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Ohalsofaktorerna rokning, serumkolesterol och blodtryck analyserade

Stor risk foreligger

aven i nmattlighetsgrupperna«

[[Resultaten fran flera storre prospektiva epidemiologiska
studier har givit oss goda mdjligheter att predicera risken for
bl a hjértinfarkt och slaganfall med hjilp av de konventionel-
la riskfaktorerna tobaksrokning, serumkolesterol och blod-
tryck. I det pagaende SCORE-projektet (Systematic Corona-
ry Risk Evaluation), som initierats av European Society of
Cardiology, har det visat sig att den relativa risken baserad pa
de vanliga riskfaktorerna dverensstimmer vil mellan olika
europeiska lander.

Den absoluta risken varierar emellertid betydligt, varfor
riskfunktioner baserade pa den relativa risken for varje risk-
faktor maste kombineras med regionala dodstal eller inci-
denstal for varje region. Med hjilp av dessa riskdiagram kan
man beskriva risken for hjértinfarkt och slaganfall hos enskil-
da personer.

Riskfaktorer

Typiskt for i stort sett alla riskfaktorer &r att risken stiger (el-
ler eventuellt sjunker) kontinuerligt med tilltagande virden
for faktorn. Av tradition har diabetes betraktats som en
»ja/nej«-faktor, men nu vet vi att risken okar kontinuerligt
ocksa med stigande glukosvérden.

Problem uppstéar nér det géller att bestimma vid vilken
niva av olika riskfaktorer som likemedelsbehandling skall
paborjas, vilket bl a aktualiserades av Framingham-gruppen
betraffande »high—normal blood pressure« [1]. Risken 6kar
kontinuerligt med 6kande blodtryck, och det kan da synas
rimligt att behandla vid allt ldgre nivder med forhoppningen
attliv skall riddas och sjukdomsfall undvikas. Det leder emel-
lertid till att allt fler far en sjukdomsstdmpel och far ldkeme-
delsbehandling, med tvivelaktig kostnadseffektivitet som
foljd. Lars Werko [2] har nyligen aktualiserat problemet i La-
kartidningen.

P4 motsvarande sitt kan de nya effektiva blodfettssdankar-
na komma att forskrivas till patienter med allt ligre koleste-
rolnivaer. Aven om randomiserade studier skulle visa ldgre
incidens av t ex hjértinfarkt eller slaganfall med behandling
av relativt laga nivaer kan detta inte utan vidare leda till att be-
handlingen infors generellt.

Det kan synas etiskt forsvarbart att behandla, men atminsto-
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SAMMANFATTAT

| gruppen »maéttlighetsrokare« (1-14 cigarretter/dag)
intraffade fler fall av lungcancer, hjartinfarkt, slaganfall
och totalddd an bland dem som rokte betydligt mer.

Fler fall av saval hjartinfarkt som slaganfall och total-
dod intraffade bland dem med serumkolesterol
6,00-6,99 mmol/l &n bland dem med 7,00-7,99 respek-
tive 28,00 mmol/l. P4 motsvarande sétt intréffade fler
fall i gruppen med systoliskt blodtryck 140-159 mm Hg
an i grupper med hogre varden.

Resultaten understryker dels vikten av att undvika all
rokning, dels att en reduktion I6nar sig dven av mattli-
ga kolesterol- och blodtrycksnivaer. Icke-farmakolo-
giska metoder blir da aktuella.

Se daven medicinsk kommentar i detta nummer.

Fakta

Etiologisk fraktion eller antalet tillskrivna fall &r den relativa
overrisken (procent) i en viss riskgrupp multiplicerad med anta-
letindivider med denna dverrisk.

»Regression dilution bias« beror pé att extremvérden av t ex
blodtryck vid de forsta undersokningarna vid senare matningar
tenderar att ndrma sig medelvérdet; lagre varden tenderar sale-
des att stiga och hdgre att sjunka. Detta motsvaras av att flera
blodtrycksmétningar av primart hoga blodtryck visar légre véar-
den vid uppféljning.
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Tabell I. Héndelser i relation till rokvanor vid screening. (Cl = konfidensintervall).

