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ringsarbete och kvalitetsutveckling inom diabetesvarden och
baseras pa arliga rapporter fran likare och sjukskoterskor vid
patientbestk pa sjukhus och vardcentraler i hela landet. Anta-
let registrerade har gradvis dkat sedan starten 1996 och omfat-
tar nu mer in 80 procent av alla svenska patienter med typ
2-diabetes och dnnu hégre andel av patienterna med typ 1-dia-
betes. Denna 6versikt behandlar observationsstudier baserade
pa NDR:s riksdata om olika riskfaktorers samband med hjért-
kirlsjukdom, héir genomgéende definierad som fatal eller
icke-fatal ischemisk hjirtsjukdom eller stroke.

Multifaktoriell behandling
Samtidig behandling av flera riskfaktorer med evidensbase-
rad farmakologisk behandling och effektiva livsstilsatgarder
framhalls i internationella riktlinjer som en effektiv metod
att minska risken for hjart-kirlsjukdom. Additiva effekter for
glukos och blodtryck har pavisatsi ett flertal studier [1-3]. I en
NDR-studie sags dven additiva effekter av kombinationen av
HbA,. och lipidkvoten totalkolesterol/HDL for risk for hjart—
kirlsjukdom vid typ 2-diabetes [4] (Figur 1). Lipidvariabeln
var den starkare prediktorn, men dven HbA,. var en stark
riskfaktor. Absolut riskokning for hjart-kérlsjukdom var for
bégge vid de hogsta kvartilerna 12 procent och relativ riskok-
ning 140 procent jimfort med vid de ldgsta kvartilerna.
Effektiviteten av multifaktoriell behandling behandling har
vid typ 2-diabetes med mikroalbuminuri 6vertygande visats i
den langsiktiga uppfoljningen i Steno 2-studien [5]. Observa-
tionsstudier baserade pa NDR:s nationella data har nyligen
publicerats och riskmotorer, dvs verktyg for berdakning av den
absoluta 5-arsrisken for hjirt-kirlsjukdom, har presenteras
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av slutenvards- och dédsorsaksregistren. Virdering av 5-ars-
risken har féreslagits som mer exakt och mer kliniskt relevant
dn 10-arsrisken [6], och har ocksa tillimpats i andra nyare risk-
modeller vid typ 2-diabetes [7, 8].

Riskmotorn fér typ 2-diabetes baseras pa 24 300 patienter i
aldrarna 30-75 ar som foljts sedan 2002-2003 och fem ar
framat. Tolv prediktorer anvindes; debutalder, diabetesdura-
tion, kon, HbA,., systoliskt blodtryck, kvoten total-/HDL-
kolesterol, BMI, rokning, mikro- eller makroalbuminuri, for-
maksflimmer och tidigare kédnd hjart-kérlsjukdom [9]. Model-
len har visat bra prestanda néar den validerats mot observerad
incidens hos 4900 patienter med typ 2-diabetes ur NDR &ver
hela landet [9]. Modellen medger en skattning av den modifier-
bara absoluta risken, vilket kan vara vardefullt i samtal med
patienten om atgirder for att uppna individuella mal.

Riskmotorn fér typ 1-diabetes baseras pa 3700 mestadels
yngre och medelalders patienter (30-65 ar) som foljts i fem ar
sedan 2002-2003. Hir anviinds atta prediktorer; debutalder,
diabetesduration, HbA,, systoliskt blodtryck, kvoten total-/
HDL-kolesterol, rokning, albuminuri och tidigare kénd hjart-
kirlsjukdom [10]. Aven hir har goda prestanda visats vid vali-
dering mot den observerade incidensen hos 4 500 patienter i
NDR over hela landet [10]. Detta ir den forsta internationella
riskmotorn som presenterats foér typ 1-diabetes.

