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ABSTRACT

Title: The Development of Cardiovascular Risk Factors in Type 2 Diabetes and their

Importance for Macrovascular Complications

Background: Strict control and regulation of cardiovascular risk factors in type 2 diabetes are
well known for decreasing the risk of cardiovascular complications. The mechanisms behind
are unknown and must be further investigated. Therefore, the study will focus on the temporal
trends of the cardiovascular risk factors HbAlc, LDL-cholesterol, systolic blood pressure and
BMI to evaluate whether it can explain the development of macrovascular outcomes such as

acute myocardial infarction, stroke and heart failure.

Aim: Describe the development of cardiovascular risk factors during a 15 years follow-up

and explain their importance of developing macrovascular complications in type 2 diabetes.

Methods: 1 276 113 patients with type 2 diabetes from The Swedish National Diabetes
Registry (NDR) and 673 447 matched controls from the general population were included.
NDR was cross-checked with other databases. The type 2 diabetes patients were divided into
two cohorts. For the first cohort, an annual mean for each of the four risk factors during year
2000 to 2015 was calculated using mixed linear models in SAS 9.4. For the second cohort and
the control group, the annual incidence for the outcomes was calculated using age and gender

standardized incidence rates in SAS 9.4 during year 2000 to 2018.

Results: HbAlc had a variable pattern with both increasing and decreasing trends. LDL-
cholesterol and the systolic blood pressure were observed with a mostly depressing trend.
BMI had mostly an increasing trend. Acute myocardial infarction, stroke and heart failure

together with the matched controls had a reduced incidence rate during the time of follow-up.

Conclusion: The depressing temporal trend of LDL-cholesterol and the systolic blood
pressure could explain the occurrence of the reduced incidence of macrovascular outcomes in

type 2 diabetes. The same cannot be argued for HbA1c and BMI.



1. BAKGRUND

1.1 Diabetes, ett 6kande problem for den globala hélsan

Diabetes ér en sjukdom som under de senaste artionden har utvecklats till att bli ett kande
problem for hdlsan i vérlden. Fler och fler mdnniskor insjuknar i diabetes arligen. 285
miljoner ménniskor mellan 20-79 ar berdknades lida av typ 1- eller typ 2-diabetes ar 2009. En
snabbt progredierande incidensproblematik har under de senaste aren noteras. En ny studie
ifran Internationella Diabetes Federationen (IDF) visade ar 2019 en berdkning av att 463
miljoner ménniskor mellan 20-79 ar lider av diabetes, vilket motsvarar en prevalens pa 9,3 %
globalt. Prevalensen berdknas stiga och man uppskattar att 578 miljoner ménniskor (10,2 %)
kommer att leva med diabetes &r 2030. Ar 2045 beriiknas diabetesprevalensen vara 700
miljoner, vilket motsvarar 10,4 % av virldens befolkning. Ar 2019 var prevalensen i Europa
uppmitt till 59 miljoner, foljt av en uppskattad prevalens pa 66 miljoner ar 2030 och 68
miljoner ar 2045. En uppskattning visar att 50,1 % av befolkningen med diabetes dr ovetandes
om att de bar pa sjukdomen vilket dr vildigt orovickande. I hdginkomstldnder och
industrildnder dr prevalensen som storst 1 jimforelse med utvecklingslédnder och
laginkomstlédnder dér lagre prevalens har noterats. Den vanligaste typen av diabetes dr typ 2-

diabetes, vilket motsvarar ungefar 90% av diabetesprevalensen globalt.

Orsaken till varfor diabetes har blivit en snabbt vixande global problematik &r komplicerad.
Négra viktiga faktorer dr det faktum att allt fler yngre ménniskor drabbas av typ 2-diabetes
likval fler barn som drabbas av typ 1-diabetes. Pa senare ar har ohdlsosam livsstil blivit en
global problematik, dir ohdlsosam kost och mycket stillasittande har varit en bidragande
faktor till att fler dldre ménniskor insjuknar i typ 2-diabetes. Detta 1 kombination med att

levnadsldngden idag &r ldngre. (1)



1.2 Typ 2-diabetes

Definitionen av diabetes grundar sig i ett tillstand av kronisk hyperglykemi. Genetisk
predisposition och omkringliggande miljofaktorer ar tvé faktorer som spelar roll {or att
utveckla diabetes. Det finns manga olika diabetestyper. De vanligaste diabetestyperna ér typ
1-diabetes (T1DM) respektive typ 2-diabetes (T2DM). Etiologin bakom typ 2-diabetes
grundar sig 1 en insulinresistens 1 kombination med det metabola syndromet som sekundért

leder till kronisk hyperglykemi. (2)

1.2.1 Patofysiologi

I kroppen regleras blodglukosnivéerna, dven kallat plasmaglukosnivaerna, via hormonet
insulin. Insulin produceras 1 betacellerna i pankreas som dven bidrar till insulinsekretion.
Insulinet tas 1 sin tur upp av vdvnader och organ som &r insulinsensitiva, sdsom fett, muskel-
och leverviavnad. En balans mellan insulinsekretion och insulinsensitivitet skots via
feedbacksignaler 1 kroppen. Insulinresistensen vid typ 2-diabetes orsakar en obalans mellan
insulinsekretionen och insulinsensitiviteten, eftersom insulinsensitiviteten blir simre.
Insulinresistensen leder till att betacellerna i pankreas via feedbacksignalerna producerar mer
insulin eftersom blodglukosnivderna i blodbanan forblir hog, som sekundért leder till en
kronisk hyperglykemi. P4 sikt leder detta till att betacellerna 1 pankreas destrueras i
korrelation med diabetesdurationen. Det dr bevisat att funktionen i betacellerna i pankreas
redan &r nedsatt vid den kliniska diabetesdebuten. Vid typ 2-diabetes spelar det metabola
syndromet en viktig och bidragande roll till att blodsockernivan dr hég 1 kombination med
insulinresistensen. (2-4) Det metabola syndromet dr ett samlingsnamn for manga olika
tillstind som uppstar i kombinationen med bukfetma dir insulinresistens, hypertoni och
dyslipidemi ingar. I sin tur leder detta till andra sjukdomar och tillstand 1 kroppen sdsom

inflammation, trombosbildning, reproduktiva sjukdomar och icke-alkoholrelaterad fettlever.