Aldrig Rokare, cigaretter per dag
rokt Ex-rokare 1-14 15-24 =25
Totalt n 2212 1530 2 546 974 178
% 29,7 20,6 34,2 13,1 24
Lungcancer n 15 25 123 76 23
% 0,77 1,6 48 78 12,9
Relativ risk 1 2,43 12,66 12,40 21,73
95% CI 1,28-4,63 7,38-21,73 7,09-21,63 11,12-42,50
Tillskrivet n 0 14 104 69 22
Hjartinfarkt n 414 328 672 280 52
% 18,7 21,4 26,4 28,8 29,2
Relativ risk 1 1,19 3,34 1,75 1,79
95% ClI 1,01-1,39 2,88-3,87 1,47-2,09 1,28-2,52
Tillskrivet n 0 42 195 98 19
Slaganfall n 273 202 348 137 29
% 12,3 13,2 13,7 14,1 16,3
Relativ risk 1 1,08 2,06 1,16 1,38
95% CI 0,89-1,31 1,73-2,46 0,93-1,46 0,91-2,10
Tillskrivet n 0 13 34 17 7
Totalddd n 728 564 1271 bh4 108
% 329 36,9 49,9 56,9 60,7
Relativ risk 1 119 9,42 2,69 3,15
95% ClI 1,04-1,36 8,05-11,03 2,30-3,14 2,30-4,30
Tillskrivet n 0 60 433 233 49
Tabell Il. Handelser i relation till serumkolesterol vid screening (Cl = konfidensintervall).
Serumkolesterol, mmol/I
<4,99 5,00-5,99 6,00-6,99 7,00-7,99 >38,00
Totalt n 732 2047 2433 1521 679
% 99 27,6 32,8 20,5 9,2
Hjértinfarkt n 120 380 587 420 225
% 16,4 18,6 241 27,6 331
Relativ risk 1 1,16 1,62 1,95 2,53
95% CI 0,93-1,46 1,31-2,01 1,55-2,44 1,96-3,25
Tillskrivet n 0 44 188 1M 114
Slaganfall n 95 262 332 194 97
% 13,0 12,8 13,7 12,8 14,3
Relativ risk 1 0,98 1,06 0,98 1,12
95% CI 0,77-1,27 0,08-1,35 0,75-1,28 0,82-1,52
Tillskrivet n 0 0 17 0 9
Totalddd n 300 847 1030 675 352
% 41,0 M4 42,3 44,4 51,8
Relativ risk 1 1,02 1,06 1,15 1,55
95% CI 0,86-1,21 0,89-1,26 0,96-1,37 1,26-1,91
Tillskrivet n 0 8 33 52 74
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Tabell lll. Handelser i relation till systoliskt blodtryck vid screening efter kort vila, respektive efter 15 minuters vila. (Cl = konfidensintervall).

Systoliskt blodtryck efter kort vila, mm Hg

<139 140-159 160-169 170-189 =190
Systoliskt blodtryck efter 15 minuters vila, mm Hg
<126 127-144 145-152 153-171 =172
Totalt n 2631 2675 911 883 384
% 35,2 35,7 12,2 11,8 5,1
Hjartinfarkt n 487 606 255 275 130
% 18,5 22,1 28,0 31,1 339
Relativ risk 1 1,29 1,7 1,99 2,25
95% ClI 1,13-1,47 1,44-2,04 1,67-2,37 1,78-2,84
Tillskrivet n 0 m 86 112 59
Slaganfall n 260 343 147 155 87
% 99 12,8 16,1 17,6 22,7
Relativ risk 1 1,34 1,75 1,94 2,67
95%Cl 1,13-1,59 1,41-2,18 1,57-2,41 2,04-3,50
Tillskrivet n 0 78 57 68 49
Totalddd n 985 1107 469 467 217
% 374 14 51,5 52,9 56,5
Relativ risk 1 1,18 1,77 1,88 2117
95% ClI 1,06-1,32 1,52-2,00 1,61-2,10 1,75-2,70
Tillskrivet n 0 105 128 136 73

ne i det svenska systemet innebar det risker for snedférdelning
av de ekonomiska resurserna. For att optimera resurserna mas-
te ldkemedelsbehandlingen bedomas utifran kostnadseffekti-
viteten hos den aktuella behandlingen i jamforelse med annan
behandling. Det har visats att lakemedelsbehandling med lipid-
sdnkare ar kostnadseffektiv vid sekundarprevention [3]. Mot-
svarande analyser betriffande priméarprevention pagér.
Betydelsen av de manga individerna med mattligt stegrad
risk, »dverrisken i befolkningen« eller »den etiologiska frak-
tionen, diskuteras nedan med utgangspunkt i den primérpre-
ventiva studien i Géteborg, som baseras pa ett slumpmaéssigt
populationsurval av méin som nu fljts i 277 ar [4].

Population och metod
Studien baseras pa tre slumpmaéssiga urval av min fodda
1915-1922, 1924 och 1923, totalt 30 000 min, varav en tred-
jedel utgor en interventionsgrupp. Mén i denna grupp under-
soktes 1970-1973. Ca 7 500 mén av 10 000 inbjudna deltog.
Min med hog infarktrisk inbjods till olika interventioner be-
triffande rokning, kostomldggning och blodtrycksbehand-
ling [4].

