte godt de kardiovaskulere
hgyrisikoindividene i kohorten. Mange som ville ha blitt anbefalt intervensjon, klarte
seg imidlertid gjennom de ti forste drene uten kardiovaskuler sykdom eller ded. Den
lave spesifisiteten betyr imidlertid ikke at screening og forebyggende medisin ville ha
veert uten gevinst: De fortsatte som hgyrisikopopulasjon fremover, og et stort antall
utviklet noe senere hjerte- og karsykdom, slik oppfalgingsdata fra Oslo Ischemia Study
viser (10).

Det er interessant at NORRISK-2-modellen har god validitet i en studie fra 1970-drene,
en tid med mindre blodtrykksbehandling og enna ingen statiner. Blodtrykk som
risikofaktor slar mye sterkere inn senere i studien (11) sammenliknet med ti drs
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observasjonstid her. Studien bekrefter at NORRISK-2 med Helsedirektoratets
tilleggsfaktorer identifiserer de fleste norske middelaldrende menn som trenger
forebyggende behandling mot kardiovaskuler sykdom.

Darlig fysisk yteevne er assosiert med gkt risiko for hjerte- og karsykdom (12, 13).
Dette vises ogsa i vare resultater for de farste ti ar (tabell 1 og 2, figur 4). Vi har
tidligere pdvist at forbedret fysisk yteevne reduserer risikoen for hjerneslag (14),
atrieflimmer (5, 15) og muligens ogsa kreft (16). Fysisk yteevne er dermed en
pavirkelig risikofaktor som man kan diskutere om bgr inngd i vurderingen av behovet
for forebyggende behandling. NORRISK-2 omfatter bare faktorer som males eller
etterspgrres hos allmennlegen, mens fysisk yteevne i var studie er malt ved arbeids-
EKG. De med hgyest NORRISK-2 skar (rgdt) blir uansett anbefalt medisinering, mens
de med lavest skar (grent) ikke blir det. Ut fra assosiasjonen mellom fysisk yteevne og
tidrsresultat (figur 4) kunne man tenke seg at de med lav fysisk yteevne og middels
risiko (gul gruppe) kunne bli anbefalt forebyggende behandling, mens de fysisk spreke
kunne vurderes som de grgnne. Gevinsten av en slik vurdering var ikke statistisk
signifikant her, men det er likevel mulig at allmennlegens skjgnnsmessige vurdering av
fysisk form til over eller under medianen, vil kunne hjelpe i behandlingsvalget i
tvilstilfeller der NORRISK-2-skar er i gul sone.

Styrke og begrensninger

Oslo Ischemia Study er en prospektiv observasjonsstudie med lang oppfelgingstid og
ner fullstendige data pa alle deltakerne. Alle mennene var friske, uten medisinbruk og i
full jobb ved inklusjonen. Sannsynligvis var det en enda stgrre andel hgyrisikopersoner
blant de som ikke ble inkludert i studien, og det er sannsynlig at noen med hgy risiko
senere ble satt pa forebyggende behandling. Begge disse forholdene tilsier at
NORRISK-2-prediksjonsevnen kan vere enda stgrre. Vare funn kan ikke direkte
overfgres til syke eller til kvinner. Vére 2 014 deltakere bodde i Oslo, mens NORRISK-
2 er basert pa 51 425 menn fra hele landet. Svert fa, om noen, finnes i begge
databasene.

Da Oslo Ischemia Study startet, var dagligrayking vanligere enn nd (17), mens
metabolsk syndrom og diabetes type 2 i dag er vanligere enn pa den tiden. I
Tromsgundersgkelsen har man vist at NORRISK-2-skdrene for hvert alderstrinn er
redusert gjennom drene (18). Figur 2 viser dessuten at vér studiepopulasjon fra 1970-
arene har noe hgyere antall kardiovaskulere hendelser enn man ville vente ut fra
NORRISK-2-skarene, som er basert pa data fra 20-25 ar senere. Populasjonene blir
dermed noe forskjellige. NORRISK-2 omfatter aldersgruppen 45-74 ar, mens
deltakerne i Oslo Ischemia Study var 40-59 ar. Vi klassifiserte de yngste i
lavrisikogruppen, men prinsipielt bar ikke NORRISK-2-kriteriene anvendes pa dem.

Kliniske implikasjoner

Helsescreening blant friske er omdiskutert pa grunn av faren for overdiagnostikk og
overmedisinering (19). Verdens helseorganisasjon har definert kriterier for a evaluere
populasjonsbaserte screeningstester. Kriteriene innebzrer blant annet at screeningen
skal veere for sykdommer med alvorlige konsekvenser, hvor screening kan gi en
potensiell fordel for dem det gjelder. Testen ma vere plausibel og ikke skadelig i seg
selv, det ma finnes en effektiv behandling for sykdommen hvis den oppdages i et tidlig
stadium, og dessuten ma det gis ngytral informasjon til befolkningen, slik at man selv
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skal kunne avgjgre om man gnsker en screeningstest eller ikke (20, 21). Basert pa disse
kriteriene og vare funn mener vi at NORRISK-2 med Helsedirektoratets
tilleggsfaktorer kan anbefales som et praktisk instrument i den daglige utkikk etter
personer med hgy kardiovaskuler risiko.

I studien ble fysisk yteevne vurdert ved arbeidstest pa ergometersykkel og funnet viktig
for prognosen. I allmennpraksis kan man trygt oppfordre de fleste til gkt fysisk
aktivitet, og kanskje gjore en skjgnnsmessig vurdering av fysisk form og starte
forebyggende behandling hos de som har moderat forhgyet NORRISK-2-skar (gul
sone) og darlig fysisk yteevne.

Vi md poengtere at NORRISK-2 bare er et verktay for risikoskéring, og at
hgyrisikopersonene ma fa en sterkt motiverende og intens oppfalging.

Konklusjon

Forebygging av hjerte- og karsykdom hos hgyrisikopersoner kan gi store
helsegevinster, sa det er viktig & finne ut hvem som har behov for preventive tiltak.
Risikoprofilen til de tidlig dede middelaldrende mennene i Oslo Ischemia Study viser
opphopning av klassiske risikofaktorer for hjerte- og karsykdom. Gjennom applikasjon
av NORRISK-2 pa deltakerne i Oslo Ischemia Study ser vi at modellen fanger opp
hgyrisikoindivider. Dette styrker bruken av denne enkle risikoskarmodellen i arbeidet
med primearforebygging av hjerte- og karsykdom.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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