NDR-studier av olika riskfaktorer for hjart-karlsjukdom

Savil dldre som nyare observationsstudier har visat att hy-
perglykemi &r en viktig riskfaktor for hjart-karlsjukdom. For
varje 1-procentig enhetshgjning av HbA,. har man noterat en
riskokning med 27 procent vid typ 1-diabetes [11] och 11-16 pro-
cent vid typ 2-diabetes [12, 13]. Detta gillde oberoende av kli-
nisk karakteristik och andra traditionella riskfaktorer. I tva
observationsstudier fran NDR har patienter med diabetes f6ljts
under 5-6 ar; cirka 7000 patienter med typ 1-diabetes i aldrar-
na 20-65 ar [11] och 18 000 patienter med typ 2-diabetes i ald-
rarna 30-79 ar [13]. HbA,. analyserades fran laga nivaer (under
52 mmol/], 6 procent) till héga. Man sag da 6kande risk for
hjart-karlsjukdom med stigande HbA,., men ingen forhojd risk
vid laga HbA, .-nivaer (ingen J-formad kurva). Detta gillde for
samtliga patienter, i subgrupper med kortare eller lingre diabe-
tesduration och &dven i en subgrupp med tidigare kind hjart-
kirlsjukdom (vid typ 2-diabetes). I studien jimfordes dels tva
grupper med typ 1-diabetes som vid studiestarten hade medel-
viarde HbA,. 55 mmol/mol (6,3 procent) respektive 75 mmol/
mol (8,3 procent), dels tva grupper med typ 2-diabetes med
medelvirde HbA,. 48 mmol/mol (5,6 procent) respektive 58
mmol/mol (6,7 procent). Vid uppfoljningen sags en 40-procen-
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tig riskreduktion for fatal/icke-fatal ischemisk hjartsjukdom
eller hjart-kirlsjukdom vid typ 1-diabetes (p<0,01) och en
16-20-procentig reduktion vid typ 2-diabetes (p<0,001). Juste-
ring gjordes for skillnader i klinisk karakteristik och for tradi-
tionellariskfaktorer vid Cox regressionsanalys.

Enannan observationsstudie (NDR BP IT) har analyserat cir-
ka 35000 patienter med typ 2-diabetes i dldrarna 30-75 ar. 20
procent av patienterna hade tidigare kind hjart-karlsjukdom
(patienter med tidigare kidnd hjartsvikt uteslots) [14]. Under
6-arsuppfoljningen (tom 2009) pavisades en riskokning med
30-40 procent for hjart-kérlsjukdom vid systoliskt blodtryck
140 mm Hg eller hogre jamfort med 130-139 mm Hg (P<0,001)
vid Cox regressionsanalys efter justering for klinisk karakte-
ristik och traditionella riskfaktorer. Ddremot fanns ingen skill-
nad iriskvid systoliskt blodtryck 115-129 jamf6rt med 130-139
mm Hg, medan en 6kad risk forelag vid systoliskt blodtryck l4g-
re an 115 mm Hg. Figur 2 visar kurvan (spline) for det icke-linjé-
ra sambandet mellan risk for hjart-kirlsjukdom och systoliskt
blodtryck. Kurvan har konstruerats med statistisk teknik for
att fritt kunna bgja av vid nio knutpunkter som motsvaras av
griansen mellan tiondelarna (decilerna) av en systolisk blod-
trycksspridning fran 100 till 180 mmHg. En sddan kurva anses
ge en realistisk bild av risken nir blodtrycket analyseras som
kontinuerlig variabel, som vi tidigare visat [15]. Samma studie
[14] visade 39 procents 6kad risk for hjart-kiarlsjukdom vid dia-
stoliskt blodtryck 80-84 mm Hg och 87 procents 6kad risk vid
diastoliskt tryck 85 mm Hg eller hogre jimfort med referensen
75-79 mmHg (P<0,001) (Figur 2). Diaremot férelag en signi-
fikant risk6kning vid ldgre diastoliskt tryck (60-74 mm Hg)
endast hos patienter som samtidigt hade systoliskt blodtryck
hogre dn 160 mm Hg, och ddrmed hogt pulstryck.