Efter tio ar hade riskfaktornivéerna visserligen sjunkit i in-
terventionsgruppen, men vid analys av nivaerna i ett urval av
den ena kontrollgruppen hade likartade foérandringar skett
dven i denna, liksom i befolkningen i 6vrigt. Nagon skillnad i
incidens for hjartinfarkt eller slaganfall kunde foljaktligen
inte uppmatas. Interventionsgruppen kan darfor anses spegla
Goteborgspopulationens méan.

Samband sjukdom—kvantitativa faktorer
I det f6ljande redovisas incidensen av ndgra sjukdomar och
totaldod i relation till riskfaktornivaerna vid studiestarten
1970-1973.

Det dr vil kdnt att sambandet mellan sjukdom och de oli-
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ka kvantitativa faktorerna blir starkare om man tar hénsyn till
fordndringen fran en forsta undersokning till f6ljande under-
sOkningar, s k »regression dilution bias«. Detta har inte gjorts
i denna analys, men de aktuella slutsatserna skulle endast ha
paverkas marginellt. Emellertid bor papekas att blodtrycken
mittes efter endast ca § minuters vila.

I tabellerna visas antal intrdffade fall, incidensen (pro-
cent), relativ risk med 95 procents konfidensintervall (CI,
med den relativa risken berdknad som 1,00 i den ldgsta grup-
pen) samt antalet tillskrivna fall. Den sistndmnda &r berdknad
som o6verrisken inom gruppen multiplicerad med antalet indi-
vider med denna 6verrisk. Enklast framgér detta for rokning,
dér risken for alla som inte dr icke-rokare har en 6verrisk. Vid
studiestarten var aldern 47—-55 ar (saledes endast tta ars skill-
nad), och medeléldern skilde inte mellan olika nivaer av rok-
ning, serumkolesterol och blodtryck, varfor alderskorrigering
av riskerna ej har behovts. Sjuklighet och dodlighet registre-
rades dels via de hjartinfarkt- och slaganfallsregister som
fanns under de forsta 15 &ren, dels via det sjukhusregister som
inrdttats vid Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen, samt
dodsorsaksregistret, Statistiska centralbyran. Dérigenom
kunde alla fall inklusive de som intrdffade utanfér Géteborg
(ca 23 procent) registreras. Mindre dn § procent av de aktuel-
la diagnoserna missas, enligt jimforelse med lokala journal-
data.

Resultat.
Tabell I visar hiandelser i relation till rokvanor vid screen-
ing.

Rokning och lungcancer

Lungcancerincidensen 6kade kraftigt med 6kande rokning:
frén 0,7 procent bland icke-rokarna till 12,9 procent bland
dem som rokte =24 cigarretter/dag. Overrisken i lungcancer
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Figur 1. Incidens (procent) av lungcancer under 27 ars uppfélj-
ning i relation till rékvanor. Primérpreventiva studien i Géteborg
(n =7 440 mé&n).

Figur 2. Antal lungcancerfall som kan tillskrivas rékning under
27 ars uppféljning. Primérpreventiva studien i G6teborg
(n =7 440 mé&n).
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Figur 3. Incidens (procent) av slaganfall under 27 ars uppfélj-
ning i relation till systoliskt blodtryck vid screening. Se dven
Tabell Ill betrdffande viloblodtryck! Primérpreventiva studien i
Goteborg (n =7 484).

pa grund av rokning 6kade fran 0,9 procent bland ex-rokar-
natill 12,2 procent bland storrdkarna (Figur 1). De flesta fal-
len (123 fall), motsvarande 47 procent av lungcancerfallen,
intraffade emellertid bland min som rokte 1—14 cigarret-
ter/dag (Figur 2). Endast 23 fall intrdffade i den hogsta rokar-
gruppen!

Av de 123 falleniden lagsta rokargruppen kan 104 fall till-
skrivas rokning; av de 23 fallen bland storrékarna kan 22 till-
skrivas rokning.

En viktig slutsats dr att &ven for en sa stark riskrelation som
mellan rokning och lungcancer kommer de manga som roker
1-14 cigarretter per dag att rekrytera fler fall av lungcancer dn
de fa storrdkarna.

Hjartinfarkt och slaganfall
Hjartinfarktincidensen i gruppen icke-rokare var 18,7 pro-
cent, i gruppen storrokare (=25 cigarretter/dag) 29,2 procent.

