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FORORD

Kardiologi har siden jeg startet pa medisinstudiet vart et tema som jeg har hatt spesielt stor
interesse for. Da jeg skulle starte pa denne oppgaven hesten 2016 tok jeg derfor kontakt med
min veileder for valgfrioppgaven pa 2. aret, Maja-Lisa Lachen, som er overlege ved
Hjertemedisinsk avdeling UNN Tromse. Hun sa seg nok engang villig til & vaere min
hovedveileder og var 1 kontakt med Tom Wilsgaard, professor ved ISM UiT, som hadde
tilgang til et uttrekk av pasienter med hjertesvikt fra den fjerde Tromseundersekelsen som
kunne danne grunnlaget for en masteroppgave. Sammen med mine veiledere utarbeidet jeg en
problemstilling som tok for seg sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt blant menn

og kvinner 1 den fjerde Tromseundersgkelsen «Tromse 4».

Jeg onsker & rette en stor takk til min hovedveileder Maja-Lisa Lochen, som har hjulpet til
med 4 finne relevant bakgrunnsstoff, utforme oppgaven, skaffe nedvendige godkjenninger og
kommet med forslag til korrigeringer underveis. Jeg ensker ogsa a takke min biveileder, Tom
Wilsgaard, for uvurderlig hjelp med analyser og tolkning av resultater, samt anskaffelse av
uttrekket med hjertesvikt-pasienter. Mine medstudenter, Karoline Dalen og Ingvild Svange-
Hafstad, fortjener ogsé en stor takk for et fint samarbeid i1 forbindelse med valideringen av

hjertesvikt-diagnosene.

Tromse 03. juni 2018

Hilole Espred

Hilde Espnes
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1 Sammendrag

Bakgrunn

Assosiasjonen mellom hypertensjon og hjertesvikt har lenge vart kjent og tidligere studier har
vist en tredoblet risiko for hjertesvikt blant kvinner og en doblet risiko blant menn dersom
man har forheyet blodtrykk. Til tross for at denne sammenhengen har blitt dokumentert 1
mange internasjonale studier, finnes det lite nasjonale data pa temaet. Vi ensket derfor & se pa
assosiasjonen mellom blodtrykk og hjertesvikt blant menn og kvinner i den fjerde

Tromsegundersgkelsen.

Metode og materiale

I en prospektiv kohortstudie med 26 992 deltakere fra den fjerde Tromseundersekelsen
(Tromse 4) fra 1994-95 har vi sett pd sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt. Totalt
ble 14136 kvinner og 12735 menn 1 alderen 25-97 ar som var fri for hjertesvikt ved studiestart
og som hadde tre godkjente blodtrykksmaélinger inkludert i studien. Cox regresjonsanalyse ble
brukt for & finne Hazards ratio (HR) og 95 % konfidensintervall (KI) for assosiasjonen
mellom blodtrykk og hjertesvikt. Systolisk og diastolisk blodtrykk ble analysert hver for seg
for a se pa disse som uavhengige prediktorer. Journaldata fra UNN Tromse ble brukt for &

validere utskrivningsdiagnosen hjertesvikt for et utvalg av deltakerne.

Resultater

Totalt fikk 5,2 % (n=1387) av deltakerne hjertesvikt i lopet av oppfelgingstiden som i
gjennomsnitt var 14,7 ar. Andelen som fikk hjertesvikt i de ulike blodtrykksgruppene okte
signifikant med ekende blodtrykk, bade for begge kjonn og begge blodtrykksvariabler (p
<0.001). Det var kun blant kvinnene i DBT-gruppen at man sé en signifikant ekt risiko ved
mild hypertensjon, der risikoen var gkt med 30-39 %. For menn med DBT mellom 100-109
mmHg steg risikoen for hjertesvikt til 65 % (HR 1.65, 95 % KI 1.30-2.08). Ved moderat og
alvorlig systolisk hypertensjon var risikoen hhv. 56 % (HR 1.56, 95 % KI 1.23-1.98) og 74 %
(HR 1.74, 95 % KI 1.35-2.25) blant kvinnene, samt 31 % (HR 1.31, 95 % KI 1.07-1.61) og 47
% (HR 1.47, 95 % KI 1.12-1.92) for mennene. Vi kunne ikke pévise en signifikant

kjonnsforskjell 1 vart materiale.

Konklusjon
Viér studie viste at gkende systolisk og diastolisk blodtrykk er assosiert med ekt risiko for
hjertesvikt, bdde for kvinner og menn. Det var ingen signifikant kjennsforskjell 1 risikoen for

a utvikle hjertesvikt.



2 Ngkkelord/nomenklatur/forkortelser

ACE-hemmer: Angiotensinkonverterende enzym-hemmer

BTB: Blodtrykksbehandling

CO: Cardiac output (mengden blod hjertet pumper ut pr tidsenhet)
DBT: Diastolisk blodtrykk

DIPS: Elektronisk pasientjournal

EDV: Endediastolisk volum

EF: Ejeksjonsfraksjon (EF=SV/EDV)

EKG: Elektrokardiografi

ESV: Endesystolisk volum

FHS: Framingham Heart Study

HDL.: High-density-lipoprotein

HFPEF: Heart failure with preserved ejection fraction (hjertesvikt med bevart EF)
HFREF: Heart failure with reduced ejection fraction (hjertesvikt med redusert EF)
HR: Hazards ratio

ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
KI: Konfidensintervall

KMI: Kroppsmasseindeks

mmHg: millimeter kvikkselv

mmol/L: millimol per liter

n: antall

NPV: Negativ prediktiv verdi

NYHA: New York Heart Association

PPV: Positiv prediktiv verdi

RAAS: Renin-angiotensin-aldosteron-systemet

RCT: Randomized controlled trial (randomisert kontrollert studie)
SBT: Systolisk blodtrykk

SD: Standardavvik

Spm: Slag per minutt

SV: Slagvolum

UNN: Universitetssykehuset Nord-Norge (innforstatt UNN Tromso)
WHO: World Health Organization (Verdens Helseorganisasjon)
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3 Innledning

3.1 Hjertesvikt

Hjertesvikt utgjer et alvorlig helseproblem i1 den industrialiserte verden (1). Med ekende
prevalens, alvorlig prognose og en stadig eldre befolkning forarsaker hjertesvikt et stort antall
sykehusinnleggelser og konsultasjoner ved poliklinikker og fastlegekontor (2). Trolig rammer

hjertesvikt 15 millioner europeere (3) og er arsak til 7 % av alle sykehusinnleggelser (4).

Hjertesvikt er et klinisk syndrom karakterisert av typiske symptomer og ledsagende kliniske
tegn som skyldes strukturelle og/eller funksjonelle endringer 1 hjertet (5). Diagnosen baserer
seg pé en samlet vurdering av kliniske opplysninger og objektive funn pé kardial dysfunksjon.
For 4 fa diagnosen ma minimum to av felgende kriterier vere oppfylt, hvorav kriterium 1 og

2 alltid skal vaere innfridd (2):

1. Symptomer pa hjertesvikt 1 hvile eller 1 aktivitet

2. Objektive funn pa kardial dysfunksjon i hvile, pavist ved ekkokardiografi

3. Ved fortsatt usikkerhet styrkes diagnosen hvis det er effekt av behandling rettet
spesifikt mot hjertesvikt

Typiske symptomer som presenterer seg ved hjertesvikt er dyspné (kortpusthet), hevelse 1
beina og tretthet. I takt med at sykdommen progredierer vil disse symptomene ofte komme
ved lavere anstrengelse og etterhvert ogsa 1 hvile. Ved klinisk undersgkelse kan man se
venestuvning, lav oksygenmetning 1 blodet, perifere edemer, forsterret lever og milt, samt
here knatrelyder over lungene (5). Som en del av utredningen tas et rontgenbilde av
brystkassa og elektrokardiografi (EKG), i tillegg til ultralyd av hjertet (ekkokardiografi) for &
avgjere hjertets pumpeevne samt avdekke mulige arsaker til hjertesvikten. Ekkokardiografi
kan ogsa brukes til & bestemme ejeksjonsfraksjonen (EF) til venstre ventrikkel. Dette er
fraksjonen av endediastolisk volum (EDV) som pumpes ut av ventrikkelen for hver systoliske

kontraksjon og ligger normalt mellom 55-75 % hos en hjertefrisk person (6).

Hjertesviktens alvorlighetsgrad deles ofte inn 1 fire klasser etter New York Heart Association

klassifikasjonen (NYHA-klassifikasjon) (6, 7):

I.  Ingen begrensninger av fysisk aktivitet.
II.  Dyspné og tretthet ved moderat grad av fysisk aktivitet (eks. rask gange i trapper).
III.  Dyspné og tretthet ved lett fysisk aktivitet (eks. gange pa flat mark).

IV.  Dyspné og tretthet 1 hvile. Symptomene oker ved smé anstrengelser (eks. pakledning).



3.1.1 Epidemiologi og etiologi

Prevalensen av hjertesvikt avhenger av hvilken definisjon man legger til grunn, men man
regner med at tilstanden rammer mellom 1-2 % av den voksne befolkningen og over 10 % hos
de over 70 ar (5). Til tross for at insidensen av hjertesvikt er hoyere 1 alle aldersgrupper hos
menn sammenliknet med kvinner, ser man at den kjennsspesifikke prevalensen er noksa lik.
Arsaken til dette kommer fram i store epidemiologiske studier hvor man har vist at kvinner
med hjertesvikt har bedre overlevelse enn menn med samme tilstand (8). Selv om begge
kjonn har hatt en gkende overlevelse ved hjertesvikt siden midten av 1900-tallet er fortsatt
sykdommen svart alvorlig og man har anslétt at over 50 % der innen 5 &r etter
diagnosetidspunktet. Dersom man ser alle aldersgrupper under ett er den relative 8-ars

risikoen for & utvikle hjertesvikt 24 % lavere hos kvinner enn hos menn (9).

Arsakene til hjertesvikt er mangfoldige og mange pasienter har flere etiologiske faktorer som
sammen forer til en reduksjon 1 hjertets funksjon. Hypertensjon og/eller koronarsykdom ses
hos 75 % av alle personer med hjertesvikt. Eksempler pd andre arsaker er diabetes, klaffefeil,

kardiomyopatier, medfedt hjertefeil og arytmier (10).

3.1.2 Typer hjertesvikt
Diagnosen hjertesvikt dekker béade tilfeller med reduksjon i systolisk og diastolisk funksjon.

Systolen er fasen hvor ventriklene kontraherer og pumper blod ut 1 kroppen, mens diastolen er
fasen hvor ventriklene relakserer og fylles med blod. Hjertesvikt som skyldes en abnormal
ventrikuler temming, som folge av redusert kontraktilitet eller stor afterload (trykket hjertet
ma jobbe mot under systolen), kalles systolisk dysfunksjon, mens hjertesvikt som skyldes
abnorm diastolisk relaksasjon eller ventrikulaer fylling kalles diastolisk dysfunksjon (6). Hos
mange dreier det seg om en kombinasjon av disse to, og man deler ofte inn hjertesvikt-

pasientene etter venstre ventrikkels EF:

Hjertesvikt med redusert EF (HFREF)

I slike tilfeller er det primaert systolisk dysfunksjon hvor den affiserte ventrikkelen har
redusert kapasitet til & tomme seg for blod. Dette kan komme av redusert kontraktilitet som
folge av destruksjon av myocytter, abnormal myocyttfunksjon eller fibrose, eller vare et
resultat av gkt afterload som eker motstanden ventrikkelen ma pumpe mot. I begge tilfeller
fir man et hayere endesystolisk volum (ESV) som videre forer til at slagvolumet (SV) og EF

reduseres.



Hjertesvikt med bevart EF (HFPEF)

Skyldes som regel unormal ventrikuler diastolisk funksjon — enten redusert tidlig diastolisk
relaksasjon (en aktiv, energikrevende prosess hvor ioner skal flyttes over membraner), okt
stivhet av ventrikkelveggen (en passiv egenskap) eller en kombinasjon av begge. Eksempler
pa tilstander som forer til stivere ventrikkelvegg er hypertrofi, fibrose og restriktiv
kardiomyopati. Visse sykdommer som pavirker perikard (eks. tamponade) virker som
eksterne krefter som reduserer den ventrikulare fyllingen og kan gi reversibel diastolisk
dysfunksjon. Pasienter med diastolisk dysfunksjon har ofte tegn pa stuvning fordi okt
diastolisk trykk forplanter seg til lunge- og systemiske vener. SV reduseres som folge av at
EDV blir lavere og dermed blir mengden blod som pumpes ut per kontraksjon mindre. EF er

likevel tilneermet normal da forholdet mellom SV og EDV holdes relativt konstant.

3.1.3 Kompensatoriske mekanismer
Ved hjertesvikt er det en rekke mekanismer som settes 1 gang for & bufre fallet 1 cardiac

output (CO) og bevare tilstrekkelig trykk til & perfundere vitale organer (6). Ved redusert
ventrikuler kontraktil funksjon vil slagvolumet reduseres og ESV gker. Dette forer videre til
at EDV gker og man far en gkt strekk av myofibrillene 1 hjertemuskulaturen. Dette induserer
via Frank-Starling mekanismen gkt kontraktil kraft og vil fere til bedre temming av

ventrikkelen.

Som respons pé redusert CO far man ogsé aktivering av en flere neurohormonelle
kompensasjonsmekanismer. De tre viktigste involverer: 1. Det adrenerge nervesystemet; 2.
Renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS); 3. Antidiuretisk hormon. Generelt kan man
si at disse mekanismene gker total perifer motstand, slik at arteriell perfusjon til vitale organer
opprettholdes, og stimulerer til okt reabsorpsjon av salt og vann 1 nyrene. Sistnevnte forer til
okt blodvolum og dermed gkt preload, noe som igjen gker slagvolumet via Frank-Starling

mekanismen nevnt over.

Béde okt kontraktilitet og neurohormonell aktivering trer i kraft relativt hurtig ved redusert
slagvolum. Ventrikular hypertrofi og remodellering er viktige kompensasjonsmekanismer
som utvikles over tid som en respons pa hemodynamiske utfordringer. Ved hjertesvikt far
man ekt veggstress som folge av enten dilatasjon av ventrikkelen eller et behov for & generere
et hayt systolisk trykk for & overkomme okt afterload (som ved f.eks. hypertensjon). Et
vedvarende gkt veggstress stimulerer til hypertrofi og deponering av extracelluler matrix. Okt
muskelfibermasse vil kompensere for redusert kontraktil kraft og motvirke det akte

veggstresset.