Betriffande lipider som riskfaktorer har en observations-
studie fran NDR, som foljde 18 673 patienter med typ 2-diabe-
tesialdrarna 30-70 ar under fem ar, pavisat en riskokning for
fatal/icke-fatal ischemisk hjartsjukdom med cirka 17 procent
per 1 mmol/l héjning av LDL-kolesterol [16]. Aven ett icke-lin-
jart samband mellan LDL-kolesterol och risken for ischemisk
hjiartsjukdom pavisades. Figur 3 visar en kurva som antyder
att riskminskningen tycks plana ut vid ldgre LDL-kolesterol,
nedanfor cirka 3 mmol/l. Studien fann &ven att lipidkvoten
non-HDL-/HDL-kolesterol har en starkare effekt pa risken
for ischemisk hjirtsjukdom dn LDL-kolesterol. Non-HDL-
kolesterol definieras som totalkolesterol - HD. Kvoten non-
HDL/HDL ar alltid en enhet ldgre 4n kvoten totalkolesterol/
HDL. Den senare lipidkvoten har anvints i NDR:s riskmodel-
ler. Figur 3 visar en nidrmast linjir minskning av risken for

ischemisk hjiartsjukdom vid sjunkande virden fér non-HDL/
HDL. Denna lipidkvot tycks saledes bittre kunna styrka te-
sen »ju ldgre lipidvirden desto béttre« &n LDL-kolesterol. En
fordel dr dven att vid ldgre viirden for lipidkvoten uppnaddes
samtidigt hogre HDL och ldgre triglycerider, vilket inte sags
samtidigt med lagre virden for LDL-kolesterol [16]. Kombina-
tionen lagt HDL och hoga triglycerider anses representera en
dyslipidemi som ar kiinnetecknande for diabetes och ar dven
en markor for forhojd insulinresistens som kan bidra till 6kad
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Intervall mmHg 60-69 70-74 75-79 80-84 85 eller mer

Riskkvot 0,99 1,03 1,0 1,39 1,87

(95 % KiI) (0,88-1,12) (0,92-1,14) (1,25-1,53) (1,69-2,07)

P-varde 0,8 0,6 <0,001 <0,001

n 4,319 6,745 8,868 8,721 6,388

Figur 2. Risk for hjart—karlsjukdom (procent) relaterat till systoliskt
och diastoliskt blodtryck, justerat for andra riskfaktorer vid Cox re-
gressionsmodell hos 35041 patienter med typ 2-diabetes efter upp-
foljning i sex ar. Icke-linjar kurva med g5 procents konfidensintervall
(K1) som kan bdja fritt vid nio punkter ldngs kurvan, motsvarande ti-
ondelar av blodtryckets fordelning. Riskkvoter anges med 130-134
mmHg, respektive 75—79 mmHg, som referens [14].
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M LDL-kolesterol

Intervall Kvartil 1 Kvartil 2 Kvartil 3 Kvartil 4
Riskkvot 1,0 1,12 1,14 1,51

(95% Ki) 0,94-1,32) (0,97-1,35) (1,28-1,78)
P-varde 0,2 0,1 <0,001

M Non-HDL/HDL-kolesterol

Intervall Kvartil 1 Kvartil 2 Kvartil 3 Kvartil 4
Riskkvot 1,0 1,31 1,71 1,94

(95 % Ki) (1,08-1,58) (1,42-2,05) (1,61-2,22)
P-varde 0,007 <0,001 <0,001

Figur 3. Risk forischemisk hjartsjukdom (procent) relaterat till
LDL-kolesterol och kvoten non-HDL-/HDL-kolesterol, justerat for
andra riskfaktorer vid Cox-regression hos 18 673 patienter med typ
2-diabetes efter uppféljning i fem ar. Icke-linjar kurva med 95 pro-
cents konfidensintervall (KI) visar risken som kubisk funktion av en
lipidvariabel. Riskkvoter vid olika intervall av en lipidvariabel anges
dven, med lagsta kvartil 1 som referens [16].
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risk for hjart-kérlsjukdomar [17]. Mot denna bakgrund har en
NDR-studie analyserat behandling av férhojda blodfetter hos
cirka 37000 patienter med typ 2-diabetes som féljdes 2006-
2008 genom sammanldnkning med Likemedelsregistret [18].
75 procent av patienterna behandlades med simvastatin och 14
procent med atorvastatin. Dygnsdosen simvastatin var 10 mg
hos 20 procent av patienterna, 20 mg hos 57 procent och 40 mg
hos 23 procent. Med simvastatin naddes malvirdet LDL-kole-
sterol <2,5 mmol/] av 64 procent av patienterna, och LDL <1,8
mmol/l avendast 26 procent.