)



1.2.2 Symptom

Symptomen vid typ 1-och typ 2-diabetes ér vildigt likartade och ibland kan det vara svart att
skilja mellan de olika typerna. De vanligaste symptomen for typ 1-diabetes &r relativt snabbt
insjuknande med viktnedging, trotthet, 6kad torst och urinmiangd med debut 1 yngre alder.
Vid typ 2-diabetes utvecklas symptomen succesivt och dver en langre tidsperiod med en
symptomdebut 1 hogre dlder. Typ 2-diabetes ar ofta asymtomatisk vilket leder till att ménga
forblir odiagnostiserade. Det finns darfor svarigheterna med att avgora en specifik dlder for
symptomdebuten. Det dr vanligt att typ 2-diabetes upptécks forst vid screening eller nér en
komplikation till f6ljd av sjukdomen har uppstatt. Ibland kan symptom sdsom 6kad torst och
urinméngd ses vid typ 2-diabetes men dr oftast mer diskreta vilket gor att ménga inte soker

vard forrdn symptomen blivit mer pétagliga. (6, 7)

1.2.3 Diagnoskriterier

De diagnostiska kriterierna for diabetes 1 Sverige utgér ifran Varldshélsoorganisationen
(WHO) och Internationella Diabetes Federationen (IDF). De diagnostiska kriterierna for
diabetes har dndrats under det senaste decenniet. Glykosylerat hemoglobin (HbA1c¢) anvédnds
numera som ett diagnostiskt kriterium sedan ar 2014. Det finns olika kriterier att ta hansyn till
for att diagnostisera en patient med diabetes. Det forsta diagnostiska kriteriet innefattar ett
fastande blodsockervirde (fP-glukos) lika med eller storre (=) dn 7,0 millimol per liter
(mmol/L). Definitionen av att vara fastande innebér att patienten i atta timmar eller mer inte
har haft nagot kaloriintag. Det andra diagnostiska kriteriet innefattar ett plasmaglukosvirde
(P-glukos) > 11,1 mmol/L tva timmar efter en glukosbelastning med 75 gram oralt glukos.
Det tredje diagnostiska kriteriet dr ett HbAlc > 48 mmol/mol, vilket motsvarar ett virde pa
6,5 % 1 andra lander. Det fjarde kriteriet dr ett P-glukos > 11,1 mmol/mol vid slumpmaéssig
provtagning 1 samband med typiska diabetessymptom. For att diagnostisera typ 1-som savél

typ 2-diabetes maste en eller flera av ovanndmnda kriterierna uppfyllas. (7)



1.2.4 Behandling

Metformin &r ett oralt glukossédnkande ldkemedel som 1 kombination med férdndrade och
sundare levnadsvanor dr forstahandsbehandling mot typ 2-diabetes. Likemedlet har ménga
positiva effekter saisom 1ag biverkningsprofil, billig, god formaga till att sinka blodglukos
utan att leda till hypoglykemi och viss skydd mot kardiovaskuldr sjukdom. Vid typ 2-diabetes
finns det manga olika andrahandsbehandlingar att vilja mellan, i man om att forsoka
individualisera behandlingen for varje enskild patient. De olika andrahandsalternativen ar
Glukagon-like peptid-1 receptor agonist (GLP-1 receptor agonist), Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors (SGLT-2 hdmmare), Sulfonureider/sulfonylurea (SU), Glitazoner
(pioglitazon), Meglitinider (repaglinid), Alfa-glukosidashimmare (akarbos) och

Dipeptidylpeptidas-4-hdmmare (DPP-4-hdmmare). (8-10)

Vid en langt gdngen diabetes kan det vara komplext att hitta en balans 1
blodglukosregleringen oavsett behandling, som f6ljd av betacellernas destruktion i pankreas.
Som tilldgg till andra ldkemedel dr darfor insulin av stort och betydelsefullt varde dér
blodglukoskontroll inte kan uppnés trots behandling med Metformin eller andra ldkemedel.

(10, 11)

En ny studie ar 2018 har bevisat att Albiglutide, som dr en GLP-1 receptor agonist, ger en
minskad risk for kardiovaskuldra hdndelser vid typ 2-diabetes. (12) En annan studie visar att
diabetesldkemedel 1 kombination med andra intensiva behandlingar som riktas mot flera
kardiovaskuléra riskfaktorer sdsom det systoliska blodtrycket och LDL-kolesterolet har

fordelaktiga effekter pd kardiovaskuldra komplikationer vid typ 2-diabetes. (13)

1.3 Kardiovaskulira riskfaktorer

Vid typ 2-diabetes spelar de kardiovaskuldra riskfaktorerna en stor roll for utveckling av bade

diabetes och efterfoljande komplikationer. Studier visar att kunskap om kardiovaskuléra



riskfaktorer sdsom hypertoni, dyslipidemi, fetma och hyperglykemi véger en storre roll
kliniskt for att avgora risken av att insjukna i typ 2-diabetes, jimfort med att endast gora en
genetisk screening av genetiska diabetesprediktorer. (3, 14) Riskfaktorerna leder 1 sin tur till
efterf6ljande sjukdomar om de inte dr inom sina referensramar. HbAlc, Low density
lipoprotein-cholesterol (LDL-kolesterol), systoliskt blodtryck (SBP) och body mass index
(BMI) ér exempel pé studerade kardiovaskuldra riskfaktorer som kommer att analyseras 1
studien. Andra kardiovaskuléra riskfaktorer av vérde dr rokning, estimerad glomeruldr

filtrationshastighet (e-GFR) och mikroalbuminuri men kommer inte att berdras i studien.