Til tross for at alle disse kompensasjonsmekanismene vil ha gunstig effekt i starten vil de over
tid kunne virke mot sin hensikt. Nar det EDV nar en viss grense vil ikke strekk av
myofibrillene kunne gi ytterligere ekning 1 kontraktilitet og det ekte trykket vil da forplante
seg retrograd til venstre atrium og deretter til lungekretslapet. Kronisk aktivering av de
neurohormonelle systemene har ogsé sine negative effekter. Okt blodvolum og gkt vengs
retur til hjertet vil blant annet forverre stuvningen dersom hjertet ikke lenger klarer & pumpe
ut tilstrekkelig med blod. Videre vil gkt motstand 1 arteriolene gke afterloaden som den
sviktende ventrikkelen kontraherer mot og dermed bidra til ytterligere reduksjon av
slagvolum. Kronisk sympatisk aktivering vil gi bdde ekt metabolsk behov gjennom den okte
hjertefrekvensen, samt over tid reduksjon av myokardets sensitivitet til sirkulerende
katekolaminer og redusert inotropisk respons. Hypertrofi og remodellering har ogsé sine
begrensninger. Dersom kammeret dilaterer ut av proporsjon med veggtykkelsen vil den
hemodynamiske byrden pa de kontraktile enhetene oke drastisk og bidra til en progressiv

hjertesvikt.

3.2 Hypertensjon
Heoyt blodtrykk er en av de vanligste drsakene til hjerte- og karsykdom, den ledende

dedsérsaken 1 Norge (11). I en rapport fra 2009 har WHO rangert forheyet blodtrykk blant de
fem storste helseproblemene vi stir ovenfor pa verdensbasis, og tilstanden er estimert til &

vaere drsaken til rundt 13 % av dedsfallene arlig (12).

I internasjonale retningslinjer defineres hypertensjon som et systolisk blodtrykk (SBT) > 140
mmHg og/eller et diastolisk blodtrykk (DBT) > 90 mmHg malt pé legekontoret (13). Ved
verdier over dette ser man en betydelig okt risiko for hjertesykdom og intervensjoner for &
senke blodtrykket vil ha en gunstig effekt pa prognosen. En oversikt over inndelingen av

systolisk og diastolisk blodtrykk vises 1 tabell 1.

3.2.1 Epidemiologi
Befolkningsundersegkelser fra Tromse og Nord-Trendelag viser at andelen med hoyt

blodtrykk har sunket i alle aldersgrupper de siste tidrene. Prevalensen av hypertensjon blant
40-79 éringer 1 Tromsegundersekelsen har blitt redusert fra 42 % til 32 % for menn og fra 33
% til 25 % for kvinner i perioden 2007 til 2016 (14). Hopstock et al. har brukt data fra 1979 til
2008 1 samme befolkning og vist at nedgangen gjelder bade for systolisk og diastolisk

blodtrykk separat, hvor man sa sterst reduksjon 1 begge variabler blant kvinnene (15).



Ser man pa blodtrykket i relasjon til alder er det en tendens til at det systoliske blodtrykket

oker med alderen, mens det diastoliske blodtrykket reduseres noe etter fylte 60 &r (10).

3.2.2 Patofysiologi
Ved hypertensjon gker belastningen pa hjertet som folge av okt motstand 1 aorta og

aterosklerose 1 koronararteriene. Det haye arterielle trykket gir okt veggstress 1 venstre
ventrikkel og hjertet kompenserer gjennom hypertrofi av hjertemuskulaturen. Konsentrisk
hypertrofi (ekt veggtykkelse uten proporsjonal kammerdilatasjon) er den vanligste
kompensasjonsmekanismen, selv om man ved hypertensjon som folge av gkende effektivt
blodvolum ogsa kan se eksentrisk hypertrofi med dilatasjon av hjertekammeret. Hypertrofi av
venstre ventrikkel resulterer 1 gkt veggstivhet og nedsatt kontraktilitet noe som forer til
reduksjon 1 bdde diastolisk og systolisk ventrikkelfunksjon (16). Venstre ventrikkelhypertrofi
gir doblet risiko for hjerte-karsykdommer som hjerteinfarkt, hjerneslag eller plutselig ded,

mens risikoen for & utvikle hjertesvikt er firedoblet (10).

Neuroendokrin aktivering spiller ogsé en viktig patofysiologisk rolle ved utvikling av
hjertesykdom som falge av hypertensjon. Blant annet ses gkt sympatikusaktivering,
hyperinsulinemi som felge av insulinresistens, gkt falsomhet for katekolaminer og lokal

stimulering av RAAS 1 hjertet (10, 16).

3.2.3 Blodtrykk som bidragsyter til hjertesvikt
Hypertensjon er den vanligste risikofaktoren for hjertesvikt hos kvinner og eldre (10, 17) og

star sammen med koronarsykdom for den heyeste tilskrivbare risikoen for hjertesvikt i
befolkningen (18). Forutgaende hypertensjon ses hos majoriteten av pasientene med
hjertesvikt og er assosiert med en tredoblet risiko for hjertesvikt hos kvinner og en doblet
risiko hos menn (17). I en amerikansk studie hvor de s& pa assosiasjonen mellom SBT og
hjertesvikt hos eldre fant de at 51,7 % av tilfellene av hjertesvikt oppsto hos deltakere med
SBT < 140 mmHg ved studiestart. @kende SBT var assosiert med heyere risiko for hjertesvikt
hos kvinner enn hos menn. I analyser med kontinuerlig SBT var risikoen for hjertesvikt

positivt assosiert med SBT ned mot 113 mmHg hos menn og 112 mmHg hos kvinner (18).

Béde okt SBT og DBT har vist seg & vaere assosiert med okt risiko for hjertesvikt. I en
populasjonsbasert kohortstudie fra Framingham ble de ulike blodtrykksvariablene (SBT, DBT
og pulstrykk) undersekt som prediktorer for hjertesvikt (19). Studien inkluderte 894 menn og
1146 kvinner hvor 11,8 % av dem utviklet hjertesvikt i oppfelgingsperioden pa
gjennomsnittlig 17,4 ar. Alle tre blodtrykkskomponentene var relatert til gkt risiko for



utvikling av hjertesvikt, men relasjonen var sterkest for systolisk blodtrykk og pulstrykket. En
enhet gkning tilsvarende standardavviket (SD) for systolisk blodtrykk (20 mmHg) var
assosiert med en 56 % gkt risiko for hjertesvikt (HR 1.56, 95 % KI 1.36-1.77). 1SD (16
mmHg) ekning i pulstrykket medferte 55 % okt risiko for utvikling av hjertesvikt (HR 1.55,
95 % KI 1.37-1.75), mens 1SD (10 mmHg) ekning 1 diastolisk blodtrykk var assosiert med 24
% okt risiko (HR 1.24, 95 % KI 1.08-1.42). Disse assosiasjonene var uavhengig av alder,
lengde av oppfoelging og oppstart av antihypertensiv behandling.

3.3 Antihypertensiva

Det er godt dokumentert at systematisk blodtrykksbehandling ferer til normalisering av
hypertensjonsrelaterte strukturelle og funksjonelle hjerteforandringer (10). I en stor
internasjonal randomisert kontroll studie (RCT) fulgte man 937 pasienter med
ekkokardiografi rlig 1 4,8 ar samtidig som de mottok systematisk blodtrykksbehandling. Av
de som hadde venstre ventrikkelhypertrofi ved studiens start, oppnadde 52 % & bli kvitt dette,
og konsentrisk remodellering og konsentrisk venstre ventrikkelhypertrofi ble begge redusert
med over 80 % (20). Andre randomiserte studier har vist at antihypertensiv behandling

reduserer risikoen for utvikling av hjertesvikt med 35-54 % (21, 22).

Flere enn 500 kliniske studier pé pasienter med hypertensjon er blitt gjennomfort for a
underseoke hvilke antihypertensiva som er mest effektive til & redusere ventrikulaer hypertrofi.
Resultatene har vist seg & vere svert varierende. Det som har vert gjennomgédende er derimot
at dersom blodtrykket reduseres betraktelig som folge av behandling vil venstre
ventrikkelmasse reduseres sd og si uansett hvilket antihypertensivt medikament man velger
(23). I en oversiktsartikkel av Moser og Hebert hvor de sd pa resultatet fra en rekke
langsiktige RCT er som tok for seg medikamentell behandling av hypertensjon sd man at a
senke blodtrykket over en 3- til 5-ars periode var effektivt for bdde & hindre hypertrofi av

venstre ventrikkel samt utvikling av hjertesvikt (24).

Diuretika har vaert brukt 1 behandlingen av hypertensjon og hjertesvikt 1 arrekker. De
reduserer plasmavolumet og sentralt venetrykk, og gir dermed en reduksjon av preload pa
hjertet. Hos pasienter hvor lungestuvning er uttalt er diuretika en hjernesten i behandlingen av
hjertesvikt. De senere ar har derimot nyere forskning stilt spersmaélstegn ved diuretikaens
generelle rolle i hjertesvikt-behandling. Arsaken til dette er deres aktivering av RAAS-

systemet som igjen induserer positive ionotrope effekter og kardial remodellering (25).



Data fra flere meta-analyser har vist at bdde angiotensinkonverterende enzymhemmere (ACE-
hemmere) og kalsium-blokkere er mer effektive nar det kommer til 4 redusere venstre
ventrikkelhypertrofi enn beta-blokkere (23). Samme analyser har plassert diuretika 1 det
midterste sjiktet. Rasjonalet bak blokkade av RAAS som en effektiv metode for & redusere
venstre ventrikkelhypertrofi er stottet av en rekke eksperimentelle data som dokumenterer en

vekststimulerende effekt av angiotensin Il pa4 myokard.

3.4 Ikke-farmakologiske intervensjoner

Som for en rekke andre kroniske sykdommer er livsstilsintervensjoner en viktig bidragsyter
for a redusere morbiditet og mortalitet hos pasienter med hypertensjon og hjertesvikt. For alle
grader av hypertensjon anbefales livsstilsendringer som en del av behandlingsplanen, og for
de med mild hypertensjon anbefales dette som ferste intervensjon for man vurderer tillegg av

medikamenter (26).

Vektreduksjon har vist seg a redusere blodtrykket hos overvektige pasienter. I tillegg har
MacMahon et al. funnet at vektreduksjon er direkte assosiert med redusert venstre
ventrikkelmasse hos overvektige hypertensive pasienter uavhengig av endringer i blodtrykket
(27). Hos hypertensive pasienter som er lett overvektige har man ogsé sett en storre reduksjon

1 venstre ventrikkelmasse gjennom vekttap enn ved bruk av beta-blokkere (28).

Fysisk aktivitet har vist seg a vaere gunstig bade for den fysiske og den psykiske helsen. Flere
systematiske oversiktsartikler og meta-analyser av mindre studier har vist at trening forbedrer
helserelatert livskvalitet og reduserer hjertesvikt-relatert hospitalisering hos pasienter med
hjertesvikt (4). En RCT gjennomfort med deltakere fra Frankrike, USA og Canada sé pd
effektene av trening hos 2331 personer med milde til moderate symptomer (NYHA klasse 11
og IIT) og EF <35 % (29). Etter 36 timer med veiledet trening 1 3 méineder etterfulgt av
egentrening og en gjennomsnittlig oppfolgingstid pa 30 méneder s& man at trening ga en
signifikant reduksjon pd 11 % 1 mortalitet og hospitalisering. Selv om denne studien kun viste
en mild effekt av trening er fysisk aktivitet anbefalt 1 de europeiske retningslinjene for

behandling av hjertesvikt (4).

Alkohol har vist seg & vere en bidragsyter til badde skende DBT og SBT (30) og data fra
Framinghamstudien antyder at det finnes en assosiasjon mellom uttalt alkoholinntak og
okende masse av venstre ventrikkel (31). Walsh et al. har derimot vist at inntak av alkohol
ikke er assosiert med en ekt risiko for hjertesvikt, selv ved heoyt alkoholkonsum (>15 enheter

pr uke for menn og >8 enheter/uke for kvinner) (32). Likevel anbefales det et svaert begrenset



alkoholinntak til pasienter med hypertensjon og hypertrofi av venstre ventrikkel da inntak

over visse grenser (ca. 40 g/dag) eker blodtrykket og risikoen for ventrikulere arytmier (23).

Assosiasjonen mellom inntak av salt og heyt blodtrykk har lenge vert kjent, men likevel
inntar de fleste unedvendig store mengder av salt via kosten. Helsedirektoratet har gétt ut med
anbefalinger om a begrense saltinntaket (33), spesielt dersom man allerede har hoyt
blodtrykk, og regjeringen har etter anbefalinger fra Nasjonalt rdd for ernaring laget en strategi
for reduksjon av saltinntaket 1 befolkningen (34). I en stor analyse fra 2013 hvor de sa pa
sammenhengen mellom saltreduksjon og blodtrykk 1 34 studier fant de at en gjennomsnittlig
reduksjon av saltinntak pa 4,4 gram per dag reduserte SBT med 4,18 mmHg og DBT med
2,06 mmHg (35). Hva som er det optimale saltinntaket for pasienter med hjertesvikt strides
det derimot fortsatt om og enkelte peker pé at ogsa et for lavt saltinntak kan ha negative

effekter (36).

Kort oppsummert kan man si at ikke-farmakologiske intervensjoner har vist seg 4 ha en
positiv effekt pa bade & redusere blodtrykket samt redusere venstre ventrikkelhypertrofi og
dermed hindre utvikling og videre progresjon av hjertesvikt. Hypertensjon har en sentral rolle
som risikofaktor for utvikling av hjertesvikt, og man kan derfor tenke seg at intervensjoner
som reduserer blodtrykket ogsé har en gunstig effekt nar det gjelder a redusere forekomsten

av hjertesvikt.

3.5 Formal/problemstilling

Sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt har lenge vert et yndet tema & forske pa
innenfor det medisinske fagomradet. Det finnes mange internasjonale studier og artikler som
tar for seg denne problemstillingen, men det finnes derimot lite nasjonale data pa temaet fra
den generelle befolkningen. Formélet med denne studien er & vurdere blodtrykkets betydning
1 risikoen for utvikling av hjertesvikt hos menn og kvinner i den fjerde Tromseunderseokelsen
(Tromse 4). I min oppgave ensker jeg a analysere systolisk og diastolisk blodtrykk hver for
seg for a se pa disse som uavhengige prediktorer for hjertesvikt, samt se pa hvilken betydning

de ulike nivdene av blodtrykk har pd risikoprofilen.