Riskfaktorernas utveckling i Nationella diabetesregistret
Trender for riskfaktoreri NDR vid typ 1- och typ 2-diabetes har
for tidigare ar beskrivits i Likartidningen [19], och finns utfor-
ligt redovisade for de senaste aren i NDR:s arsapport 2011 och
2012 [20]. Vid typ 2-diabetes ses en forbéttring avblodtryck och
LDL-kolesterol de senaste aren. Cirka hilften av patienterna
harkunnatundvikaett okontrollerat blodtryck >140/90 mm Hg
och uppnatt malvirdet for LDL <2,5 mmol/1 [21]. Samtidigt har
forskrivningen av blodtrycks- och blodfettssdnkande medicin
okat patagligt pa senare ar. HbAlc har visat en viss tendens till
forsamring de sista aren dven om hilften av patienterna nadde
malvirdet HbA,. <52 mmol/mol (<6 procent) ar 2011. Andelen
obesa patienter (BMI >30 kg/m?) var hog; 39 procent av min-
nen och 46 procent av kvinnorna. Fysisk aktivitet tre ganger
eller mer per vecka utdvades av 50 procent av patienterna. I
medelaldern (40-60 ar) var s manga som 25 procent rokare.

Nir 4000 patienter med nydebuterad typ 2-diabetes foljdes i
en studie 6ver tre ar i mitten av 2000-talet fann man att den
modifierbara andelen av 10-arsrisken for hjartinfarkt enligt
UKPDS (United Kingdom prospective diabetes study) riskmo-
tor minskade fran 37 till 20 procent [22]. Hir har férst en nor-
malrisk beriiknats, dvs risken om malviirden hade uppnatts for
alla modifierbara riskfaktorer. Modifierbar riskandel berék-
nas som (absolut risk - normalrisk)/normalrisk x 100 (procent)
och kan med fordel presenteras for patienten for att stimulera
till battre maluppfyllelse. Aven beriknat med NDR:s riskmotor
(5-arsrisken for hjirt-kirlsjukdom) har en minskning av den
modifierbara riskandelen noterats i arliga tvirsnitt sedan bor-
janav 2000-talet hos patienter med typ 2-diabetes [20].

DISKUSSION

Kohorter av patienter kan analyseras avseende effekten av en
riskfaktor for kardiovaskulidra handelser vid uppféljning 6ver
tideniantingen randomiserade kontrollerade studier eller i ob-
servationsstudier. Randomiserade studier anses ha hog evi-
densgrad da man utgar fran att en slumpmaissig lottning av ut-
valda grupper for analys av en riskfaktor fordelar 6vriga for-
vixlingsfaktorer likvirdigt, vilket minimerar deras effekt pa-
verkan pa resultatet. Detta givet att studiepopulationen &r
tillrickligt stor. I observationsstudier maste dock skillnaderna
i forvixlingsfaktorer mellan patientgrupperna justeras statis-
tiskt for att undvika att resultatet blir missvisande. En férsvar-
ande omstindighet ar att det kan finnas férvéixlingsfaktorer
som man inte kénner till och saledes inte kan justera for. Trots
dettakan observationsstudier bidra med virdefull kunskap be-
traffande riskfaktorers samband med hjirt-kéarlsjukdom. Ob-
servationsstudier gor det vanligen ldttare att inkludera fler pa-
tienter. Situationen i daglig klinisk praxis kan belysas utan sér-
skilda urvalskriterier och effekten av en riskfaktor analyseras
6ver hela skalan; fran 1aga till héga virden. Virdet av observa-
tionsstudier understryks i STROBE-dokumentet (Strengthe-
ning the reporting of observational studies in epidemiology)
[23],liksom i en 6versikt i Likartidningen 2008 [24].