I perifert blod bildas HbAlc genom en glykering av hemoglobin A, alltsd glykosylerat
hemoglobin. Det kallas dven for ’langtidsblodsocker” eftersom vérdet ger en uppfattning av
glukosnivderna under de tidigare sex till dtta veckorna. Plasmaglukos har en snabb pdverkan
pa HbAlc. Om plasmaglukosvirdet plotsligt 6kar sa kommer d&ven HbA1c snabbt att stiga 1
véirde. Det kommer didremot att ta langre tid for HbA 1c att minska och dterga till sitt normala
virde. Provtagning av HbA lc sker vid ldkarbesok for att bade diagnostisera diabetes samt
uppna glykemisk kontroll hos diabetespatienter. Behandlingsmalet for HbA 1c vid typ 2-
diabetes dr mellan 42—52 mmol/mol beroende péd graden av diabetes som patienten har samt
vilka behandlingar som patienten star pa. (6, 15, 16) Langdragen hyperglykemi ar en av de
mest betydelsefulla riskfaktorerna for utveckling av mikro- och makrovaskuléra
komplikationer, 1 kombination med andra typer av riskfaktorer sdsom dyslipidemi och
arteriell hypertension. Hyperglykemi orsakar en obalans 1 den vaskuldra miljon genom att
fordndra homeostasen i de glatta muskelcellerna och endotelcellerna. Sekundart leder det till
bade pretrombotiska- och inflammatoriska hindelser vilket orsakar ateroskleros- och

aterotrombos. Som f6ljd leder det till olika kardiovaskuléra sjukdomar och héndelser. (17)

LDL-kolesterol dr en annan viktig kardiovaskuldra riskfaktor vid diabetes. I blodbanan finns

det olika typer av lipider som kan mitas och monitoreras sdsom total-kolesterol, LDL-



kolesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-kolesterol) och triglycerider. Total-
kolesterol dr summan av LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglyceriderna 1 blodbanan, dér
ungeféar 70% av all kolesterol 1 blodbanan bestar av LDL-kolesterolet. LDL-kolesterol och
HDL-kolesterol kan ibland bendmnas som det onda kolesterolet” respektive det goda
kolesterolet” varav anledningen till varfor det optimala dr att ha ldgre nivaer av LDL-
kolesterol och hogre nivéaer av HDL-kolesterol. En negativ obalans mellan de olika
kolesteroltyperna kallas for dyslipidemi. (6) Behandlingsmélen for LDL-kolesterol vid typ 2-
diabetes ar ett virde under 2,6 mmol/mol for att minska risken for hjért- och kérlsjukdom.
(18) Lipidmetabolismen regleras och paverkas av insulin. Till f6]jd av insulinresistensen vid
typ 2-diabetes blir det svérare att géra sig av med triglyceriderna samtidigt som sekretionen
av triglycerider 6kar, da lipogenesen i leverns hepatocyterna dkar. Sekundért leder det till att
lipidnivéerna i blodbanan stiger. (19) Studier visar att patienter med typ 2-diabetes som
behandlas for sin dyslipidemi har minskad risk for kardiovaskuldra komplikationer. (17)
Andra studier visar att cerebrovaskuléra och kardiovaskuldra hiandelser minskar om LDL-
kolesterolet dr ldgre, hos patienter med typ 2-diabetes som inte har haft nagon kardiovaskulir

hindelse tidigare. (20)

Hypertoni eller arteriell hypertension dr en sjukdom som édven ar vanligt forekommande 1
patientgrupper utan diabetes. Vid typ 2-diabetes dr det systoliska blodtrycket en
kardiovaskulér riskfaktor av betydelse. I de yngre patientgrupperna med typ 2-diabetes har det
noterats att prevalensen av hypertoni dr hogre jamfort med normalbefolkningen. Det berdknas
att ungefar 40 % av typ 2-diabetespatienterna har hogt blodtryck vid 45-érs élder, vilket vid
75-ars alder uppskattas vara 60 %. Den kroniska hyperglykemin vid typ 2-diabetes 6kar risk
for hjért- och kéarlsjukdom och kardiovaskuldra hidndelser dar ndrvarande av hypertension kar
risken mer betydligt, framfor allt 1 kombination med andra riskfaktorer sdsom dyslipidemi och

rokning. (21, 22) Blodtryckskontroll och behandlingsmalen for diabetes har varit ett omtalat
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dmne under en ldngre tid. Behandlingsméalen for diabetespatienter ar ett systoliskt blodtryck
(SBP) under 140 millimeter kvicksilver (mmHg) och ett diastoliskt blodtryck under 90

mmHg, dér ett annu ldgre systoliskt- eller diastoliskt blodtryck kan vara av betydelse. (23)

Overvikt och fetma &r faktorer som #r forknippade med 6kad risk for utveckling av typ 2-
diabetes. Personer med fetma 16per 100 % storre risk for att utveckla en diabetessjukdom
jamfort med personer med normalvikt. (24) Detta genom att bland annat hormoner, fria
fettsyror, inflammatoriska cytokiner och glycerol har en 6kad frisédttning ifrin fettvivnaden
hos individer med fetma vilket sekundért leder till insulinresistens. (25) Ett sétt att méta
kroppsmassa dr med hjélp av body mass index (BMI) som dr en kvot mellan en persons vikt
och lingd (kg/m?). BMI mellan 25-29,9 kg/m? riknas som 6vervikt och BMI > 30 kg/m?
raknas som fetma. Tidigare studier visar att patienter med antingen fetma eller 6vervikt har
okad risk for kardiovaskular sjukdom och koronar hjartsjukdom. Risken for koronar
hjartsjukdom stiger i1 forhallande till stigande BMI, varav anledningen till att

behandlingsmalen for BMI dr normalvikt som motsvarar BMI < 26 kg/m?. (26)