Som en liten del av oppgaven har jeg sammen med to andre medstudenter og hovedveileder
undersgkt om hjertesviktdiagnosen i sykehusets pasientjournal (DIPS) samsvarer med
diagnosen innhentet fra registeret for utskrivningsdiagnoser ved UNN Tromsg. Resultatet fra
dette vil kunne si noe om hvor presise diagnosekodene som settes pa sykehuset er, og 1 hvor

stor grad man kan stole pé disse til bruk i forskning.



4 Materiale og metode

4.1 Tromseundersgkelsen

Tromseundersgkelsen ble initiert 1 1974 av Universitetet i Tromse og er regnet som Norges
mest omfattende befolkningsunderseokelse (37). Hensikten bak undersekelsen var opprinnelig
a kartlegge arsaker til kardiovaskuler sykdom og ded, samt utvikle forebyggende tiltak mot
hjerteinfarkt og hjerneslag (38). Bakgrunnen for dette var den davarende hoye mortaliteten
knyttet til kardiovaskulere sykdommer 1 Norge, spesielt blant middelaldrende menn og i1 den
nordnorske befolkningen. Den ferste Tromseundersekelsen inviterte kun menn 1
aldersgruppen 20-49 ér og tok 1 hovedsak for seg underseokelser og spersmaél rettet mot
kardiovaskulaer sykdom og symptomer. Senere har undersgkelsen blitt gjennomfert ytterligere
6 ganger og har gradvis tatt for seg et mer omfattende spenn av symptomer, helserelaterte

risikofaktorer og sykdommer.

Undersegkelsen har blitt gjennomfert med 6-7 ars intervaller 1 perioden 1974-2016 og er
navngitt kronologisk (Tromse 1-7). Basert pd folkeregisteret har et stort utvalg av Tromse
kommunes befolkning fétt invitasjon til & delta og totalt har 45 473 personer deltatt i minst en
av de sju helseundersgkelsene. Data for Tromseundersgkelsen samles inn ved hjelp av
sperreskjema, intervjuer, kliniske undersgkelser og biologiske prever. Fra og med Tromse 4
som ble gjennomfert 1 1994-95 har et utvalg av deltakerne fatt mulighet til & gjennomfoere en
utvidet undersekelse (del 2), som inkluderte blant annet ultralyd av carotisarteriene og aorta,

ekkokardiografi av hjertet, EKG og méling av beintetthet.

4.2 Deltakere

Denne studien er en prospektiv kohortstudie som tar utgangspunkt i1 data hentet fra den fjerde
Tromseundersgkelsen (Tromse 4) som ble gjennomfert 1 1994-95. Alle folkeregistrerte i
Tromse kommune som var 25 ér eller eldre ble invitert og det var en oppslutning pa 77 %.
Totalt mette 27 158 personer 1 alderen 25-97 ar, hvorav 12 865 var menn og 14 293 var

kvinner.

I min studie som tar for seg sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt ble deltakere
med manglende samtykke, hjertesvikt ved studiestart, manglende gjennomsnittlig
blodtrykksverdier (SBP og/eller DBP) eller flyttedato for undersekelsesdato (negativ
observasjonstid) ekskludert fra studien (figur 1). Pa tidspunktet for siste datautlevering (januar
2018) var det totalt 26 992 personer 1 datasettet, hvorav alle har gitt gyldig skriftlig samtykke

til at deres data kan brukes til medisinsk forskning etter anonymisering.



Etter at 287 deltakere var ekskludert pa bakgrunn av kriteriene nevnt ovenfor, besto min
studiepopulasjon av totalt 26 871 personer (14136 kvinner og 12735 menn) med en
gjennomsnittlig observasjonstid pa 14,7 ar (SD 5,4).

4.3 Datainnsamling og variabler

Deltakerne mottok et sperreskjema sammen med invitasjonen som de ble bedt om & fylle ut
for de kom til klinisk undersgkelse. Sperreskjemaet inkluderte spersmal om bl.a. generell
helsetilstand, diagnostisert hjerte-karsykdom, hjertesykdom 1 familien, reykevaner og fysisk
aktivitet. I tillegg ble det pa undersgkelsestidspunktet foretatt maling av heyde, vekt og
blodtrykk, samt tatt en blodpreve. Deltakerne fikk ogsd med seg et utvidet sparreskjema med

hjem som de skulle fylle ut og sende tilbake med posten.

Ut fra sperreskjemaet ble folgende uavhengige variabler valgt: sigarettroyking, fysisk
aktivitet, alkoholinntak, utdanning, hjerneslag, hjerteinfarkt, angina pectoris, diabetes og bruk
av blodtrykkssenkende medikamenter. I denne studien har reykere blitt definert ut fra om de
har svart ja pé felgende spersmaél: «Reyker du sigaretter daglig?». Alkoholinntaket er
kategorisert i tre ulike grupper etter hvor mange ganger i maneden deltakeren har oppgitt &
drikke alkohol (0 ganger/mnd; 1-7 ganger/mnd; > 7 ganger/mnd). Utdanning er delt i to
kategorier hvor de som har fullfert 4 eller flere ar pa universitet er i en egen kategori. For &
kartlegge bruken av antihypertensiva har deltakerne fatt spersmal om de bruker
blodtrykkssenkende medikamenter, hvor de som har svart at de bruker dette pa ndvarende
tidspunkt har blitt registrert 1 en kategori, mens de som tidligere eller aldri har brukt det er i en
samlet kategori. For a kategorisere det fysiske aktivitetsnivaet til deltakerne kombinerte vi
informasjon fra to spersmal knyttet til fysisk aktivitet. Deltakerne métte for bdde lett fysisk
aktivitet (ikke svett/andpusten) og for hard fysisk aktivitet (svett/andpusten) besvare:
«Hvordan har din fysiske aktivitet i fritiden vaert det siste dret? Tenk deg et ukentlig
gjennomsnitt for aret. Arbeidsvei regnes som fritid.» Svaralternativene var fordelt pa antall
timer per uke (ingen; under 1; 1-2; 3 og mer). Ut ifra dette laget vi en ny fysisk aktivitet-
variabel med fire kategorier (ingen/lav/moderat/hay fysisk aktivitet) som er vist i tabell 2.
Hjerneslag, hjerteinfarkt, angina pectoris og diabetes er registeret som dikotome variabler

basert pa om deltakeren har oppgitt ja eller nei pa sperreskjemaet.

Det ble tatt en blodprave for & beregne ikke-fastende serum totalkolesterol, high-density
lipoprotein (HDL) kolesterol, og triglycerid-nivaer (mmol/L), som ble analysert pé avdelingen
for laboratoriemedisin ved UNN Tromse. For & méle blodtrykket ble deltakerne tatt inn 1 et

separat rom med kun en sykepleier tilstede for & gjennomfere malingen. Etter at deltakeren
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hadde sittet stille 1 to minutter ble systolisk og diastolisk blodtrykk malt tre ganger med
intervaller pé ett minutt ved bruk av et automatisk oscillometrisk blodtrykksapparat (Dinamap
Vital Signs Monitor 1846; Critikon INc, Tampa, FL). Gjennomsnittet av méling to og tre ble
brukt i analysene og de to blodtrykksvariablene ble deretter delt inn 1 fire kategorier hver
(normalt blodtrykk/mild/moderat/alvorlig hypertensjon, vist i tabell 1). Puls ble mélt pa
tilsvarende mate som blodtrykket og gjennomsnittet av maling to og tre brukt i analysene.

Vekt og hoyde med malt uten sko og med kun lette klaer pd. Kroppsmasseindeks (KMI) ble ut

ifra dette beregnet etter formelen KMI = %, der m er massen 1 kg og / er hayde 1 meter.

4.4  Oppftolging

Observasjonstiden ble beregnet fra dato for undersekelse 1 Tromse 4 til den hendelsen som
inntraff forst av dato for hjertesvikt, ded, flytting eller sluttdato for studien som ble satt til 31.
desember 2012. Hospitaliserte tilfeller av hjertesvikt, enten ved poliklinikk eller innleggelse,
ble identifisert gjennom & koble deltakerlisten fra Tromseundersekelsen med
diagnoseregisteret ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN). De som har fétt
endepunktet hjertesvikt 1 denne studien er pasienter som er registrert etter Den internasjonale
statistiske klassifikasjonen av sykdommer og beslektede helseproblemer (ICD) med kodene
428 (ICD-9, 1994-98) og/eller 150 (ICD-10, 1999-2012). Informasjon om flytting og ded ble

hentet inn via det norske folkeregisteret og dedsérsaksregisteret.

4.5 Validering av hjertesvikt
Fra UNN hadde man fitt et uttrekk av dem som hadde fatt en diagnose for hjertesvikt ved

utskrivning fra sykehuset eller pd poliklinikken blant dem som hadde mett pd
Tromseundersgkelsen. Var biveileder ga oss et tilfeldig uttrekk av 77 personer blant dem som
1 tillegg hadde fatt utfort ekkokardiografi som ledd i deltakelsen pd Tromseundersakelsen,
fordi valideringen ogsa skulle benyttes for andre prosjekter. Uttrekket inneholdt

personnummer, navn og dato for diagnosen.

Sammen med vér hovedveileder gikk vi gjennom alle de 77 journalene for & underseke om
pasienten hadde hjertesvikt. I de elektroniske journalene fra ar 2000 sgkte vi ferst etter
epikrise eller journalnotat pd den datoen som var oppfert 1 det uttrekket vi hadde fétt. Vi lette
etter symptomer, blodpravesvar, rentgensvar og ekkokardiografisk undersekelse for &
undersgke om grunnlaget for diagnosen var til stede. Vi gjorde ogsa elektroniske sgk i
journalen pa felgende termer: Hjertesvikt, venstre ventrikkelsvikt, diastolisk svikt,
diagnosekoder for hjertesvikt, ekkokardiografi og dyspnoe. For 20 journaler der diagnosen
var stilt for ar 2000, gikk vi gjennom papirjournaler.
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4.6 Etikk
Personvern spiller en sentral rolle 1 store befolkningsundersekelser som Tromsg 4. Dette

ivaretas 1 Tromsgundersgkelsen ved at opplysningene som innhentes behandles under strenge
regler og alle som far tilgang til materialet har lovpalagt taushetsplikt (37).
Tromseundersgkelsen har konsesjon fra Datatilsynet og er godkjent av Regional komité for
medisinsk forskningsetikk, Nord-Norge. Alle opplysninger blir ogsa anonymisert nar det gis
ut til forskere, slik at det datamaterialet vi fikk utlevert inneholdt ingen informasjon som
kunne identifisere deltakerne. De som deltar 1 undersekelsen har gitt sitt skriftlige samtykke
til at opplysningene som samles inn kan brukes til godkjente forskningsmaél og de har

mulighet til & trekke sitt samtykke etter undesegkelsen dersom de skulle ombestemme seg.

4.7  Statistiske analyser
Karakteristika ved start for studiepopulasjonen er presentert 1 tabell 3 og 4, og er delt inn etter

de ulike kategoriene av systolisk og diastolisk blodtrykk, samt kjenn. De kontinuerlige
variablene er et gjennomsnitt i den aktuelle blodtrykkskategorien med standardavviket (SD) i
parentes, mens de kategoriske variablene er angitt som andel (n) med prosentandel (%)
innenfor aktuelle blodtrykkskategori i parentes. For & vurdere om det er en signifikant
forskjell mellom de ulike blodtrykksgruppene er det brukt univariat regresjonsanalayse for de

kontinuerlige variablene og kji-kvadrattest for de kategoriske variablene.

Cox proporsjonal hazardsregresjonsanalyse ble brukt for & estimere assosiasjonen mellom
blodtrykk og hjertesvikt. Med SBT <139 mmHg og DBT <89 mmHg som referansekategorier
ble det beregnet Hazard ratio (HR) og 95% konfidensintervall (KI) for de avrige
blodtrykksgruppene. Analysene ble gjort for bade systolisk og diastolisk blodtrykk, samt
kjonnene separat og samlet. Ved & sette blodtrykkskategoriene som en kontinuerlig variabel
kunne vi beregne p-verdien for den lineare trenden mellom gruppene. HR og 95% KI ble

ogsé beregnet pr 1SD egkning 1 SBT (20,5 mmHg) og DBT (12,43 mmHg).

For a f4 en bedre forstdelse for hvilke variabler som korrelerer med blodtrykk og hjertesvikt
satt vi opp fire ulike modeller. I modell 1 er analysene kun justert for alder. I modell 2 har vi
inkludert de «klassiske» risikofaktorene for kardiovaskuler sykdom (alder, KMI, total-
kolesterol, triglyserider, HDL-kolesterol, reykevaner, fysisk aktivitetsniva). Modell 3 har 1
tillegg alkoholvaner og utdanningsniva, mens modell 4 ogsé inkluderer sykdomsvariablene
hjerneslag, hjerteinfarkt, angina og diabetes. I alle modellene er analysene hvor man har sett
pa den samlede risikoen for hjertesvikt ogsa justert for kjenn. I separate modeller har jeg

vurdert om sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt er ulikt mellom menn og kvinner.
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Dette ble gjort ved & inkludere kryssprodukt (interaksjonsledd) mellom kjenn og blodtrykk
(som kontinuerlig variabel) i modellene hvor ogsa kjenn er med som kovariat. Kumulativ
insidensrisiko for hjertesvikt som en funksjon av blodtrykksgruppene er beregnet ved bruk av

COX regresjon.

Siden flere av de kategoriske variablene hadde en viss andel manglende verdier grunnet
ufullstendig svarutfylling fra deltakerne ble det dannet en ny «missing»-kategori for hver
kategoriske variabel. Dette var for & hindre at de deltakerne som manglet data pa en eller flere

av variablene ble ekskludert fra analysene.

En p-verdi <0.05 ble regnet som statistisk signifikant. Alle analysene ble gjort i IBM SPSS
Statistics 25.0 for Mac (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA).

4.8 Arbeidsprosessen
Arbeidet med denne oppgaven startet 1 september 2016 hvor jeg 1 samrdd med mine veiledere

utarbeidet en aktuell problemstilling ut fra et datasett som biveileder hadde tilgang til.
Oktober ble brukt til & skrive en prosjektbeskrivelse og velge ut hvilke variabler fra
Tromseundersgkelsen vi skulle inkludere 1 min studie. Variablene som er brukt i vire analyser
ble hentet inn ved bruk av NESSTAR. Sammen med hovedveileder sgkte jeg
Tromseundersgkelsens data- og publikasjonsutvalg (DPU) om godkjenning for utlevering av

datamaterialet fra Tromse 4 og jeg fikk utlevert datamaterialet i januar 2017.