Lakartidningen [INr49 (12002 [ Volym 99

Figur 4. Antal strokefall under 27 ars uppféljning som kan till-
skrivas blodtrycksférhéjning. Primérpreventiva studien i Gote-
borg (n =7 484).

De flesta hjértinfarkterna intriffade emellertid i den grupp
som rokte 1—14 cigarretter/dag, vilken trots en relativt l4g in-
cidens rekryterade flest infarktfall.

Slaganfallsincidensen var inte signifikant relaterad till
rokvanorna.

Totalmortaliteten 6kade fran 32,9 procent till 60,7 procent
med 6kande rokning, men antalet dodsfall var storst bland
dem som rokte 1—14 cigarretter/dag.

Generellt finner vi saledes att de manga med relativ matt-
lig riskdkning genererar fler fall 4n de fa med kraftigt 6kad
risk.

Kolesterolnivaerna

I Tabell II visas resultaten avseende serumkolesterol, som nu
gruppindelats i avsikt att visa incidensen och antalet fall i en
grupp med vad som kan uppfattas som optimala nivéer (4,99
mmol/l) samt i grupper med mattligt héga (5,00-6,99
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mmol/l), ganska hdga (7,00—7,99 mmol/l) respektive mycket
hdga (28,0 mmol/l) nivaer. Hjartinfarktincidensen fordubbla-
des fran de lagsta till de hogsta vardena, men flertalet infarkt-
fall drabbade de manga mén som hade méttligt férhojda var-
den.

Slaganfallsincidensen var inte signifikant relaterad till ko-
lesterolnivaerna. Totaldddligheten 6kade fran 41,0 procent
till 51,8 procent fran de lagsta till de hogsta vardena, dar inci-
densen var signifikant forhgjd bland dem som hade serumko-
lesterol =8,0 mmol/l. Aterigen fanns de flesta dodsfallen i de
stora grupperna med méttligt forhojda varden.

Lungcancerincidensen r inte relaterad till kolesterolniva-
erna och har inte angivits i tabellen.

Tabell III redovisar pa motsvarande sétt relationen mellan
systoliskt blodtryck och utfall. Tryckmitning efter 15 minu-
ters vila i en mindre grupp visade betydligt 1agre virden, som
battre motsvarar den vanliga kliniska vardagen nir man tar
hénsyn till upprepade méatningar (Tabell III).

For savil hjartinfarkt som slaganfall (Figur 3) och totaldod
okade risken pé vilkant satt med 6kande nivaer. For samtliga
diagnoser intriffade flest hindelser i gruppen systoliskt
screeningblodtryck 140-159, vilket motsvaras av blodtryck
127-144 mm Hg efter 15 minuters vila. Det ar f4 som skulle
rekommendera ldkemedelsbehandling mot forhojt blodtryck
hos dessa mén, som svarar for ca 36 procent av savél hjartin-
farkt- som strokefallen och totala antalet dodsfall.

Antalet strokefall som kan tillskrivas forhojt screening-
blodtryck visas i Figur 4.

Kommentarer

Betydelsen av de méanga med mattlig riskokning jamfort
med de relativt fa med kraftigt forhojd risk giller for sa gott
som alla riskfaktorer, inklusive tobaksrokning, serumkole-
sterol och blodtryck. For kvalitativa variabler sdsom rok-
ning kan man enkelt definiera icke-rokning som det optima-
la. For kvantitativa variabler géller att man far definiera vad
som kan anses som en optimal niva, och vara medveten om
att denna niva kan komma att férdndras med 6kande kunska-
per.

Olika riskfaktorer kan forekomma samtidigt

Det bor papekas att var analys inte har tagit hansyn till att oli-
ka riskfaktorer kan féorekomma samtidigt och kan interagera.
Man kan saledes inte utan vidare addera de olika faktorernas
populationsbetydelse. Om tillrdckligt manga faktorer adderas
kan summan Gverstiga 100 procent. Detta dr dock inte aktu-
ellt hir, och vi har avsiktligt inte belastat analysen med effek-
ten av sadana interaktioner.

Den stora betydelsen av de manga med mattlig riskokning
beskrevs av Rose pa 1970-talet och publicerades 1981 [5].
Svirdsudd beskrev redan 1978 [6] den stora betydelsen av de
manga med mattlig blodtrycksstegring. Han podngterade ef-
fekten av att flytta blodtrycksdistributionen mot vénster (lag-
re varden) jamfort med den relativt begridnsade betydelsen av
att behandla bort alla definitivt hypertona blodtrycks-
nivéer.