1.4 Makrovaskulira komplikationer

Diabetes dr en sjukdom som kan orsaka bade mikro- och makrovaskuldra komplikationer.
Neuropati, nefropati och retinopati dr exempel pa mikrovaskuldra komplikationer. De
makrovaskuldra komplikationerna ligger till grund for en angiopati som kan orsaka olika
sjukdomar som exempelvis kardiovaskuldr sjukdom, koronar hjértsjukdom sasom akut
myokardischemi (AMI), stroke och hjértsvikt (HF). Typ 2-diabetes orsakar tva till fyra ganger
hogre risk att do eller insjukna 1 ndgon form av kardiovaskuldr handelse jamfort med
normalpopulationen. (27) Kardiovaskulédra hindelser sdsom akut myokardischemi, stroke och
hjartsvikt dr de vanligaste orsakerna till dod eller annan sjuklighet vid typ 2-diabetes, vilket &r

orsaken till att just de tre utfallen har blivit utvalda till att analyseras i studien. (6, 28)
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Akut myokardischemi &r ett akut och potentiellt fatalt sjukdomstillstind som orsakas av
ateroskleros 1 koronarkérlen som forsorjer hjértat med syre, vilket sekundart leder till syrebrist
1 myokardiet. Risken for att insjukna 1 en myokardischemi ér flerfaldig i jdmforelse med
personer utan diabetesdiagnos. Stroke &r ett akut sjukdomstillstdnd som delas in 1 antingen
ischemisk typ eller hemorragisk typ. Stroke av ischemisk genes grundar sig ett
aterosklerotiskt plack 1 nagot av de cerebrala kirlen som sekundart leder till himmad
genomblddning 1 kdrlen och syrebrist 1 den cerebrala vdvnaden. Stroke av hemorragisk typ
grundar sig 1 en ldngdragen hypertension vilket leder till att ett cerebralt kédrl rupturerar och
orsakar en blodning med stor inkldmningsrisk av den cerebrala vidvnaden. En 2,27 ginger
okad risk for stroke av ischemisk typ foreligger vid diabetes, dér risken for en stroke av

hemorragisk typ ar 56 %. (29)

Hjartsvikt &r ett kroniskt sjukdomstillstdnd 1 hjirtat som orsakats av en ldngvarig belastning
av myokardiet, vilket leder till att hjértat far en sémre pumpférméga. Olika etiologier kan
forklara utvecklingen av hjértsvikt. Det kan debutera som en makrovaskuldr komplikation till
akut myokardischemi dé hjdrtats funktion och pumpférméga kommer att vara nedsatt
beroende pé ischemigrad. I var studie presenteras hjéartsvikt som en makrovaskulér
komplikation. Studier visar emellertid ocksa att hjartsvikt med diastolisk dysfunktion hos
diabetespatienter kan debutera som fenotyp med bevarad ejektionsfraktion. (30) Hjartsvikt
kan dven debutera hos diabetespatienter utan ischemisk hjartsjukdom och med tydlig
korrelation till dilig glukoskontroll. Insulinresistens orsakar hoga insulinnivier, som
sekundart leder till hypertrofi i myokardiet. Ddarmed &r det sannolikt att hjartsvikt 1 vissa fall

dven skulle kunna klassificeras som en mikrovaskuldr komplikation. (31, 32)

Studier visar att typ 2-diabetespatienter med délig glukoskontroll, 1 aldersgruppen under 55 ar,
har en 0kad risk for att utveckla hjartsvikt. Risken for att utveckla hjartsvikt dr dirmed hogre i

yngre dldrar. Diabetespatienter med god glykemisk kontroll och alder > 75 ar har lika stor risk

12



for hjartsvikt som normalpopulationen. Skillnader i1 forekomst har noterats mellan kdnen. Det
foreligger en okad risk for hjartsvikt hos yngre kvinnor med diabetes jamf{ort med yngre mén
med diabetes. Daremot kravs forekomst av fetma 1 hogre grad hos kvinnor jamfort med mén
for att utveckla diabetes, dir en av riskfaktorerna for hjartsvikt dr fetma. Diabetes 1
kombination med hjartsvikt kan orsaka svar glykemisk kontroll. SGLT-2 hdmmare har storst
nytta 1 denna patientgrupp och lyfts fram som forstahandsldkemedel 1 kombination med

Metformin. (31-33)

En studie under arsperioden 1998-2014 visar att insjuknandet av bland annat stroke,
hjartsvikt och akut myokardischemi hos patienter med typ 2-diabetes 1 Sverige har minskat
med ungefir 20 % jaimfort med matchade kontrollgrupper. (34) En ny studie ifrdn Australien
visar att incidensen av kardiovaskuléra utfall sdsom stroke, myokardischemi och hjértsvikt

idag har minskat hos patienter med typ 2-diabetes sedan ar 1999. (35)

1.4.1 Strikt riskfaktorkontroll ir av betydelse

Strikt blodtrycks- blodglukos- och lipidkontroll minskar risken for makrovaskuléra
komplikationer. Minskad risk for stroke och akut myokardischemi foreligger om de
kardiovaskuléra riskfaktorerna LDL-kolesterol, HbAlc och systoliskt blodtryck &r ldgre &n de
studerade behandlingsmélen vid diabetes. LDL-kolesterol, systoliskt blodtryck, HbAlc,
rokning och fysisk inaktivitet dr de viktigaste forutsdgbara kardiovaskuléra riskfaktorerna for
akut myokardischemi. Riskfaktorerna systoliskt blodtryck och HbAlc i kombination med
formaksflimmer, fysisk inaktivitet och ldng diabetesduration dr de storsta forutsdgbara
riskfaktorerna for stroke. For att utveckla hjartsvikt och bli hospitaliserad for detta medfor
riskfaktorerna HbA1c och BMI utanfor sina referensramar tillsammans med férmaksflimmer
en 6kad risk. BMI som enskild riskfaktor dr ddremot inte betydelsefull for utveckling av akut
myokardischemi. Av alla riskfaktorer har HbA1c som enskild riskfaktor storst betydelse som

orsak till akut myokardischemi, stroke, hjartsvikt och d6d om vérdet inte dr inom
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referensramarna, en 6kad risk forekommer alltséd vid HbAlc > 52 mmol/mol. For varje 6kning

av HbA1lc med 10 mmol/mol 6kar risken for kardiovaskuldr dod med 14 %. (27, 28, 36, 37)