Sommeren 2017 startet jeg med de statistiske analysene 1 SPSS, samt validering av
hjertesviktdiagnosene. Jeg og mine medstudenter analyserte ca. en tredjedel av hjertesvikt-
uttrekket hver, og vi brukte samlet anslagsvis ni dager pa dette. Da det var en stund siden
forrige gang jeg hadde brukt SPSS var biveileder til god hjelp 1 arbeidet med & klargjore
datasettet og forslag til statistiske analyser. P4 grunn av at det ble funnet en feil 1
datamaterialet matte jeg fa utlevert en ny datafil. Denne fikk jeg 1 slutten av januar 2018 og
analysene matte da gjeres pa nytt. Siden jeg pd davaerende tidspunkt var 1 praksis, ble dette
utsatt til praksis var gjennomfort og 1 mars 2018 gjenopptok jeg de statiske analysene og
startet med skriveprosessen. Etter omtrent 14 ukers arbeid og god hjelp fra veiledere ble

oppgaven ferdigstilt 1 juni 2018.
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5 Resultater

5.1 Karakteristika ved studiestart
Tabell 3 og 4 viser karakteristika ved studiestart for studiepopulasjonen fordelt etter kjonn og

hhv. systolisk og diastolisk blodtrykk. Studien besto av totalt 26 871 personer, hvorav 52,6 %
(n =14 136) var kvinner og 47,4 % (n = 12735) var menn. Alderen varierte fra 25 til 97 ar,
med gjennomsnittsalder for studiepopulasjonen pd 46,9 ar (SD 15,0). Observasjonstiden var
gjennomsnittlig 14,7 ar. Hos bade kvinner og menn, samt for begge blodtrykksvariabler
utgjorde gruppen med normalt blodtrykk majoriteten. 32,6 % av deltakerne hadde systolisk
hypertensjon ved undersegkelsestidspunktet for Tromse 4 og 16,5 % hadde diastolisk
hypertensjon. Det var en signifikant forskjell i alder mellom de ulike blodtrykksgruppene,

hvor man ser gkende alder ved gkende systolisk og diastolisk blodtrykk.

Totalt fikk 5,2 % (n=1387) av deltakerne hjertesvikt i lopet av studien, hvorav 44,9 %
(n=623) av disse var kvinner og 55,1 % (n=764) var menn. Andelen som fikk hjertesvikt 1 de
ulike blodtrykksgruppene okte signifikant med ekende blodtrykk, noe som var
gjennomgéende for begge kjonn og begge blodtrykksvariabler (p <0.001). Den storste
differansen s& man mellom gruppene for systolisk blodtrykk hos kvinner, hvor andelen som
fikk hjertesvikt steg fra 1,7 % hos de med normalt SBT til 18,6 % hos de med SBT > 180. For
de «klassiske» risikofaktorene for hjerte-karsykdom som KMI, total-kolesterol og
triglyserider ser man gkende verdier ved ekende blodtrykk. Dette gjelder béde systolisk og
diastolisk blodtrykk, samt for begge kjonn. For HDL-kolesterol er det derimot kun mellom de
systoliske blodtrykkgruppene hos menn man ser en signifikant gkning i andelen med

hjertesvikt.

Generelt er det storre komorbiditet (hjerteinfarkt, angina, slag, diabetes) blant personer med
hoyere blodtrykk. Den vanligste sykdommen av de inkluderte 1 denne studien er angina for
alle grupper blant begge kjonn, og hos kvinner med SBT > 180 mmHg er det 13,1 % som har
registrert at de har eller har hatt angina pectoris (hjertekrampe). Behandling med
blodtrykkssenkende medikamenter er ogsa signifikant korrelert med ekende blodtrykk, bade
SBT og DBT. Kvinnene i den hayeste blodtrykksgruppen for bdde SBT og DBT er de med
heyest bruk av antihypertensiva (hhv. 30,3 og 31,5 %). Opp mot 40 % av kvinner og menn
har oppgitt at de reyker sigaretter hver dag 1 den laveste blodtrykksgruppen for SBT og DBT.
Med gkende blodtrykk ser man en reduksjon i andelen som reyker, og blant kvinner med

DBT=>110 er tallet nede i 16,2 %.
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De mest fysisk aktive i1 studiepopulasjonen er menn med normalt blodtrykk. Man ser en
signifikant forskjell mellom blodtrykksgruppene blant de som driver ingen fysisk aktivitet og
de som har hegy aktivitet, hvor ekende blodtrykk er assosiert med mindre fysisk aktivitet. For
lav-moderat fysisk aktivitet er forskjellen mellom gruppene ikke like distinkte.
Alkoholvanene i studiepopulasjonen er relativt like mellom de to blodtrykksvariablene, men
skiller seg noe mellom kjennene. Blant de som er avholds er det hoyest andel blant de med
SBT>180 og DBT>110 for begge kjonn. Derimot ses inntak av alkohol over 7 ganger per
maned hyppigere blant de med hoyt blodtrykk hos mennene, mens blant kvinnene er det ingen
signifikant forskjell mellom blodtrykksgruppene i denne kategorien. Andelen med utdanning
pa 4 ar eller mer pé universitet er hayest blant de laveste blodtrykksgruppene og synker 1 takt
med ekende blodtrykk (p <0.001). Denne trenden ses 1 alle blodtrykksgruppene og for begge

kjonn.

5.2 Systolisk blodtrykk og hjertesvikt
Sett over ett er gkt systolisk blodtrykk assosiert med ekt risiko for & utvikle hjertesvikt (tabell

5). Om man ser pa kjennene samlet i den aldersjusterte modellen (modell 1) er det 14 % (HR
1.14, 95 % KI 0.99-1.31) okt risiko for & utvikle hjertesvikt dersom man har mild
hypertensjon sammenliknet med normalt blodtrykk. Ved SBT mellom 160 til 179 gker
risikoen med 41 % (HR 1.41, 95 % KI 1.21-1.65) og om SBT overstiger 180 mmHg er
risikogkningen 60 % (HR 1.60, 95 % KI 1.34-1.92). I gruppen for mild hypertensjon er ikke
den okte risikoen for hjertesvikt statistisk signifikant for verken kjonnene samlet eller separat.
Dersom SBT ligger mellom 160-179 ser man derimot en 56 % (HR 1.56, 95 % KI 1.23-1.98)
okt risiko for & utvikle hjertesvikt blant kvinnene og i den heyeste blodtrykksgruppen er
risikoen gkt med 74 % (HR 1.74, 95 % KI 1.35-2.25). Hos mennene er risikogkningen hhv.
31 % (HR 1.31, 95 % KI 1.07-1.61) og 47 % (HR 1.47, 95 % KI 1.12-1.92) i samme
blodtrykksgrupper.

I modell 2 og 3 hvor man har justert for typiske risikofaktorer assosiert med hjertesykdom
(modell 2), samt alkohol og utdanning (modell 3) ser man at HR for hjertesvikt er ganske like
innenfor de samme blodtrykksgruppene bdde for kjonnene separat og i den samlede analysen.
Eksempelvis er risikogkningen for hjertesvikt ved moderat hypertensjon for kvinner i modell
2 38 % (HR 1.38, 95 % KI 1.08-1.76), mens den i modell 3 er 36 % (HR 1.36, 95 % KI 1.06-
1.74). Sammenlikner man med tallene 1 modell 1 er derimot risikoestimatene noe lavere 1
disse modellene. Blant mennene er det dessuten kun ved SBT>180 i modell 2 hvor

risikogkningen er statistisk signifikant (HR 1.33, 95 % KI 1.01-1.75).
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Ved inkludering av sykdomsvariablene (modell 4) ser man at risikogkningen for hjertesvikt 1
den samlede analysen gar fra 13 % (HR 1.13, 95 % KI 0.99-1.30) blant de med mild
hypertensjon til 50 % (HR 1.50, 95 % KI 1.24-1.80) hos de med alvorlig hypertensjon. For
menn er det kun 1 den gverste blodtrykksgruppen at risikogkningen er signifikant (HR 1.52,
95 % KI 1.16-2.00) 1 denne modellen. Blant kvinnene er det derimot signifikant risikogkning
for alle blodtrykksgrupper, hvor mild hypertensjon gir 27 % (HR 1.27, 95 % KI 1.01-1.60)
okt risiko for hjertesvikt, moderat hypertensjon gir 47 % (HR 1.47, 95 % KI 1.15-1.88) okt
risiko og ved alvorlig hypertensjon stiger risikoestimatet til 57 % (HR 1.57, 95 % KI 1.21-
2.04). For alle modeller og begge kjonn (sett over ett og separat) er p-verdien for den linezre

trenden signifikant.

Dersom man ser pa risikoen for a utvikle hjertesvikt pr 1SD (20,5 mmHg) ekning 1 systolisk
blodtrykk er det en signifikant gkt risiko for bade kvinner og menn. Risikogkningen er hoyest
blant kvinnene i modell 1 (HR 1.19, 95 % KI 1.12-1.28) og lavest blant mennene 1 modell 2
og 3 (HR 1.08, 95 % KI 1.00-1.16).

5.3 Diastolisk blodtrykk og hjertesvikt
For diastolisk blodtrykk ser man blant mennene at det er forst ndr DBT overstiger 100 mmHg

at risikoen for hjertesvikt gker signifikant (tabell 6). I den aldersjusterte modellen er DBT
mellom 100-109 assosiert med en 65 % (HR 1.65, 95 % KI 1.30-2.08) okt risiko, og ved DBT
>110 er dette tallet gkt til 70 % (HR 1.70, 95 % KI 1.20-2.39).

Blant kvinnene er det mellom 30-39 % okt risiko for hjertesvikt ved mild diastolisk
hypertensjon sammenliknet med normalt blodtrykk. En ytterligere okning 1 DBT ser derimot
ikke ut til & gi noen videre okt risiko for hjertesvikt, verken ved moderat eller alvorlig
hypertensjon. Ser man pé kjennene samlet er det 22 % (HR 1.22, 95 % KI 1.07-1.40) okt
risiko ved mild hypertensjon i den aldersjusterte modellen. Ved moderat hypertensjon er
risikogkningen 42 % (HR 1.42, 95 % KI 1.19-1.70) og ved alvorlig hypertensjon er det 57 %
(HR 1.57, 95 % KI 1.24-1.99) gkt risiko for hjertesvikt. Sammenlikner man med de andre

modellene hvor flere variabler er inkludert er risikogkningen noe lavere enn i modell 1.

Sett bort fra blant kvinnene 1 modell 3, er det for alle modeller og for begge kjonn en
signifikant p-verdi for den linezre trenden mellom blodtrykksgruppene. Det er dermed en okt
risiko for hjertesvikt ved ekende diastolisk blodtrykk. Dette ser man ogsa ved 1SD (12,43
mmHg) ekning i DBT hvor en enhet er assosiert med 14 % okt risiko for hjertesvikt i den

aldersjusterte modellen for begge kjonn, bdde samlet og separat. Dette tallet er relativt likt det
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vi ser for systolisk blodtrykk. I figur 2 er den kumulative sannsynligheten for a f& hjertesvikt
etter de ulike blodtrykksgruppene for systolisk og diastolisk blodtrykk fremstilt. Kurvene er
justert for alder og kjenn, og man ser at det for begge blodtrykksvariabler er en gkende risiko

ved gkende blodtrykk.

5.4 Kjennsforskjeller
Av 14 136 kvinner utviklet 4,4 % hjertesvikt, hvorav 72,6 % (n=452) hadde forutgdende

systolisk hypertensjon og 36,4 % (n=227) hadde forutgdende diastolisk hypertensjon. Blant de
12 735 mennene utviklet 6 % hjertesvikt og av disse hadde 60,3 % (n=461) systolisk
hypertensjon og 34,6 % (n=264) diastolisk hypertensjon ved studiestart. [ modellene hvor vi
vurderte om det var noen forskjell i ssmmenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt hos
kvinner og menn fant vi at det ikke var noen signifikante interaksjoner i noen av de fire

modellene. Dette gjaldt bade for systolisk og diastolisk blodtrykk.

5.5 Validering av hjertesviktdiagnosen
Vi kunne bekrefte at 68 av de 77 pasientene hadde en sikker hjertesvikt. Dette gir en positiv

prediktiv verdi (PPV) péd 88 %. De 9 pasientene som ikke hadde hjertesvikt hadde felgende
funn: 3 dyspné pga. respirasjonssvikt, 2 koronarsykdom uten hjertesvikt, 1 operert
aortastenose uten hjertesvikt, 1 hadde hjertesvikt som henvisningsdiagnose som ble avkreftet,

2 hadde ingen tegn til hjerte- eller lungesykdom eller dyspné overhodet.

6 Diskusjon

I denne studien har vi sett pd sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt blant menn og
kvinner 1 den fjerde Tromsegundersgkelsen fra 1994-95. Gjennom en prospektiv kohortstudie
har vi vist at gkende blodtrykk er assosiert med ekt risiko for hjertesvikt hos begge kjonn.
Dette gjaldt for bade systolisk og diastolisk blodtrykk. Totalt fikk 5,2 % av deltakerne
hjertesvikt, hvorav 44,9 % av disse var kvinner og 55,1 % var menn. Vi kunne ikke péavise

noen signifikant forskjell mellom kjennene, verken for diastolisk eller systolisk blodtrykk.

6.1 Blodtrykk og hjertesvikt
Sammenlikner vi prevalensen av hjertesvikt og hypertensjon med andre studier og

befolkningsundersekelser ser man at resultatene er noksa like det vi har funnet (5, 12). Av
studiepopulasjonen utviklet 5,2 % av deltakerne hjertesvikt i lopet av oppfelgingstiden pa
gjennomsnittlig 14,7 ar. Andelen med hypertensjon pa 32,6 % for SBT samsvarer med

tidligere funn fra Tromsgundersgkelsen og Helseundersgkelsen 1 Nord-Trendelag (14). Man
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sd ogsa en signifikant forskjell i alder mellom de ulike blodtrykksgruppene, hvor gkende

blodtrykk var assosiert med ekende alder.

Data fra Framinghamstudien har vist at opp mot 91 % av de som far systolisk hjertesvikt har
tidligere pavist hypertensjon (17). I var studie sa man at 72,6 % av kvinnene som utviklet
hjertesvikt hadde forutgaende systolisk hypertensjon og 36,4 % hadde diastolisk hypertensjon.
Hos mennene som fikk hjertesvikt hadde 60,3 % systolisk hypertensjon og 34,6 % diastolisk
hypertensjon ved studiestart. Andelen med forutgédende systolisk hypertensjon var derfor
uttalt blant de 1387 deltakerne som utviklet svikt, noe som styrker teorien om heyt blodtrykk
som en viktig bidragsyter til hjertesvikt. Ser man pa tallene for diastolisk blodtrykk er andelen
med hypertensjon blant hjertesviktpasientene noe lavere. Dette korrelerer dog med den
generelle prevalensen av diastolisk hypertensjon i studiepopulasjonen som er betydelig lavere

enn for systolisk hypertensjon.