Vid NDR:s observationsstudier har omfattande justeringar
gjorts med etablerad statistisk teknik for ett stort antal klinis-
ka karakteristika och riskfaktorer. Dock har okiinda paverkan-
de variabler, som sociala faktorer, inte kunnat uteslutas. Risk-

faktorerna har analyserats vid basaret och som uppdaterat
medelviirde vid uppféljningen. Antalet patienter ar forhallan-
devis stort jaimfort med liknande internationella studier, d&ven
om antalet paverkats av tillgingliga registerdata vid studiernas
basar, i borjan eller mitten av 2000-talet. Tvérsnittsdata om
riskfaktorer har for det sista aret (2011) baserats pa 85 procent
avlandets patienter med diabetes, och kan dirmed anses repre-
sentativa.

UKPDS Risk Engine ir den hittills mest anvinda modellen
for skattning av 10-arsrisken for hjirtinfarkt [25] eller hjirt-
kirlsjukdom [26] for patienter med typ 2-diabetes, och dr den
modell som tidigare rekommenderats for praktisk diabetes-
vard av National Institute for Clinical Excellence (NICE) i Lon-
don [27]. Dess skattade risk har dock visat bristande éverens-
stimmelse med observerad incidens bland patienter som un-
dersokts de senaste aren [28-30]. For typ 1-diabetes finns inga
tidigare riskmodeller. NDR:s riskmodeller har visat tillfreds-
stillande validering bland svenska patienter, och kan darmed
anviindas i den praktiska diabetesvarden. Den minskning av
den modifierbara riskandelen som visats vid typ 2-diabetes pa
senare ar kan bidra till ligre forekomst av hjirt-kirlsjukdomar
iframtiden, en utveckling som NDR vill bidra till.

HbA,. som riskfaktor. Betriffande HbA,. som riskfaktor for
hjart-kérlsjukdom har flera randomiserade studier vid typ
2-diabetes publicerats. De har fran ett hégre HbA, .-virde vid
studiestarten jaimfort effekten aven sinkning av HbA,. vid in-
tensiv eller konventionell behandling fér uppkomst av hjart-
kérlsjukdom. UKPDS visade signifikant riskreduktion for
hjartinfarkt hos patienter med nydebuterad typ 2-diabetes,
men forst i en studie som f6ljde efter de inledande 10 aren [31,
32]. Metaanalyser av UKPDS och andra randomiserade stu-
dier, ACCORD (Action to control cardiovascular risk in dia-
betes study) [33], ADVANCE (Action in diabetes and vascular
disease: Preterax and diamicron MR controlled evaluation)
[34] och VADT (Veterans affairs diabetes trial) [35], har visat
en riskreduktion for icke-fatal hjart-kérlsjukdom pa cirka 10
procent vid en 1-procentig enhetsskillnad i HbA,. mellan
grupperna, medan risken fér mortalitet inte var forhojd [36-
39]. ADVANCE-studien vid typ 2-diabetes har i efterhand pu-
blicerat en post hoc-observationsstudie av samtliga patienter.
Dirfinner manungefir sammabild somvid NDR:s HbA,.-stu-
die, dvs ingen 6kad risk for hjart-karlsjukdom vid HbA,. un-
der 52 mmol/mol (6,0 procent), och vid virden &ver denna
grins okade risken patagligt [40]. NDR-studien vid typ 1-dia-
betes har likheter med DCCT/EDIC-studien (Diabetes con-
trol and complications trial/ Epidemiology of diabetes inter-
ventions and complications study), ddr den inledande rando-
miserade studien (DCCT) med intensiv eller konventionell
behandling av 1400 patienter med typ 1-diabetes efter sex ar
nadde ett medelvirde for HbA,. pa 58 mmol/mol (6,6 procent)
respektive 77 mmol/mol (8,4 procent), men ingen riskreduk-
tion for hjart-kirlsjukdom pga for fa fall. Darefter anslots den
observationella EDIC-studien under de efterf6ljande elva aren
med samma behandling. Efter totalt 17 ar naddes samma signi-
fikanta riskreduktion (40 procent) mellan grupperna somiden
tre ganger storre NDR-studien vid typ 1-diabetes [41].
Betriffande blodtryck vid typ 2-diabetes har ADVANCE-
studien visat minskad risk for kombinationen av makro- och
mikrovaskuldra héndelser vid ett genomsnittligt systoliskt
blodtryck pa 134 jaimfort med 140 mm Hg [42]. ACCORD-BP
[43] fann ingen skillnad i risk for hjart-kérlsjukdom mellan
systoliskt blodtryck (medelvirde 119 respektive 133 mm Hg)
dven om risken for stroke kunde minskas med 40 procent vid
intensiv terapi (P=0,01). Vidare har den observationella post
hoc-analysen av INVEST [44] visat samma resultat som
NDR-studien. Detta forefaller ge stod for ett malvirde for
systoliskt blodtryck vil under 140 mm Hg, vilket har féresla-
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gits for patienter med diabetes av European Society of Hyper-
tension [45]. I de nya europeiska riktlinjerna 2012 (som sam-
manstillts av Joint Force of European Society of Cardiology
and other Societies) féreslas malvardet <140/80 mm Hg [46],
vilket mycket vél svarar mot bésta effekt med blodtryck 130-
135/75 mm Hg enligt NDR-BP II.