Det faktum att strikt riskfaktorkontroll &r av betydelse for att minska risken for
kardiovaskuldra komplikationer &r inte forsumbar. En viktig komponent att ta hénsyn till ar att
riskfaktorerna nog utévar sin effekt under en langre tid. Sjunkande blodglukosnivier kan
resultera 1 en effekt pd minskat antal kardiovaskuldra utfall flera ir senare. Sjunkande
lipidnivéer kan resultera 1 en effekt pd minskat antal kardiovaskuléra utfall en till tva ar
senare. Sjunkande blodtrycksnivéder kan resultera i1 en effekt pd minskat antal kardiovaskuldra
utfall inom méanader. Som f6ljd ar den exakta tidpunkten néir den kardiovaskuléra riskfaktorn

utovar sin effekt svarbedomd. (13, 38)

2. SYFTE

Syftet med studien ar att beskriva utvecklingen av kardiovaskuléra riskfaktorer under en 15-
arsperiod och forklara deras betydelse for utvecklingen av allvarliga makrovaskuldra
komplikationer av typ 2-diabetes. En stor del av tidigare forskning har fokuserat pé vilka de
kardiovaskuléra riskfaktorerna dr. Den temporala forandringen av férekomsten av sadana
maste forklaras och forstds, liksom deras betydelse for forandringar 1 forekomsten av

allvarliga hjért- och kérlkomplikationer vid diabetes.
3. VETENSKAPLIGA FRAGESTALLNINGAR

Hur ser den arliga utvecklingen av kardiovaskulédra riskfaktorer ut i Sverige fran och med ar
2000 till och med &r 2015? I vilken man kan fordndringar i riskfaktorer forklara forekomsten
av de makrovaskuldra komplikationerna akut myokardischemi, hjartsvikt och stroke vid typ 2-

diabetes?
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4. METOD

4.1 Introduktion av studiepopulation

Studiepopulationen bestar av tva typ 2-diabeteskohorter. Den forsta kohorten har tagits fram
for att analysera den arliga riskfaktortrenden och bestir av 602 666 patienter. Den andra
kohorten har tagits fram for att analysera den kon- och é&ldersstandardiserade incidensen av
diabeteskomplikationerna och bestar av 673 447 patienter, diar den andra kohorten nyligen
tagits fram jamfort med den forsta kohorten som anvints 1 tidigare publikationer frén
Nationella Diabetesregistret (NDR). Alla patienter dr tagna ur NDR. Registret har funnits
sedan ar 1996 och fungerar som ett nationellt hjdlpmedel for bade diabetessjukvard och
diabetesforskning. Sjukvardspersonal sdsom sjukskoterskor och lékare registrerar information
relaterade till patienters diabetessjukdom vid besk inom béde primér- och slutenvérd.
Registreringen sker via olika journalsystem. (39) Lakemedel, riskfaktorer och
diabeteskomplikationer dr information av virde som registreras i NDR vid patientbesok. Alla
patienter som dr med i registret dr 18 &r eller dldre och har gett skriftligt eller muntligt
godkédnnande. (34) NDR inkluderar sannolikt runt 90% av alla patienter med typ 2-diabetes 1
Sverige. For att inkluderas 1 NDR krédvs att man har sokt vard inom béde primér- och
slutenvérd dér det minst en gang arligen sker registreringar via deras journalsystem till NDR.
Patienter som inte har diagnostiserad diabetes och som inte uppsoker vard initialt, har ddrmed
samre varden vid forstagangsregistreringen i NDR jamfort med patienter som sedan lang tid
tillbaka har vélbehandlad diabetes. Andelen vardenheter som rapporterar till NDR angaende
typ 2-diabetes berédknas till 60-70% av all primarvérd. I studien inkluderas alla typ 2-
diabetespatienter med minst en registrering i NDR frdn och med 1 januari ar 2000 till och med
31 december ar 2015 avseende riskfaktortrenderna samt frdn och med 1 januari ar 2000 till
och med 31 december ar 2018 avseende den arliga incidensen av de makrovaskuléra

komplikationerna.
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Studien ér av epidemiologisk typ. Inklusionskriteriet dr epidemiologisk typ 2-diabetes.
Epidemiologiska studier definierar typ 2-diabetes utifrdn denna definition, det vill sdga
baserat pa tre kriterier; debutalder > 40 &r och insulinbehandling, debutalder > 40 &r och
tablett- och insulinbehandling eller diabetesbehandling med enbart kost eller tabletter. Ett av

de tre kriterierna behover vara uppfyllda for att det ska definieras som en typ 2-diabetes.

4.1.1 Beskrivning av kohorterna

I studien har tva typ 2-diabeteskohorter inkluderats. Den forsta typ 2-diabeteskohorten dr
framtagen for analys av den temporala trenden av kardiovaskuldra riskfaktorer. Den andra typ
2-diabeteskohorten dr framtagen for berdkning av incidensen av makrovaskulira
komplikationer. I varje kohort har medelvérden for varje variabel vid baslinjen berédknats.
Egenskaperna som tas hinsyn till ir egenskaper vid forstagingsregistrering i NDR. Alder,
kon, diabetesduration, dlder vid sjukdomsdebut, fysisk aktivitet, civilstand, utbildning,
fodelseland samt riskfaktorerna HbAlc, systoliskt blodtryck, LDL-kolesterol och BMI dr
faktorer som ingar 1 bade forsta och andra typ 2-diabeteskohorten. Fysisk aktivitet &r en faktor
som endast fanns att tillgé 1 forsta typ 2-diabeteskohorten och har ddrmed endast inkluderats i

den kohorten.