Hypertensjon er en kjent risikofaktor for hjertesvikt hos bédde kvinner og menn. Levy et al. har
tidligere vist at hypertensjon er assosiert med en tredoblet risiko for hjertesvikt hos kvinner og
en doblet risiko hos menn (17). I vare analyser var risikoestimatene noe lavere. Ser man pa
den aldersjusterte risikoen for utvikling av hjertesvikt samlet hos begge kjonn er det 60 % okt
risiko ved SBT over 180 mmHg sammenliknet med normalt systolisk blodtrykk. Man sé ikke
noen signifikant gkt risiko for hjertesvikt ved mild systolisk hypertensjon hos verken kvinner
eller menn. Det samme gjaldt for diastolisk blodtrykk blant mennene, hvor man forst sd en
signifikant risikogkning ved DBT>100 (aldersjustert: HR 1.65, 95 % KI 1.30-2.08). For
kvinner er mild diastolisk hypertensjon assosiert med en 30-39 % ekt risiko for hjertesvikt.
Derimot viser det seg at en ytterligere ekning 1 diastolisk blodtrykk ikke gir en videre gkning
av risikoen for svikt blant kvinnene. I virt materiale kunne vi ikke finne en signifikant
kjennsforskjell 1 risikoen for utvikling av hjertesvikt. Dette gjaldt bade for systolisk og
diastolisk blodtrykk. Tidligere studier (17, 18) har vist en noe sterre risiko for utvikling av
hjertesvikt hos kvinner enn menn og til tross for at vi fikk heyere risikoestimat for hjertesvikt

blant kvinnene, var ikke kjonnsforskjellen statistisk signifikant.

For a justere for mulige konfunderende faktorer har vi laget fire ulike modeller i1 vare
regresjonsanalyser. I den forste modellen (modell 1) har vi kun justert for alder. Som tidligere
nevnt var det en betydelig forskjell 1 alder mellom de ulike blodtrykksgruppene, hvor
gjennomsnittsalderen gkte 1 takt med blodtrykket. I var andre modell (modell 2) har vi 1
tillegg justert for de «klassiske» risikofaktorene for kardiovaskulaer sykdom. Denne
inkluderer blant annet KMI og fysisk aktivitet som er sentrale faktorer som har vist seg &
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kunne pévirke risikoen for hjertesvikt. MacMahon et al. (27) har vist at vektreduksjon er
direkte assosiert med redusert masse av venstre ventrikkel 1 overvektige hypertensive
pasienter, og flere metanalayser har konkludert med at trening reduserer hjertesvikt-relatert
hospitalisering hos pasienter med hjertesvikt (4). Vi ser ogsa av karakteristika for
studiepopulasjonen at det er deltakerne med lavest blodtrykk som er de mest aktive. I var
tredje modell har vi videre inkludert alkohol og utdanning. Sammenlikner man de tre forste
modellene ser man at modell 1 har noe hoyere risikoestimater enn modell 2 og 3. Trolig
skyldes dette at variablene inkludert i modell 2 og 3 er faktorer som individuelt pavirker
risikoen for hjertesvikt. Derimot ser vi at det skiller lite mellom de to sistnevnte modeller og
bidraget til alkohol og utdanning har liten effekt pa HR for hjertesvikt. Videre har vi 1 var
siste modell (modell 4) inkludert sykdomsvariablene hjerneslag, hjerteinfarkt, angina pectoris
og diabetes. Ut ifra karakteristika ved studiestart er dette sykdommer som man ser i gkende
grad ved gkende blodtrykk. Dog er ikke disse tallene justert for alder og med tanke pé det
store aldersspranget mellom blodtrykksgruppene er det naturlig & se en ekt komorbiditet med
okende alder. I regresjonsanalysene ser man at det er en signifikant forskjell i risikoen for
hjertesvikt 1 de ulike blodtrykksgruppene i modell 4. Sammenlikner man risikoestimatene

med de andre modellene ser man at risikoen ligger noe naermere modell 1 enn 2 og 3.

I tillegg til de fire modellene utferte vi ogsa regresjonsanalyser hvor vi justerte for
blodtrykksbehandling og puls hver for seg. Arsaken til dette er at vi forventer at begge
variablene 1 stor grad korrelerer med blodtrykksgruppene. Dette s man blant annet da det var
de med hoyest blodtrykk som hadde sterst andel med bruk av antihypertensiva. Resultatene
for disse analysene er ikke fremstilt i tabellene da de ikke ga noe vesentlig endret utfall enn de

andre modellene som er inkludert.

For & utvide forstaelsen for blodtrykkets betydning pa utvikling av hjertesvikt har vi 1 tillegg
til de fire blodtrykksgruppene valgt a beregne HR for hver gkning av ett standardavvik (1SD)
for bdde SBT og DBT. For systolisk blodtrykk betyr det en ekning pd 20,5 mmHg og for
diastolisk er tilsvarende tall 12,43 mmHg. For bdde kvinner og menn, samt for begge
blodtrykksvariabler ser man en signifikant gkt risiko for hjertesvikt. Hoyest er den for 1SD av
SBT for kvinner i modell 1 (HR 1.19, 95 % KI 1.12-1.28). Til sammenlikning ble det gjort en
kohortstudie av Levy et al. publisert 1 2003 hvor de sé pa de ulike blodtrykksvariablene som
prediktorer for hjertesvikt (19). De fant at 1SD (20 mmHg) ekning 1 SBT var assosiert med 56
% okt risiko for hjertesvikt og 1SD (10 mmHg) ekning i DBT var assosiert med en 24 % okt

risiko.
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Framingham Heart study (FHS) er en amerikansk befolkningsundersekelse som siden 1948
har bidratt med betydelig informasjon om kardiovaskuleer sykdoms epidemiologi (39).
Tromseundersgkelsen har mange likhetstrekk med denne og resultater fra FHS har derfor vert
et viktig sammenlikningsgrunnlag i denne oppgaven. Som nevnt over viser vare funn en noe
svakere sammenheng mellom blodtrykk og hjertesvikt enn hva studier basert pd materiale fra
FHS har vist (17, 19). Hva som er bakgrunnen for dette er usikkert. Det er dog verdt & merke
seg at datamaterialet fra FHS som vi har sammenliknet med har brukt informasjon innhentet 1
perioden 1968 til 1994. Bade prevalensen av hjertesvikt og hypertensjon har endret seg siden
den tid (14, 40). Til tross for at insidensen av hjertesvikt har gétt ned, har prevalensen av
sykdommen gkt som folge av okt overlevelse for pasienter med hjertesvikt og en stadig eldre
befolkning (40). Befolkningsundersokelser fra Norge har i tillegg vist at andelen med hoyt
blodtrykk har sunket i alle aldersgrupper de siste tidrene, noe som kan tenke seg & pavirke
resultatene (14). Hopstock et al. har vist at dette gjaldt bade for DBT og SBT (15).
Behandlingen av hjertesvikt og hypertensjon har ogsa gatt igjennom store endringer siden
dataene fra FHS-studiene ble ferdigstilt, noe som kan vere en annen arsak til sprikende

resultater.

6.2 Svakheter og styrker med studien

Tromseundersgkelsen er en omfattende befolkningsundersgkelse som har hatt et hoyt
fremmete. Data fra undersgkelsen gjennomfert i 1994-95 som vi har brukt i denne studien
inkluderer et stort antall deltakere og har relativt lang observasjonstid som gir et godt
grunnlag for statistiske analyser og palitelige resultater. Dette gjelder spesielt nar man skal se
pa et spesifisert endepunkt som hjertesvikt som er en tilstand som i de fleste tilfeller utvikles
over tid og rammer omlag 5 % av befolkningen. Man kan tenke seg at den store
oppslutningen delvis eliminerer seleksjonsbias da man far med et stort og variert utvalg av
befolkningen. Tromsgundersgkelsen er ogsa koblet opp mot Universitetssykehuset Nord-
Norge og deres registre slik at alle pasienter som er 1 kontakt med spesialisthelsetjenesten vil
kunne folges opp med tanke pé ulike endepunkt og man kan videre bruke dette til forskning.
P& grunn av geografi og UNN Tromsg’s pasientdekning er det naturlig & g ut ifra at de fleste
som deltar i Tromseundersegkelsen og som har behov for oppfelging i spesialisthelsetjenesten

vil benytte dette sykehuset.

Studien vi har gjennomfert er en prospektiv kohortstudie. Dette er en studiedesign som er
egnet for & studere effekten av eksposisjoner 1 forhold til et gitt utfall og sammenhenger

mellom ulike faktorer. Fordelen med en prospektiv kohortstudie er at man starter med en
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studiepopulasjon hvor ingen har det utfallet man er pé jakt etter og at man deretter kan folge
opp populasjonen med tanke pa dette utfallet. Ved bruk av en slik studiedesign eliminerer
man 1 stor grad «recall bias», en type informasjonsbias hvor deltakeren i etterkant av studien
ma oppgi hvorvidt han eller hun har veart utsatt for eksponeringen og 1 hvilken grad, slik som 1
en kasus kontrollstudie. I dette tilfellet ble alle som hadde fétt diagnosen hjertesvikt for
Tromse 4 ekskludert fra materialet og de som i lepet av observasjonstiden fikk hjertesvikt ble

fanget opp via kobling til utskrivningsregisteret for UNN.

Til tross for at man har brukt gjennomsnittet av to mélinger vil blodtrykksmalingen kunne
vaere en svakhet ved studien. Arsaken til dette er at malingene er foretatt innenfor et relativt
kort tidsrom og trenger dermed ikke vare representativt for deltakerens egentlige blodtrykk.
«Hvitfrakks-hypertensjon» er et fenomen hvor pasienten far hayere blodtrykk nar
vedkommende er hos legen enn nér det méles hjemme (41). Ifolge O’Brien et al. ses dette 1 15
til 30 % av tilfellene hvor en pasient far malt forheyet blodtrykk pa kontoret (42, 43). Selv om
personalet som innhenter informasjon til Tromseundersegkelsen ikke er leger, kan det tenkes at
dette fenomenet likevel oppstar da pasienten settes i en liknende setting. Man kan derfor tenke
seg at prevalensen av hypertensjon 1 vért datamateriale er noe hgyere enn den reelle

prevalensen 1 befolkningen.

Et annet usikkerhetsmoment med studien er knyttet til utskrivningsdiagnosen hjertesvikt som
er satt av utskrivende lege ved UNN. Tidligere funn ved sammenlikning av data fra
journalgjennomgang og administrative databaser har vist varierende resultater. I en
oversiktsartikkel fra 2014 (44) hvor de inkluderte data fra 19 studier publisert mellom 1999-
2009 s& man at spesifisiteten var 295% 1 alle studiene og positiv prediktiv verdi (PPV) samt
negativ prediktiv verdi (NPV) var >87% i majoriteten av studiene. Sensitiviteten viste seg
derimot & vare noe lavere med <69% 1 8 av de 14 studiene hvor denne verdien var oppgitt. Til
tross for at PPV og NPV i disse studiene viste seg a vaere generelt relativt hoye, er det verdt &
merke seg at disse er avhengig av prevalensen av tilstanden 1 studiepopulasjonen, og vil
derfor vaere lavere for sjeldne tilstander enn for mer vanlige. For hjertesvikt vil man blant
annet forvente en hayere PPV og NPV hos de eldre hvor tilstanden er mer vanlig enn hos de
yngre. En ung studiepopulasjon vil derfor ha lavere prevalens av hjertesvikt og dermed lavere
PPV og NPV. Vére funn etter validering av diagnosen hjertesvikt fra registeret for
utskrivningsdiagnoser ved UNN bekreftet at 68 av de 77 pasientene vi validerte hadde sikker
hjertesvikt. Dette gir en PPV pé 88 %, noe som vi anser som et relativt godt resultat. Vi kan

pa bakgrunn av dette anta at den prevalensen vi fant for hjertesvikt i Tromse 4 er tilneermet lik
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det reelle tallet 1 befolkningen, noe som styrker vére funn og taler for at diagnosene fra

utskrivningsregisteret ved UNN er palitelig nok til & brukes 1 forskningseyemed.

6.3 Implikasjon av funnene

Viére funn fra denne studien samsvarer med det tidligere litteratur har vist og understreker at
hypertensjon er en viktig bidragsyter til hjertesvikt. Skal man se pa hva dette har & si for den
medisinske praksisen og pasientene vil hovedfokuset ligge pa betydningen av & behandle
hypertensjon for a hindre utvikling og progresjon av hjertesvikt. Til tross for at
antihypertensiva ikke har vert et av hovedfokusene i denne oppgaven, kan man likevel ut fra
de funnene vi har gjort tenke seg at systematisk blodtrykksbehandling vil kunne bidra til &
redusere risikoen for hjertesvikt gjennom & senke prevalensen av hypertensjon. Spesielt vil
dette vaere viktig 1 primarhelsetjenesten hvor mesteparten av oppstart og oppfelging av
blodtrykksbehandlingen foregar. Ett interessant tema for kommende forskningsoppgaver
tilknyttet Tromseundersekelsen hadde vart rollen til antihypertensiva 1 behandlingen av
hjertesvikt, samt & utvide det til hvilke typer antihypertensiva som er mest effektive. Det er
ogsa viktig a vektlegge de ikke-farmakologiske intervensjonene som en del av behandlingen
for bade hypertensjon og hjertesvikt, da disse spesielt tidlig i1 forlepet vil kunne ha betydelig
effekt pd livskvalitet og prognose. Dette gjelder bdde i den individuelle oppfolgingen og
behandlingen av pasienter med disse sykdommene, samt i et befolkningsperspektiv.
Eksempler pa tiltak er 4 tilrettelegge for okt fysisk aktivitet, oke kunnskapen om

risikofaktorer og oppfordre produsentene av ferdigmat til & redusere saltinnholdet.

Siden vi ikke hadde tilgang til n@rmere informasjon om hjertesvikt-diagnosen til deltakerne i
Tromse 4 har vi ikke hatt muligheten til & skille mellom de ulike undergruppene av
hjertesvikt. Som nevnt i innledningen finnes det flere typer hjertesvikt som har ulik etiologi
og patofysiologi. Et forslag til senere forskning kunne derfor vaert a skille mellom de ulike

subgruppene av hjertesvikt og undersgke blodtrykkets betydning i utvikling av disse.