Nyttan av att sinka LDL-kolesterol. Randomiserade stu-
dier harvisat pa denkliniskanyttan av att sinka LDL-koleste-
rol for att minska riskerna for ischemisk hjirtsjukdom [47,
48]. En observationell post hoc-analys av FIELD (Fenofibrate
intervention and event lowering in diabetes trial) [49], dir
fibrat jamférdes med placebo vid typ 2-diabetes, visar samma
ca 17-procentiga riskokning for hjart-kérlsjukdom per 1
mmol/l LDL-6kning som NDR-studien. Malvirdet for
LDL-kolesterol ir for ndrvarande <2,5 mmol/l, men de nya
europeiskariktlinjerna har skirpt LDL-malet for diabetes till
<1,8 mmol/1 (alternativt en minskning med 50 procent) om
hjart-kérlsjukdom foreligger sedan tidigare eller om minst en
riskfaktor eller mikroalbuminuri foreligger [46]. En meta-
analys av flera randomiserade studier uppger att samma
riskokning foér hjart-kérlsjukdom, 1 mmol/1 h6jning av LDL,
ska gilllavid bade ldgre och hégre LDL-nivaer [48]. Dettabase-
ras dock pa att man vid ligre LDL-nivaer extrapolerat studi-
ernas faktiska sma okningar pa 0,3-0,6 mmol/1 till behand-
lingsvinster med 1 mmol/1 skillnad med risk for felkillor.

Kritik mot sddana tolkningar har framforts pa debattplats i
Likartidingen, déir en svensk analys [50] med plottning av
LDL-nivaer mot hindelseride ingdende studiernaistillet visa-
de ett icke-linjart samband med mindre effekt av LDL-sdnk-
ning ju ligre LDL-nivéer (Figur 1i LT 36/2011 [51]). Ett sadant
icke-linjart samband tycks styrkas av NDR:s observationsstu-
die av LDL-kolesterol, som ocksa visar pa sma minskningar av
den absoluta incidensen av hjirt-kérlsjukdom néir en minsk-
ning av LDL sker vid virden ldgre 4n 2,5 mmol/1.

Virdet av att folja HDL-kolesterol. Non-HDL-kolesterol be-
traktas som ett sekundirt behandlingsmal som kan ha forde-
len att béttre &n LDL-kolesterol kunna finga de aterogena li-
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