Faktorerna kon, fysisk aktivitet, utbildningsniva, civilstand och fodelseland kan definieras och
kategoriseras pé flertalet olika sétt. For att underlitta en epidemiologisk datainsamlingsmetod
kategoriserades darfor ovanndmnda faktorer i subgrupper. Kon delades in 1 kvinnligt
respektive manligt kon 1 bade forsta och andra typ 2-diabeteskohorten. Fysisk aktivitet
kategoriserades in 1 fem subgrupper i den forsta typ 2-diabeteskohorten; grupp 1 utdvar ingen
fysisk aktivitet, grupp 2 utdvar traning 1-2 ganger per vecka, grupp 3 utdvar traning 2—3
ganger per vecka, grupp 4 utdvar traning 45 ganger per vecka och grupp 5 utévar traning

dagligen. Utbildningsniva kategoriserades in i tre subgrupper 1 bade forsta och andra typ 2-
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diabeteskohorten; grupp 1 har grundskoleutbildning, grupp 2 har gymnasieutbildning och

grupp 3 har universitet- eller hogskoleutbildning.

Civilstand har kategoriserats i olika antal subgrupper i typ 2-diabeteskohorterna. I den forsta
typ 2-diabeteskohorten har civilstand delats in 1 sju subgrupper; gift (G), ogift (OG),
separerad (S), registrerad partner (RP), separerad partner (SP), efterlevande partner (EP) och
dnka/dnkling (A). I den andra typ 2-diabeteskohorten har civilstdnd delats in i fyra

subgrupper; gift, singel, separerad och énka/dnkling.

Fodelseland ar en faktor som i den forsta typ 2-diabeteskohorten har betraktats som en binir
variabel, alltsd om man &r fodd i Sverige eller inte. I den fOrsta typ 2-diabeteskohorten har
diarmed fodelse 1 Sverige kategoriserats pa tva sitt; Nej (0) eller Ja (1). I den andra typ 2-
diabeteskohorten har fodelseland kategoriserats in 1 tre subgrupper; Sverige, Europa (Sverige

ar exkluderat) och resten av vérlden.

4.1.2 Samkorning med databaser

NDR har inte tillgang till alla faktorer ovan, dérfor samkors NDR med andra databaser. |
Sverige har varje svensk medborgare ett unikt tiosiffrigt personnummer som kommer till god
anvandning 1 forskningssyfte. NDR har med hjélp av varje patients personnummer ldnkats
samman med andra register och databaser 1 studien. For att fa tillgang till de socioekonomiska
variablerna utbildningsnivé och fodelseland har NDR samkorts med den Longitudinella
integrationsdatabasen for Sjukforsdkrings- och Arbetsmarknadsstudier (LISA). Detta &r en
databas som &dgs av den Statistiska Centralbyran (SCB). Samkoérningen sker genom att NDR
skickar data tillsammans med personnummer till SCB som via personnumret ldnkas samman
med LISA. SCB har berittigande till att hantera data med personnummer ifran olika kéllor,
vilket NDR inte har. SCB skickar sedan ut en fil som dr kodad med ett [6pnummer till NDR,

alltsd dr inga personnummer tillgdngliga. P4 sé sitt bildas en kohort med alla variabler.
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4.1.3 Matchning med kontroller ifrin normalbefolkningen

Endast typ 2-diabeteskohorten avseende den érliga incidensen av de makrovaskuldra
komplikationerna har jamforts med slumpmaissigt matchade kontroller frdn
normalbefolkningen. Inom kohorten har varje patient matchats med en kontroll. Alder, kén
och boendeplats (region) &r variablerna som matchades med hjdlp av SCB som matchar med
individer ur befolkningsregistret som inte har diabetes. Kliniska data for riskfaktorer ifrén

normalbefolkningen finns inte till férfogande och kan dérfor inte anvéndas.

Tabell 1: Sammanfattning av register och inhiimtade variabler

Register Parametrar
NDR Alder, kon, diabetesduration, alder vid sjukdomsde!)ut, Hl?Al ¢, BMI, systoliskt
blodtryck, LDL-kolesterol och fysisk aktivitet
LISA Fodelseland, civilstind och utbildningsniva
Befolkningsregistret Alder, kon och boendeplats for kontrollgrupp
Patientregistret Akut myokardischemi, stroke och hjartsvikt

4.2 Riskfaktorer som variabler

HbAc dr en variabel av viarde som har analyserats. HPLC Mono-S metoden édr en metod som
har anvénts nationellt for att mata HbA1c via vanlig kalibrering. Initialt berdknas HbAlc som
en procentuell enhet men konverteras sedan till enheten millimol per mol (mmol/mol) vilket
ar enheten som anvinds 1 sjukvarden 1 Sverige. (40) Den l4gsta gransen for att inkluderas ar

21 mmol/mol och den hdgsta gransen dr 177 mmol/mol.

LDL-kolesterol dr den andra variabeln som har analyserats. Vardet méts pa ett standardiserat
satt 1 millimol per liter (mmol/L). Den lagsta grinsen for att inkluderas &r 0,2 mmol/L och den

hogsta gransen dr 9,0 mmol/L.
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Systoliskt blodtryck dr den tredje variabeln som har analyserats och mits 1 enheten
millimeter-kvicksilver (mmHg). Genom att anvinda en blodtryckskuff i ritt storlek mittes det
systoliska blodtrycket tvd ganger med patienten liggandes pé rygg samt med minst fem
minuter initial vila. Vérdet som har anvénts och registrerats dr medelvérdet av de tva
matningarna av det systoliska blodtrycket. Den ladgsta gransen for att inkluderats dr 80 mmHg

och den hogsta griansen dr 250 mmHg.