Det er gjort ingen eller svert fa studier pd sammenhengen mellom blodtrykk og hjertesvikt i
Norge og det er derfor lite nasjonale data & sammenlikne vare resultater med. Vi kan likevel
tenke oss at befolkningen 1 Tromse er representativ for Norges befolkning og at man ville
forventet liknende resultater fra andre norske helseundersokelser. Tromse er en kommune
med relativt f4 immigranter og majoriteten av deltakerne er derfor av kaukasisk opprinnelse.
Dette gjor at funnene 1 liten grad kan overfores til befolkningsgrupper med annen etnisk

bakgrunn.
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7 Konklusjon

Viér studie bekrefter assosiasjonen mellom blodtrykk og hjertesvikt. Vi fant at gkende
blodtrykk ga ekt risiko for hjertesvikt blant kvinner og menn i den fjerde
Tromseundersekelsen fra 1994-95. Dette gjaldt for bade systolisk og diastolisk blodtrykk. Til
tross for at andre liknende internasjonale studier har vist en storre risiko for hjertesvikt blant
hypertensive kvinner enn menn fant vi ingen signifikant kjennsforskjell 1 vart materiale.
Gjennom systematisk gjennomgang av 77 journaler hvor pasientene hadde fatt hjertesvikt
som utskrivningsdiagnose ved UNN fant vi at 68 pasienter hadde sikker hjertesvikt. Dette ga
en PPV pa 88 % som tyder pa at de fleste som far diagnosen hjertesvikt ved utskrivelse fra

UNN faktisk har tilstanden.

Funnene fra denne studien viser hvor viktig behandling av hypertensjon er for utviklingen av
hjertesvikt. Ut fra vare funn kan en anta at man gjennom systematisk og god
blodtrykksbehandling kan hindre utvikling og progresjon av hjertesvikt, en alvorlig tilstand

med ekende prevalens.
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9 Vedlegg

9.1 Tabeller

Tabell 1. Definisjoner og klassifisering av blodtrykksnivaer (10)

Diagnose Systolisk blodtrykk (mmHg) | Diastolisk blodtrykk (mmHg)
Optimalt blodtrykk <120 <80

Normalt blodtrykk <130 <85

Hoyt normalt blodtrykk 130-139 85-89

Mild hypertensjon 140-159 90-99

Moderat hypertensjon 160-179 100-109

Alvorlig hypertensjon > 180 >110

Isolert systolisk hypertensjon > 140 <90

Isolert diastolisk hypertensjon | < 140 >90

Tabell 2. Utarbeidelse av ny variabel for fysisk aktivitet, med fire nye kategorier, fra
opprinnelige variabler for lett og hard fysisk aktivitet.

Hard fysisk aktivitet

1 2 3 4
1 | Ingen Lav grad Lav grad Moderat grad
2 | Lav grad Lav grad Lav grad Moderat grad
Lett aktivitet
3 | Lav grad Lav grad Moderat grad | Moderat grad
4 | Moderat grad | Moderat grad | Moderat grad | Hey grad
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Tabell 3. Karakteristika ved studiestart for menn og kvinner etter systolisk blodtrykk i
studiepopulasjonen, Tromsg 4.

Karakteristika Systolisk blodtrykk, mmHg p
<139 140-159 160-179 >180
Menn
n 7979 3400 1000 356
Alder, ar 42.93 (12.4) | 48.94 (14.9) | 60.5 (13.5) 66.8 (10.6) <0.001
Diastolisk BT, mmHg 74.8 (8.4) 85.1 (9.1) 94.9 (10.1) 105.9 (12.9) | <0.001
Hyvilepuls, spm 69.6 (11.3) 72.9 (12.7) 75.3 (14.4) 75.9 (14.8) <0.001
KMI, kg/m? 25.09 (3.10) | 26.36 (3.43) | 26.75(3.73) | 26.65(3.42) | <0.001
Totalkolesterol, mmol/L | 5.89 (1.21) 6.23 (1.19) 6.50 (1.20) 6.52 (1.25) <0.001
Triglyserider, mmol/L 1.67 (1.09) 1.97 (1.31) 1.96 (1.24) 1.82 (1.25) <0.001
HDL, mmol/L 1.33 (0.34) 1.35 (0.36) 1.39 (0.40) 1.41 (0.40) <0.001
Hjerteinfarkt, % 247 (3.1) 139 (4.1) 106 (10.6) 28 (7.9) <0.001
Angina, % 254 (3.2) 190 (5.6) 98 (9.9) 39 (11.0) <0.001
Hjerneslag, % 81 (1.0) 68 (2.0) 49 (4.9) 24 (6.8) <0.001
Hjertesvikt, % 303 (3.8) 241 (7.1) 149 (14.9) 71 (19.9) <0.001
Diabetes, % 86 (1.1) 80 (2.4) 33 (3.3) 21(5.9) <0.001
BT-behandling, % 204 (2.6) 279 (8.2) 199 (20.0) 96 (27.1) <0.001
Sigarettroyking, % 3048 (38.2) 1168 (34.4) | 282 (28.3) 91 (25.6) <0.001
Fysisk aktivitet, %
Ingen 610 (7.6) 312 (9.2) 124 (12.4) 51 (14.4) <0.001
Lav 3172 (39.8) 1356 (39.9) | 375(37.6) 118 (33.2) 0.05
Moderat 3434 (43.1) 1434 (42.2) | 440 (44.1) 166 (46.8) 0.337
Hoy 760 (9.5) 293 (8.6) 58 (5.8) 20 (5.6) <0.001
Alkohol, %
0 pr. maned 1112 (15.1) | 576 (18.7) 225 (26.3) 95 (33.8) <0.001
1-7 pr. maned 5259 (71.6) | 2039 (66.4) | 496 (58.1) 138 (49.1) <0.001
> 7 pr. maned 980 (13.3) 458 (14.9) 133 (15.6) 48 (17.1) 0.033
Utdanning, % 1414 (17.8) | 455 (13.4) 77 (1.7) 22 (6.2) <0.001
Kvinner
n 10128 2202 1111 695
Alder, ar 41.4 (12.0) 56.9 (13.9) 65.2 (11.6) 70.5 (10.0) <0.001
Diastolisk BT, mmHg 71.3 (8.6) 83.9 (8.8) 91.8 (9.8) 102.9 (13.8) | <0.001
Hyvilepuls, spm 73.8 (11.0) 77.6 (13.0) 78.4 (14.1) 77.7 (15.4) <0.001
KMI, kg/m? 23.95(3.65) | 26.40 (4.68) | 27.30(5.04) |27.93(5.02) | <0.001
Totalkolesterol, mmol/L | 5.73 (1.27) 6.68 (1.35) 7.03 (1.30) 7.22 (1.32) <0.001
TAG, mmol/L 1.21 (0.75) 1.57 (0.97) 1.82 (1.15) 1.84 (1.14) <0.001
HDL, mmol/L 1.64 (0.39) 1.65 (0.43) 1.63 (0.43) 1.65 (0.45) 0.301
Hjerteinfarkt, % 82 (0.8) 45 (2.1) 49 (4.4) 35(5.1) <0.001
Angina, % 144 (1.4) 149 (6.8) 108 (9.7) 91 (13.1) <0.001
Hjerneslag, % 58 (0.6) 47 (2.1) 37 (3.3) 41 (5.9) <0.001
Hjertesvikt, % 171 (1.7) 169 (7.7) 154 (13.9) 129 (18.6) <0.001
Diabetes, % 78 (0.8) 55(2.5) 60 (5.4) 60 (8.7) <0.001
BT-behandling, % 167 (1.7) 246 (11.2) 241 (21.8) 210 (30.3) <0.001
Sigarettroyking, % 4090 (40.4) | 637 (28.9) 253 (22.8) 123 (17.7) <0.001
Fysisk aktivitet, %
Ingen 725 (7.2) 305 (13.9) 216 (19.5) 189 (27.2) <0.001
Lav 4332 (42.8) | 968 (44.0) 476 (43.0) 279 (40.2) 0.357
Moderat 4605 (45.5) | 861 (39.2) 389 (35.1) 214 (30.8) <0.001
Hoy 461 (4.6) 65 (3.0) 27 (2.4) 12 (1.7) <0.001
Alkohol, %
0 pr. maned 2493 (27.8) | 681 (41.3) 361 (49.9) 223 (61.6) <0.001
1-7 pr. maned 5841 (65.0) | 855(51.8) 319 (44.1) 124 (34.3) <0.001
> 7 pr. maned 646 (7.2) 113 (6.9) 44 (6.1) 15 (4.1) 0.108
Utdanning, % 1744 (17.3) 177 (8.1) 44 (4.0) 9(1.3) <0.001

Verdiene er gjennomsnitt (standardavvik) eller antall (%).
BT: blodtrykk; mmHg: millimeter kvikkselv; spm: slag per minutt; KMI: kroppsmasseindeks; HDL: high-density
lipoprotein; mmol/l: millimol per liter; BTB: blodtrykksbehandling; Utdanning: >4 &r pa universitet.
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Tabell 4. Karakteristika ved studiestart for menn og kvinner etter diastolisk blodtrykk i
studiepopulasjonen, Tromsg 4.

Karakteristika Diastolisk blodtrykk, mmHg p
<89 90-99 100-109 >110
Menn
n 10308 1648 577 202
Alder, ar 44.5 (14.04) | 53.7(12.9) 57.3 (12.4) 61.9 (11.5) <0.001
Systolisk BT, mmHg 132.5(12.8) | 152.4(14.3) | 167.8(15.7) | 185.8(18.4) | <0.001
Hyvilepuls, spm 69.8 (11.4) 75.8 (13.8) 77.7 (13.4) 80.2 (14.1) <0.001
KMI, kg/m? 25.31(3.22) | 26.66(3.44) |27.22(3.60) | 27.37(3.20) | <0.001
Totalkolesterol, mmol/L 5.95(1.21) 6.44 (1.15) 6.54 (1.19) 6.64 (1.33) <0.001
Triglyserider, mmol/L 1.72 (1.12) 2.03 (1.33) 2.00 (1.37) 2.10 (1.53) <0.001
HDL, mmol/L 1.34 (0.34) 1.36 (0.38) 1.37 (0.37) 1.38 (0.38) 0.041
Hjerteinfarkt, % 389 (3.8) 76 (4.6) 40 (7.0) 15 (7.4) <0.001
Angina, % 412 (4.0) 99 (6.0) 50 (8.7) 20 (10.0) <0.001
Hjerneslag, % 140 (1.4) 40 (2.4) 31(5.4) 11(5.4) <0.001
Hjertesvikt, % 500 (4.9) 148 (9.0) 81 (14.0) 35(17.3) <0.001
Diabetes, % 162 (1.6) 39 (2.4) 16 (2.8) 3(1.5) 0.025
BT-behandling, % 392 (3.8) 208 (12.6) 138 (24.0) 40 (20.0) <0.001
Sigarettroyking, % 3821 (37.1) | 527 (32.0) 174 (30.2) 67 (33.2) <0.001
Fysisk aktivitet, %
Ingen 846 (8.2) 149 (9.0) 73 (12.8) 29 (14.4) <0.001
Lav 4035 (39.2) | 676 (41.0) 237 (41.4) 73 (36.1) 0.272
Moderat 4436 (43.1) | 715(43.4) 235 (41.1) 88 (43.6) 0.802
Hoy 984 (9.6) 108 (6.6) 27 (4.7) 12 (5.9) <0.001
Alkohol, %
0 pr. maned 1554 (16.5) | 293 (19.9) 105 (20.9) 55(31.1) <0.001
1-7 pr. maned 6603 (70.2) | 932 (63.4) 306 (61.0) 91 (51.4) <0.001
> 7 pr. maned 1253 (13.3) | 244 (16.6) 91 (18.1) 31(17.5) <0.001
Utdanning, % 1697 (16.5) | 200 (12.2) 61 (10.6) 10 (5.0) <0.001
Kvinner
n 12136 1267 491 242
Alder, ar 44.9 (14.6) 58.2 (14.0) 62.6 (12.8) 69.0 (11.5) <0.001
Systolisk BT, mmHg 126.4 (16.5) | 159.5(18.8) | 175.8(16.9) | 196.0(17.8) | <0.001
Hyvilepuls, spm 74.1 (11.3) 78.9 (13.2) 81.7 (14.7) 82.7 (16.1) <0.001
KMI, kg/m? 24.38 (4.00) | 26.95(4.73) | 27.72(5.04) | 28.12(4.71) | <0.001
Totalkolesterol, mmol/L 5.91 (1.35) 6.79 (1.36) 6.95 (1.34) 7.20 (1.34) <0.001
Triglyserider, mmol/L 1.29 (0.82) 1.69 (1.07) 1.72 (1.02) 1.93 (1.43) <0.001
HDL, mmol/L 1.64 (0.40) 1.63 (0.41) 1.62 (0.44) 1.64 (0.47) 0.751
Hjerteinfarkt, % 142 (1.2) 41 (3.2) 20 (4.1) 8(3.3) <0.001
Angina, % 347 (2.9) 84 (6.6) 35(7.1) 26 (10.7) <0.001
Hjerneslag, % 109 (0.9) 46 (3.6) 13 (2.6) 15 (6.2) <0.001
Hjertesvikt, % 396 (3.3) 131 (10.3) 55(11.2) 41 (16.9) <0.001
Diabetes, % 167 (1.4) 45 (3.6) 20 (4.1) 21 (8.7) <0.001
BT-behandling, % 455 (3.8) 216 (17.1) 117 (24.0) 76 (31.5) <0.001
Sigarettroyking, % 4568 (37.7) | 370(29.2) 126 (25.7) 39 (16.2) <0.001
Fysisk aktivitet, %
Ingen 1090 (9.0) 202 (15.9) 75 (25.3) 68 (28.1) <0.001
Lav 5178 (42.7) | 565 (44.6) 214 (43.7) 98 (40.5) 0.502
Moderat 5343 (44.1) | 464 (36.6) 192 (39.2) 70 (28.9) <0.001
Hoy 514 (4.2) 36 (2.8) 9 (1.8) 6 (2.5) 0.003
Alkohol, %
0 pr. maned 3156 (30.5) | 368 (41.2) 159 (47.7) 75 (55.1) <0.001
1-7 pr. maned 6460 (62.4) | 470 (52.6) 153 (45.9) 56 (41.2) <0.001
> 7 pr. maned 737 (7.1) 55(6.2) 21(6.3) 5@3.7) 0.290
Utdanning, % 1855 (15.3) | 85(6.8) 30(6.2) 4 (1.7) <0.001

Verdiene er gjennomsnitt (standardavvik) eller antall (%).
BT: blodtrykk; mmHg: millimeter kvikkselv; spm: slag per minutt; KMI: kroppsmasseindeks; HDL: high-density
lipoprotein; mmol/l: millimol per liter; BTB: blodtrykksbehandling; Utdanning: >4 &r pa universitet.
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Tabell 5. Hazards ratio (95 % KI) for hjertesvikt 1 forhold til systolisk blodtrykk blant kvinner
og menn 1 Tromse 4.