»Betydelsen av de manga«
Vaéra resultat demonstrerar den stora betydelsen av de manga
med maéttliga riskfaktorrubbningar, liksom den teoretiska ef-
fekten av prevention i dessa grupper. Manga s k mattlighets-
rokare inser nog inte betydelsen av att sluta roka. Analogt spe-
lar gruppen med mattlig forh6jning av blodtryck och serum-
kolesterol stor roll for sjukdomsincidensen. Dessa grupper
kommer, forutom eget lidande, att orsaka stora sjukvérds-
kostnader.

Det ar emellertid varken rimligt eller kostnadseffektivt att
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behandla dessa personer med lakemedel, savida inte kombi-
nationer med andra riskfaktorer placerar dem i en hogrisk-
grupp. Det &r i dessa fall som priméirprevention mot blod-
trycks- respektive kolesterolforhdjning ar det enda tdnkbara
alternativet. Sddana atgérder dr dessutom praktiskt genomfor-
bara, eftersom relativt mattliga sinkningar av nivaerna spelar
roll och ar fullt méjliga med nuvarande kunskaper om fram-
for allt kostens betydelse.

Flertalet av dessa personer dr dock knappast personligen
motiverade till fordndringar av kostvanor etc eftersom de-
ras relativa risk att insjukna dr mattlig. Forhoppningen ar
att befolkningen generellt kan 4dndra sina vanor i dessa av-
seenden.

Ingen rokning ar riskfri

Det ar viktigt att papeka att d&ven mattlighetsrokarna méaste
inse att ingen rokning &r riskfri. Positiva férandringar betraf-
fande tobaksrokning samt medelnivéerna av savil blodtryck
som serumkolesterol har registrerats under de senaste 30 aren
i Goteborg och parallellt ddrmed en motsvarande sdnkning av
hjértinfarktincidensen [7]. Fordndringarna berodde pa for-
skjutningar av hela distributionerna av blodtryck och serum-
kolesterol och berodde saledes bara till en ringa del pa 6kad
lakemedelsbehandling.

Under senare tid har den s k DASH-studien [8] pavisat
blodtryckssénkande effekt av sénkt saltintag i kombination
med en diet med reducerad méngd totalt och maittat fett samt
6kad mingd frukt och gronsaker. En sammanfattning av ef-
fekterna av primérpreventiva atgarder mot hogt blodtryck har
nyligen publicerats av Beilin och medarbetare [9]. Blodtryc-
ket okar till foljd av 6kat kroppsfett, 6kat natriumintag, 1agt
kaliumintag, lag fysisk aktivitet och hog alkoholkonsumtion.
Légt proteinintag och hogt intag av 16sliga fibrer har additiva
blodtryckssénkande effekter. Flera av de har ndimnda effek-
terna dr val jimforbara med effekterna av blodtryckssankande
lakemedel.

Dietéra effekter pa blodfetterna har beskrivits bl a av Hes-
sov [10] och i en nyligen publicerad vetenskaplig samman-
fattning av det amerikanska National Cholesterol Education
Program av Van Horn och Ernst [11].

k
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Analysis of smoking, cholesterol
and blood pressure levels as health hazards
Excess risk even in the »moderate« groups

Lars Wilhelmsen, Annika Rosengren
Lékartidningen 2002,99:4966-73

Results of a prospective population study of a ran-

dom sample of about 7,500 men aged 47-55 years

at baseline and followed-up for 27 years are pre-

sented. All results are based upon the baseline ex-

amination. Among men who smoked 1-14 ciga- .
rettes/day there were more events of lung cancer, I 1 1 h
myocardial infarction, stroke and all-cause mortali- aC ( S <a nl a
ty than in any of the other smoking categories.

More events of myocardial infarction, stroke and

all-cause mortality were found among men with Vi pi Likartidningen ir vildigt glada over alla
serum cholesterol 6.00-6.99 mmol/L than among o
men with 7.00-7.99 and =800 mmol/L. besok hos oss pa Likartorget under Medicinska

Similarly, more untoward events occurred in men
with systolic blood pressures 140-159 mm Hg than
in groups with higher levels. These results are due manga stimulerande diskussioner och intressanta
to the relatively low excess risk having been found
among many individuals, giving rise to large ef-
fects in the population. They underscore the impor- bete och hoppas fi se er igen pa nista ars Likartorg,.
tance of avoidance of smoking even among those
smoking »moderately«, and to reduce cholesterol
and blood pressure levels even among those with
only moderately elevated levels. Non-pharmacolo-
gical measures are indicated to reduce these levels.
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Riksstimman i november. Som vanligt blev det

moten. Vi ser fram emot ett fortsatt gott samar-
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