BMI ir den fjirde variabeln. Enheten for BMI ar kg/m?. Den ligsta grinsen for att inkluderas

dr 13 kg/m? och den hogsta grinsen ir 75 kg/m?.

Samtliga variabler foljdes fran och med 1 januari ar 2000 till och med 31 december ar 2015,
med undantag for LDL-kolesterol som foljts fran och med januari ar 2002 da det var aret som

registrering paborjade 1 NDR for riskfaktorn.

4.3 Harda utfallsmatt

De kardiovaskuléra utfallen som har analyserats dr akut myokardischemi (AMI), hjértsvikt
(HF) och stroke. Diagnoskoderna som har anvints utgér ifran den tionde upplagan av
International Classification of Diseases (ICD-10). Alla specifika diagnoskoder som har

anvants ar samlade 1 Tabell 2.

Tabell 2: Diagnoskoder for de kardiovaskulira utfallen

Diagnoskoder
Akut
myokardischemi 121
(AMI)
Hjartsvikt (HF) 150
Stroke 161 162 163 164

Samtliga harda utfallsmatt foljdes frén och med 1 januari ar 2000 till och med 31 december ér
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2018. NDR har med hjdlp av personnummer samkorts med patientregistret som dgs av

Socialstyrelsen. Samkorningen sker pd samma sétt som ovanndmnd samkorning med LISA.

4.4 Statistiska metoder

Statistiken har utforts med hjélp av det statistiska programmet SAS 9.4, ett avancerat program
dir man sjédlv kan programmera det statistiska programmet. Programmet dr av virde nir man

har en véldigt stor kohort som 1 denna studie.

Det arliga medelvirdet {for varje enskild riskfaktor har beréknats 1 kohorten avseende
riskfaktorernas trender. For att berdkna det arliga medelvérdet for de kontinuerliga variablerna
HbAlc, LDL-kolesterol, systoliskt blodtryck och BMI har mixade linjdra modeller 1 SAS 9.4
anvints. Kontinuerliga variabler dr variabler som kan variera 1 sitt vérde, alltsa kan det ta
vilket viarde som helst inom ett visst omrade dér véardet dndras over tid. Mixade linjira
modeller &r ett véildigt komplext och avancerat sitt att berdkna statistik och forklaras hér
endast pé ett Gvergripande sétt. Blodtryck kommer att tas som ett exempel men samma
statistiska principer géller for alla variabler. Blodtryck varierar mellan individer men dven
inom individen sjdlv. Om en patient miter sitt blodtryck flera ganger kommer viardena vara
likartade, men skilja sig ifrdn en annan individ. En variation finns alltsd inom och mellan
individer. Om man bara vill berdkna en mitning ifrdn en person kan blodtrycket berdknas
med ekvationen y= o + 3, dir a dr det genomsnittliga blodtrycket och B dr avvikelsen mellan
individens blodtrycksmétningar. Om ett medelvérde av en riskfaktor i en population ska
berdknas sa kvarstar fortfarande variabiliteten och avvikelserna mellan individer. For detta
behover en slumpmaissig modell tas fram, vilket ska motsvara en populationsmassig modell
och avvikelserna. Det kan demonstreras med ekvationen y= o + 3 + v, dir o ar ett
populationsmedelvérde, [ dr avvikelserna inom en individ och y dr avvikelserna fran

individen 1 B. Vérdena 3 och y kommer alltsé att vara normalfordelade slumpmodeller, dven
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kallat konstanter. Ett kvarstdende problem finns eftersom man 1 tidigare ekvationer inte tagit
hinsyn till kalenderar. For att ta hdnsyn till kalenderar anvdnds mixade linjdra modeller. For
att berdkna mixade linjdra modeller krédvs en sé kallad fixad effekt, som exempelvis
kalenderédr. En mixad linjdr modell kan beskrivas utifran ekvationen y=¢+ o + 3 +y, dér € ér
kalenderaret, o dr populationsmedelvérdet,  dr avvikelserna inom en individ och y ar
avvikelserna ifran individen 1 . De tva sistndmnda, alltsa 3 och v, &r fortfarande
slumpvariationer. Pa detta sitt kan det arliga medelvérdet for en riskfaktor berdknas i en

population eller kohort. De arliga medelviardena dr presenterade med 95 % konfidensintervall

(CI).

Som tidigare finns beskrivet har NDR samkorts med LISA. All information ifran LISA &r val
granskat av SCB eftersom man i Sverige har korrekt information om individers alder, kon,
inkomst och utbildning med undantag for personer med skyddad identitet. Data ifran LISA &r
diarmed ndrmast komplett och bortfall &r i princip obefintlig. Vérdena for varje riskfaktor ar
beroende av att vardpersonal har registrerat viardena i journalsystem for att de ska inkluderas 1
NDR. Man riknar med att ménga vérden inte kommer med 1 NDR. For att forsoka att minska
bortfallet har darfor en observation per kalenderar for varje individ analyserats, 1 det hér fallet
den sista varje &r. Aven om individen exempelvis har miitt sitt blodtryck flera génger vid en
vardinrattning sa rdknar man med att virdet kommer att vara ganska likartat under det

kalenderaret.