SBP Antall Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Menn
<139 7979 1 (ref) 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
140-159 3400 1.08 (0.91-1.28) 0.99 (0.83-1.18) 0.98 (0.83-1.17) 1.05 (0.88-1.26)
160-179 1000  1.31 (1.07-1.61) 1.19 (0.96-1.47) 1.19(0.96-1.47) 1.17 (0.95-1.45)
>180 356 1.47 (1.12-1.92) 1.33 (1.01-1.75) 1.30(0.99-1.72) 1.52 (1.16-2.00)
p-verdi 0.001 0.027 0.03 0.007
1SD* 1.13 (1.05-1.21) 1.08 (1.00-1.16) 1.08 (1.00-1.16) 1.11 (1.03-1.20)
Kvinner
<139 10128 1 (ref) 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
140-159 2202  1.25(0.99-1.56) 1.19(0.95-1.50) 1.19(0.94-1.49 1.27 (1.01-1.60)
160-179 1111  1.56 (1.23-1.98) 1.38 (1.08-1.76) 1.36 (1.06-1.74) 1.47 (1.15-1.88)
>180 695 1.74 (1.35-2.25) 1.53(1.18-1.99) 1.47(1.13-1.91) 1.57 (1.21-2.04)
p-verdi <0.001 0.001 0.002 <0.001
1SD* 1.19 (1.12-1.28) 1.15(1.07-1.23) 1.15(1.07-1.23) 1.18 (1.10-1.26)
Samlet
<139 18107 1 (ref) 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
140-159 5602  1.14 (0.99-1.31) 1.06 (0.92-1.21) 1.05(0.92-1.21) 1.13 (0.99-1.30)
160-179 2111  1.41 (1.21-1.65) 1.25(1.07-1.47) 1.24(1.06-1.46) 1.29 (1.10-1.51)
>180 1051  1.60(1.34-1.92) 1.39 (1.16-1.67) 1.35(1.13-1.63) 1.50(1.24-1.80)
p-verdi <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
1SD* 1.17 (1.11-1.23)  1.11 (1.06-1.17) 1.11 (1.06-1.17) 1.15 (1.09-1.21)

Modell 1: Justert for alder (+ kjonn i de samlede analysene)

Modell 2: Modell 1 + KMI, total-kolesterol, triglycerider, HDL, royking og fysisk aktivitet

Modell 3: Modell 2 + alkohol og utdanning
Modell 4: Modell 3 + hjerneslag, hjerteinfarkt, angina og diabetes
p: p-verdi for linezr trend mellom blodtrykksgruppene i en modell
*1SD for systolisk blodtrykk: 20.50 mmHg

ref.= referanse

30




Tabell 6. Hazards ratio (95 % KI) for hjertesvikt i forhold til diastolisk blodtrykk blant
kvinner og menn 1 Tromse 4.

DBP Antall Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Menn
<89 10308 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
90-99 1648 1.09 (0.91-1.31) 1.01 (0.83-1.21) 1.01 (0.84-1.21) 1.10 (0.91-1.33)
100-109 577 1.65 (1.30-2.08) 1.41 (1.11-1.79) 1.41 (1.10-1.79) 1.50 (1.17-1.91)
>110 202 1.70 (1.20-2.39) 1.48 (1.05-2.10) 1.47 (1.04-2.08) 1.59 (1.12-2.24)
p <0.001 0.005 0.006 <0.001
1SD* 1.14 (1.06-1.22) 1.06 (0.99-1.15) 1.06 (0.99-1.14) 1.10 (1.02-1.18)
Kvinner
<89 12136 1 (ref)) 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
90-99 1267 1.39 (1.14-1.70) 1.32 (1.08-1.62) 1.30 (1.07-1.60) 1.36 (1.11-1.67)
100-109 491 1.20 (0.91-1.60) 1.09 (0.82-1.45) 1.07 (0.80-1.43) 1.08 (0.81-1.45)
>110 242 1.47 (1.06-2.03) 1.33 (0.95-1.85) 1.28 (0.92-1.79) 1.35 (0.97-1.88)
p 0.002 0.033 0.06 0.03
1SD* 1.14 (1.07-1.22) 1.10 (1.03-1.18) 1.09 (1.02-1.17) 1.12 (1.05-1.20)
Samlet
<89 22444 1 (ref) 1 (ref.) 1 (ref.) 1 (ref.)
90-99 2915 1.22 (1.07-1.40) 1.13 (0.99-1.30) 1.13 (0.99-1.30) 1.20 (1.04-1.38)
100-109 1068 1.42 (1.19-1.70) 1.24 (1.03-1.49) 1.23 (1.03-1.48) 1.27 (1.06-1.53)
>110 444 1.57 (1.24-1.99) 1.37 (1.08-1.74) 1.34 (1.06-1.70) 1.42 (1.12-1.81)
p <0.001 0.001 0.001 <0.001
1SD* 1.14 (1.09-1.20) 1.08 (1.03-1.14) 1.08 (1.02-1.13) 1.11 (1.06-1.17)

Modell 1: Justert for alder (+ kjonn i de samlede analysene)

Modell 2: Modell 1 + KMI, total-kolesterol, triglycerider, HDL, royking og fysisk aktivitet

Modell 3: Modell 2 + alkohol og utdanning

Modell 4: Modell 3 + hjerneslag, hjerteinfarkt, angina og diabetes
p: p-verdi for linezr trend mellom blodtrykksgruppene i en modell
*1SD for diastolisk blodtrykk: 12.43 mmHg

ref.=referanse
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9.2 Figurer

Figur 1: Flytdiagram over inkluderte deltakere 1 analysene fra Tromse 4, 1994-95.

Tromso 4
N=27,158

Manglende samtykke = 166

Hjertesvikt ved studiestart = 63
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og/eller DBT = 36
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Studiepopulasjonen
N=26,871

(Kvinner= 14,136, Menn=12,735)

Hjertesvikt
Kvinner: N=623
Menn: N=764
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Figur 2: Kumulativ sannsynlighet for hjertesvikt 1 forhold til kategorier av systolisk og
diastolisk blodtrykk. Justert for alder og kjenn.
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Referanse:

Levy D, Larson MG, Vasan RS, Kannel WB, Ho KK. The progression from hypertension to congestive heart failure.
JAMA. 1996;275(20):1557-62.

Design: Kohortstudie

Dokumentasjonsniva lla

Grade: Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

A undersgke den
relative og tilskrivbare
risikoen i befolkningen
for hypertensjon i
utviklingen av
hjertesvikt, se pa
tidslinjen for progresjon
av hypertensijon til
hjertesvikt, samt
identifisere
risikofaktorer som bidrar
til utviklingen av
manifest hjertesvikt hos
hypertensive personer.

Konklusjon

Hypertensjon er den
vanligste risikofaktoren
for hjertesvikt, og bidro
til en stor andel tilfeller
av hjertesvikt i dette
populasjonsbaserte
utvalget. Forebyggende
strategier rettet mot
tidlig og mer aggressiv
blodtrykkskontroll vil
trolig veere det beste
tiltaket for & redusere
insidensen av
hjertesvikt og dens
tilknyttede mortalitet.

Land

USA

Ar data innsamling

1970-90

Prospektiv kohortstudie.

Studien tok utgangspunkt i 5143
deltakere fra Framingham Heart
Study og Framingham Offspring
Study mellom 40 til 89 ar som var fri
for hjertesvikt. Starttidspunktet for
studien var satt til 1. januar 1970.
Hypertensjon (definert som systolisk
blodtrykk >140 mmHg eller diastolisk
blodtrykk >90 mmHg eller
naveerende bruk av medikamenter
for hgyt blodtrykk) og andre
potensielle risikofaktorer for
hjertesvikt ble registrert ved
regelmessige kliniske
undersgkelser.

Etter hver undersgkelse ble det gjort
vurderinger om det foreld mistenkt
koronarsykdom eller hjertesvikt hos
deltakerne. Medisinske journaler fra
andre helseinstitusjoner ble
innhentet og evaluert for deltakere
som ikke deltok pa undersgkelsene
for a se etter oppstatte tilfeller av
kardiovaskulzer sykdom. Alle
mistenkte morbide eller fatale
kardiovaskuleere hendelser som
hadde oppstatt mellom
undersgkelsene ble evaluert av tre
leger som sa over all informasjon om
deltakeren bade fra FHS og i
journaler fra andre
helseinstitusjoner.

Totalt ble 5143 personer, hvorav 2335 var menn og 2809 var
kvinner, inkludert i studien. De bidro med tilsammen 72 442
person-ar observasjon. | lgpet av oppfelgingstiden pa 20.1 ar
(gjennomsnittlig 14.1 ar) oppsto 392 nye tilfeller av hjertesvikt.
Forutgéende hypertensjon var tilstede i 91 % av disse. Etter a
ha justert for alder og andre risikofaktorer for hjertesvikt i
proporsjonale hazards regresjonsanalyser, var risikoen for
utvikling av hjertesvikt hos hypertensive deltakere
sammenliknet med normotensive doblet hos menn (HR 2.04,
95% Kl 1.50-2.78) og tredoblet hos kvinner (HR 3.21, 95% KI
2.20-4.67).

Multivariable analyser viste at hypertensjon hadde hgy
tilskrivbar risiko i befolkningen og sto for 39 % av hjertesvikt-
tilfellene hos menn og 59 % hos kvinner. Blant hypertensive
deltakere var hjerteinfarkt, diabetes, venstre ventrikkelhypertrofi
og klaffefeil prediktorer for gkt risiko for hjertesvikt blant begge
kjgnn. Overlevelsen etter debuttidspunktet for hjertesvikt blant
hypertensive deltakere var 24 % blant mennene og 31 % hos
kvinnene etter fem ar.

Var gruppene sammenliknbare i forhold til
viktige bakgrunnsfaktorer? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
lpopulasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var de eksponerte individene representative for
en definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja
Var studien prospektiv? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
fo gruppene? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
Ja

Er det utfgrt frafallsanalyser? Uklart

Var oppfalgingstiden lang nok til a pavise
lpositive og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/gjennomfaring? Ja

Er den som vurderte resultatene
(endepunktene) blindet gruppetilharighet? Nei

Styrker

- Stor studiepopulasjon

- Lav referral bias

- Regemessige kliniske kontroller gjorde
at man fanget opp deltakere som var
normotensive ved studiestart og som
utviklet hypertensjon i Igpet av
oppfelgingstiden

Svakheter

- Kriteriene for hjertesvikt brukt i FHS er
kliniske, noe som kan gjgre at
diagnosen hjertesvikt kan vaere en
arsak til misklassifisering

- Studiepopulasjonen var primeert hvite,
noe som gjar at resultatene ikke
ngdvendigvis er representativ for andre

etniske grupper

34




Referanse:

Haider AW, Larson MG, Franklin SS, Levy D, Framingham Heart S. Systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, and pulse pressure as predictors of risk for congestive heart failure in the Framingham Heart Study.
Ann Intern Med. 2003;138(1):10-6.

Design: Kohortstudie

Dokumentasjonsniva [o]

Grade: Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Til tross for at
hypertensjon er en kjent
forlgper til hjertesvikt,
finnes det lite studier
som tar for seg de
separate relasjonene til
systolisk blodtrykk,
diastolisk blodtrykk og
pulstrykket i forhold til
risikoen for hjertesvikt. |
denne studien gnsket
de derfor a se pa disse
som uavhengige
prediktorer for
hjertesvikt.

Konklusjon

Hver av variablene var
assosiert med gkt risiko
for hjertesvikt. Hgyest
risiko var det for
systolisk blodtrykk og
pulstrykket. @kt
pulstrykk kan bidra til &
identifisere hypertensive
pasienter med hgy
risiko for hjertesvikt, og
dermed er kandidater
for intensiv
blodtrykksbehandling.

Land

USA

Ar data innsamling

1968-94

Prospektiv kohortstudie.

2040 deltakere fra Framingham
Heart Study ble inkludert i studien.
Inklusjonskriteriene var at de matte
veere fri for koronarsykdom og
hjertesvikt, samt ikke ga pa
antihypertensiv behandling ved
studiestart for FHS 10, 11 eller 12
(1968-73). Totalt oppfylte 894 menn
og 1146 kvinner mellom 50 til 79 ar
inklusjonskriteriene. Informasjon om
deltakerne ble samlet inn via
intervjuer, klinisk undersgkelse og
laboratoriepraver.

Endepunktet hjertesvikt ble fanget
opp pa samme mate som forklart i
materiale og metode i studien over
(The progression from hypertension
to congestive heart failure).

| risikoanalysene justerte de for
alder, kjgnn, rayking, venstre
ventrikkelhypertrofi, BMI, diabetes
mellitus, HDL-kolesterol og
hjertefrekvens.

234 deltakere (11.8%) utviklet hjertesvikt i lapet av
oppfaelgingsperioden som i gijennomsnitt var 17.4 ar. Alle de
tre blodtrykkskomponentene var relatert til risiko for
hjertesvikt, men relasjonen var sterkest for systolisk
blodtrykk og pulstrykket. En 1-SD (20 mmHg) gkning i
systolisk blodtrykk var assosiert med en 56 % okt risiko for
hjertesvikt (HR 1.56 [95 % CI, 1.36-1.77]). 1-SD (16
mmHg) gkning i pulstrykket utgjorde 55 % okt risiko for
utvikling av hjertesvikt (HR 1.55 [95 % CI, 1.37-1.75]). 1-SD
(10 mmHg) akning i diastolisk blodtrykk var assosiert med
en 24 % okt risiko for utvikling av hjertesvikt (HR 1.24 [95
% Cl 1.08-1.42]). Disse assosiasjonene var urelatert til
alder, lengde av oppfelging og oppstart av antihypertensiv
behandling.

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
lpopulasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var de eksponerte individene representative for
en definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja
Var studien prospektiv? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
fo gruppene? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja
Er det utfgrt frafallsanalyser? Uklart

Var oppfalgingstiden lang nok til & pavise positive
og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
faktorer i design/gjennomfaring? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet? Nei

Styrker

- FHS er en stor samfunnsbasert
befolkningsundersgkelse med
omfattende oppfalging

- Lav «referral bias»

- Andre liknende studier har vist samme
assosiasjon mellom pulstrykket og
hjertesvikt

Svakheter

- Kriteriene for hjertesvikt brukt i FHS er
kliniske, noe som kan gjgre at diagnosen
hjertesvikt kan vaere en arsak til
misklassifisering

-  Studiepopulasjonen var primeert hvite,
noe som gjar at resultatene ikke
ngdvendigvis er representativ for andre

etniske grupper
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Referanse:

O'Connor CM, Whellan DJ, Lee KL, Keteyian SJ, Cooper LS, Ellis SJ, et al. Efficacy and safety of exercise training in
patients with chronic heart failure: HF-ACTION randomized controlled trial. JAMA. 2009;301(14):1439-50

Design: RCT

Dokumentasjonsniva Ic

Grade: Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Retningslinjer anbefaler
at fysisk aktivitet bar
vurderes for medisinsk
stabile pasienter med
hjertesvikt. Tidligere
studier har ikke hatt
tilstrekkelig statistisk
styrke til & male effekten
av trening pa kliniske
utfall. Formalet i denne
studien var derfor &
teste effektiviteten og
sikkerheten av fysisk
aktivitet blant pasienter
med hjertesvikt.

Konklusjon

Fysisk aktivitet anses
som trygt for pasienter
med hjertesvikt og gir
en svak reduksjon i
risikoen for mortalitet og
hospitalisering knyttet til
hjertesvikt, samt en
bedret helserelatert
livskvalitet.

Land

USA, Canada,
Frankrike

Ar data innsamling

2003-2008

RCT.

Randomisert kontrollert studie med
2331 medisinsk stabile pasienter
med hjertesvikt og redusert
ejeksjonsfraksjon hvor de
sammenlikner systematisk fysisk
aktivitet med «usual care»
(kontrollgruppe). Deltakere fra Heart
Failure: A Controlled Trial
Investigation Outcomes of Excercise
Training (HF-ACTION) ble
randomisert fra april 2003 til februar
2007 ved 83 sentre i USA, Canada
og Frankrike. Gjennomsnittlig
oppfaelgingstid var 30 maneder.
Studien besto av pasienter med EF
< 35% og symptomgrad |l til IV etter
NYHA-klassifikasjonen til tross for
optimal hjertesviktbehandling de
siste 6 ukene.

Pasientene som ble randomisert til
treningsgruppen fikk totalt 36
veiledede treningsgkter i lapet av 3
maneder etterfulgt av egentrening
den resterende tiden av studien.
Det primaere endepunktet var
sammensatt av mortalitet og
hospitalisering av uansett arsak.
Sekundeere endepunkter inkluderte
mortalitet av alle arsaker,
kombinasjonen av kardiovaskulaer
mortalitet eller hospitalisering, samt
kombinasjonen av kardiovaskulaer
mortalitet eller hospitalisering relatert
til hjertesvikt.

Gjennomsnittsalderen for studiepopulasjonen var 59
ar, 28 % var kvinner, og 37 % hadde symptomgrad
NYHA-klasse lll eller IV. Etiologien bak hjertesvikten
var iskemisk i 51 % av tilfellene og gjennomsnittlig EF
var 25 %. Gjennomsnittlig treningstid ble redusert fra
95 minutter pr uke i maned 4 til 6, til 74 minutter per
uke i maned 10 til 12 av oppfalgingen.

| treningsgruppen var antallet som dade eller ble
hospitalisert 759 (65 %) pasienter sammenliknet med
796 (68 %) i kontrollgruppen (HR 0.93, KI 0.84-1.02).
Det var en ikke-signifikant reduksjon i treningsgruppen
for mortalitet (189 pasienter (16%) i treningsgruppen
vs. 198 pasienter (17%) i kontrollgruppen; HR 0.96,
95% Kl 0.79-1.17), kardiovaskulzer mortalitet eller
kardiovaskulaer hospitalisering (632 (55%) i
treningsgruppen vs. 677 (58%) i kontrollgruppen; HR
0.92, 95% Kl 0.83-1.03), og kardiovaskulzer mortalitet
eller hospitalisering knyttet til hjertesvikt (344 (30%) i
treningsgruppen vs 393 (34%) i kontrollgruppen; HR
0.87, 95% Kl 0.75-1.00).

| forhandsdefinerte tilleggsanalyser som justerte for
hgyt prognostiske baseline karakteristika var HR 0.89
(95 % Kl 0.81-0.99) for mortalitet eller hospitalisering
av alle arsaker, 0.91 (95% Kl 0.82-1.01) for
kardiovaskuleer mortalitet eller kardiovaskulaer
hospitalisering, og 0.85 (95% Kl 0.74-0.99) for
kardiovaskulzer mortalitet eller hospitalisering knyttet til
hjertesvikt.

Er formalet med studien klart formulert? Ja
Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene med
randomiseringsprosedyre? Ja

Ble alle deltakerne gjort rede for pa slutten av
studien? Ja

Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
gruppetilharighet? Nei

Var gruppene like ved starten? Ja

Ble gruppene behandlet likt? Nei

Hva er resultatene? Se resultater.

Kan resultatene overfgres til praksis? Ja

Ble alle utfallsmal vurdert? Ja

Er fordelene verdt ulemper/kostnader? Ja

Styrker
-  Starste multisenter, RCT som tar for seg
sammenhengen mellom trening og hjertesvikt
per dags dato (2009)
- Starrelsen pa studiepopulasjonen og lengden
pa oppfalgingstiden er tilstrekkelig for a se pa
effekten av trening pa valgte endepunkt

Svakheter

- lkke blindet studie

- Oppfelging av kontrollgruppen viste at 55%
av disse ikke var forngyde med gruppen de
var randomisert til og drev likevel med en viss
grad av fysisk aktivitet

- Det var vanskelig for en rekke av deltakerne i
treningsgruppen, spesielt de med
symptomatisk hjertesvikt og hay komorbiditet,
a veere konsistent i treningen over lengre tid

-  Studiepopulasjonen var relativt ung
sammenliknet med den generelle hjertesvikt-
populasjonen
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Design: Kohortstudie

Dokumentasjonsniva lla

Grade: Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Assosiasjonen mellom
systolisk blodtrykk
(SBP) og risikoen for
hjertesvikt (HF) hos
eldre er ikke fullstendig
definert, spesielt hos
individer som ikke
mottar antihypertensiv
behandling. Formalet
med denne studien var
derfor a se pa
assosiasjonen mellom
SBP og HF hos eldre.

Konklusjon

Det er en kontinuerlig
positiv assosiasjon
mellom SBP og risiko
for HF hos eldre ned til
verdier sa lavt som SBP
<115 mmHg. Over
halvparten av HF-
tilfellene oppsto hos
individer med SBP<140
mmHg.

Land

USA

Ar data innsamling

1989-2008

Kohortstudie.

Studien brukte data fra to
populasjonsbaserte kohortstudier;
the Cardiovaskular Health Study
(studiestart: 1989-90 og 1992-93) og
the Health ABC Study (studiestart:
1997-98).

Den inkluderte totalt 4408 deltakere
uten HF og antihypertensiv
behandling ved studiestart.
Gjennomsnittsalderen var 72.8 ar,
53.1 % var kvinner, 81.7 var hvite og
18.3 % var svarte.

Sluttdato for studien ble satt til 10 ar
etter at deltakerne hadde veert til
forste undersagkelse.

Over 10 ar med oppfalging utviklet 493 (11.1%)
deltakere hjertesvikt. Prehypertensjon (120-139
mmHg), stadium 1 (140-159 mmHg) og stadium 2
(2160 mmHg) hypertensjon var assosiert med okt
risiko for hjertesvikt. Hazard ratio for disse tre
stadiene av hypertensjon var i konkurrerende
risikomodeller med optimalt SBP (<120 mmHg) hhv.
1.63 (95% Kl 1.23-2.16; p=0.001), 2.21 (95% KI 1.65-
2.96; p<0.001) og 2.60 (95% Kl 1.85-3.64; p<0.001).
Totalt oppsta 255 av 493 (51.7%) tilfeller av
hjertesvikt i deltakere med SBP <140 mmHg ved
baseline. De med prehypertensjon sto for 37.7% av
tilfellene. @kende SBP var assosiert med hgyere
risiko for hjertesvikt blant kvinnene enn blant
mennene. Ingen interaksjon mellom rase og SBP var
observert.

| analyser med kontinuerlig SBP var risikoen for
hjertesvikt kontinuerlig positiv assosiert med SBP-
nivaer sa lavt som 113 mmHg blant menn og 112
mmHg blant kvinner.

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
ipopulasjon/befolkningsgruppe? Nei

Var de eksponerte individene representative for en
definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Var studien prospektiv? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de to
gruppene? Pga. at deltakerne ble inkludert fra to ulike
populasjoner var det litt ulikheter i malinger, men
likevel ansett som palitelig

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfgrt frafallsanalyser? Uklart

Var oppfalgingstiden lang nok til & pavise positive
og/eller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/gjennomfaring?Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet? Uklart

Styrker
- Relativt mange deltakere og lang oppfelgingstid
gir et godt grunnlag for analyser

Svakheter

- Estimatene kan ha blitt pavirket av midlertidig
behandling og endringer i SPB, samt andre
kardiovaskulzere hendelser (eks. hjerteinfarkt)
ilepet av oppfelgingstiden, som kan ha pavirket
risikoen for hjertesvikt. Kun baseline informasjon
ble brukt i analysene.

- Definisjonen av hjertesvikt var i denne studien
basert pa hospitalisering, derfor var insidensen
av hjertesvikt trolig underestimert.

- Representativ kun for en eldre befolkning
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Design: Metaanalyse

Dokumentasjonsniva Ib

Grade: Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Formalet med studien
var a undersgke rollen
til antihypertensiv
behandling i forhold til
sykdomsprogresjon,
venstre
ventrikkelhypertrofi og
hjertesvikt.

Konklusjon

A senke blodtrykket
over en periode pa 3 til
5 ar har vist seg a veere
effektivt for & hindre
alvorlig hypertensjon,
venstre
ventrikkelhypertrofi og
hjertesvikt, samt
hjerneslag og
hjerteinfarkt. | en
periode hvor dyre og
ofte kompliserte
metoder blir brukt for &
hindre tilbakefall av
hjertesvikt og
hjerteinfarkt er det viktig
a vektlegge rollen til
antihypertensiva i
primeerforebyggingen.

Land

Internasjonal

Ar data innsamling

Ca. 1960-1990

| denne metaanalysen har de vurdert
resultatene fra de 15 starste

RCT ene som ble gjennomfart fra
1960-tallet til 80-tallet som tok for seg
antihypertensiv behandling. | de 15
studiene sa man pa antallet som gikk
fra mild/moderat (stadium | og Il
hypertensjon) til alvorlig
hypertensjon, i hvilken grad
insidensen av hjertesvikt ble redusert
sammenliknet med de i kontroll eller
placebo-gruppen, samt, dersom det
var mulig, i hvilken grad venstre
ventrikkelhypertrofi ble forhindret.

Studiene inkluderte totalt 26 731
deltakere. Inklusjonskriteriene var at
studiene matte vare lengre enn 6
maneder, ha en kontroll- eller
placebogruppe og tilstrekkelig antall
deltakere (mer enn 25).

Det var en stor variasjon i studiene
som ble analysert, bade nar det
gjaldt starrelse og karakteristika til
studiepopulasjonen, men alle brukte
diuretika, enten som initial
monoterapi eller som ett av to
alternativer til farstebehandling.

De fleste av deltakerne i de store
studiene var i stadium | eller Il av
hypertensjon.

1493 av 13,342 deltakere i kontrollgruppen gikk fra
mindre alvorlig til alvorlig hypertensjon
sammenliknet med kun 95 av 13,389 i
behandlingsgruppen. Insidensen av venstre
ventrikkelhypertrofi i behandlingsgruppen var 140 av
6,150 mot 216 av 6,098 i kontroll- eller
placebogruppen. Hjertesvikt oppsto hos 240 av
6,923 deltakere i kontrollgruppen sammenliknet med
112 av 6,914 i behandlingsgruppen.

| den starste av de inkluderte studiene (SHEP-
studien) hvor de ga de i behandlingsgruppen en lav
dose av diuretika, i tillegg til en beta-blokker dersom
blodtrykket ikke nadde gnsket niva, sa de en
reduksjon i insidensen av hjertesvikt pa mer en 50
% ved antihypertensiv behandling (56 av 2,365 i
kontrollgruppen vs. 109 av 2,371 i kontroll- eller
placebogruppen).

Nar man kombinerer alle studiene ser man en stor
og statistisk signifikant reduksjon pa 52 % i

insidensen av hjertesvikt hos de som fikk behandling [

sammenliknet med de som var i kontrollgruppen
eller fikk placebo (RR 0.48, 95% Kl 0.38-0.59).

Data pa insidens av hjertesvikt var tilstede i 12 av de
15 studiene.

Data om venstre ventrikkelhypertrofi var tilstede i
kun fire av de inkluderte studiene. Totalt utviklet 140
venstre ventrikkelhypertrofi i behandlingsgruppen
sammenliknet med 216 i kontroll- eller
placebogruppen. Dette gir en RR pa 0.65 (en
reduksjon pa 35%) som var statistisk signifikant
(95% Kl 0,52-0.79).

Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for &
finne primeerstudiene? Nei

Ble det utfart et tilfredsstillende litteratursek? Uklart
Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for &
bestemme hvilke studier som skulle inkluderes? Ja
Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved
seleksjon av studier? Uklart

Er det klart beskrevet et sett av kriterier for a vurdere
intern validitet? Nei

Er validiteten til studiene vurdert ved bruk av relevante
kriterier? Ja

Er metodene som ble brukt da resultatene ble
sammenfattet klart beskrevet? Ja

Ble resultatene fra studiene sammenfattet pa en
forsvarlig mate? Ja

Er forfatternes konklusjoner stgttet av data og/eller
analysen som er rapportert i oversikten? Ja

Hvordan vil du rangere den vitenskapelige kvaliteten i
denne oversikten? Moderat

Styrker

Funnene i denne metaanalysen var konsistent i alle
de inkluderte studiene og populasjonene (sett bort
ifra en studie hvor man ikke sa en forskjell mellom
behandling- og kontroll-/placebogruppen).

Svakheter

- Studiene som er inkludert ble startet opp far man
tok i bruk ACE-hemmere og kalsium kanal-
blokkere, to grupper antihypertensiva som er mye i
bruk i dagens medisinske praksis

- Uklart hvilke metoder de har brukt for a finne
primeerstudiene og hvordan litteratursgket ble
giennomfart
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