For de hérda utfallsmétten akut myokardischemi, stroke och hjértsvikt har kon- och
aldersstandardiserad incidence rate (SIR) berédknats, dér forstagdngsinsjuknandet har tagits
hinsyn till 1 kohorten avseende den érliga incidensen. Varje ar har antal fall per 10 000
person-dr berdknats for varje hart utfallsmatt 1 SAS 9.4. Standardiserad incidence rate kan
alltsa beskrivas som hastigheten av insjuknandet av en sjukdom under ett &r 1 en population

eller kohort. Det berdknas som en kvot mellan antalet hdndelser som observeras under en
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tidsperiod och antalet person-ar som observeras under samma tidsperiod. Summan av alla
personers uppfoljningstid under tidsperioden bendmns som person-ar. Det som initialt
berdknas &r en crude incidence rate vilket betyder att man inte har justerat for faktorer som
kon och dlder. Incidensen kommer att vara beroende av kon och aldersfordelningen 1
kohorten. Att justera for kon och alder dr av virde nér incidens ska jamf6ras mellan olika
typer av personer, alltsd justera for att kon och alder inte ska spela ndgon roll. Detta berdknas
med standardiserad incidence rate. Incidence rate berdknas uppdelat pd kombinationer av kon
och aldersgrupper och binder ihop de med en lamplig fordelning av kon och alder.
Fordelningen av kon och alder som det ska standardiseras till kan véljas. I studien har kén-
och aldersfordelningen under ar 2018 valts dér effekten blir att incidence rate 1 alla de 6vriga
tidsperioderna aterspeglar den incidence rate man skulle sett om den prevalenta populationen
1 alla andra tidsperioder hade haft samma kon- och aldersférdelning som vid ar 2018. Kén-

och éldersstandardiserad incidence rate ar presenterade med 95 % konfidensintervall.

Vid berdkning av standardiserad incidence rate finns inga bortfall. Som tidigare beskrivits har
NDR samkorts med patientregistret. Vid varje registrering av en hdndelse 1 patientregistret
gors en fullstdndig och omfattande validering av hindelsen av bland annat l&kare och
Socialstyrelsen for att informationen ska bli korrekt. De valda harda utfallen fingas till ndstan
100 % 1 patientregistret och ddrmed fas inga bortfall. Informationen om standardiserad
incidence rate for de harda utfallen dr ddremot preliminéra data. Censurering av tid till
insjuknande vid dédsdatumet sker vid programmering, dér ett fel har upptéackts i dodsdatumen
som ansvaras av Socialstyrelsen. Darmed kan det vara sa att datum for olika kardiovaskuldra
event har registrerats senare dn dodsdatumet. En utredning angdende detta dr startad och en

extra validering kommer att behdvas for den finala versionen for de harda utfallsmétten.
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4.5 Etik

Studien har godkénts av Etikprovningsndmnden. Alla patienter har informerats om att de
rapporteras till NDR och godként detta. Det finns inga krav pa individuella samtycken 1

svensk lag.
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S. RESULTAT

5.1 Studiepopulationens karakteristiska vid baslinjen

Den forsta typ 2-diabeteskohorten for analys av de arliga riskfaktortrenderna bestir av
602 666 patienter. Den andra typ 2-diabeteskohorten for analys av den kon- och
aldersstandardiserade incidensen av de makrovaskuldra komplikationerna bestar av 673 447

patienter.

5.1.1 Kohorten for analys av kardiovaskuliira riskfaktorer
Medelaldern var 64,1 ar. Kohorten bestod av 260 281 (43,2%) kvinnor och 342 385 (56,8%)

mén. Tabell 3 presenterar all 6vrig karaktéristika nedan.

5.1.2 Kohorten for analys av incidens
Medelaldern var 64,3 ér 1 typ 2-diabeteskohorten. Kohorten bestod av 381 268 (56,61%) méan
och 292 179 (43,39%) kvinnor. Kontrollgruppen var néstintill identisk. Tabell 3 presenterar

all 6vrig karaktiristika nedan.

Tabell 3: Deskriptiv statistik av typ 2-diabeteskohorter och kontrollgrupp vid baslinjen
med medelvirden (standarddeviation) och antal (procent) for kontinuerliga variabler

Kohort 1 Kohort 2
Variabel Indelning | Forklaring T2DM T2DM Kontroller
(n=673 447)
(n=602 666) (n=673 447)
Alder 64.1 (12.6) 64.3 (12.9) 64.3 (12.9)
Kon Kvinna 260 281 (43.2%) 292 179 (43.39%) | 292 179 (43.39%)
Kon Man 342 385 (56.8%) 381 268 (56.61%) 381268 (56.61%)
Duration 4.2(6.2) 4.4 (6.8) ()
Alder vid 60.0 (12.9) 60.2 (13.5) ()
sjukdomsdebut
HbAlc 55.0 (16.4) 54.7(16.4) ()
BMI 30.3(5.5) 30.1(5.6) ()
Systoliskt blodtryck 138.6 (17.7) 138.4 (17.8) ()
(SBP)
LDL-kolesterol 3.0 (1.0) 3.0 (1.0) ()
Fysisk aktivitet 1 Aldrig 50 664 (15.6%) () ()
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Fysisk aktivitet 2 1-2 ganger per 44 490 (13.7%) () ()
vecka
Fysisk aktivitet 3 2-3 ganger per 65 986 (20.4%) O ()
vecka
Fysisk aktivitet 4 4-5 génger per 69 075 (21.3%) O ()
vecka
Fysisk aktivitet 5 Dagligen 93 685 (28.9%) () ()
Fodelse 1 Sverige 0 Nej 124 529 (20.7%) () ()
Fodelse i Sverige 1 Ja 478 137 (79.3%) 536974 (79.74%) | 584205 (86.75%)
Fodelseland i () 34 655 (5.15%) 30 080 (4.47%)
Europa (Sverige
exkluderat)
Fodelseland i resten () 101 818 (15.12%) 59 162 (8.78%)
av varlden
Civilstand EP Efterlevande 12 (0.0%) O O
partner
Civilstdnd G Gift 282 860 (53.5%) 352387 (52.47%) | 363079 (53.92%)
Civilstdnd oG Ogift 85592 (16.2%) 114 033 (16.98%) 112 603 (16.72%)
Civilstand RP Registrerad 214 (0.0%) O O
partner
Civilstdnd S Separerad 90 410 (17.1%) 115949 (17.26%) 112 501 (16.71%)
Civilstand SP Separerad 58 (0.0%) () ()
partner
Civilstand A Anka/ankling 69 295 (13.1%) 89 234 (13.29%) 85 150 (12.65%)
Utbildning 1 Grundskoleniva 212951 (41.2%) 260 747 (39.75%) | 218 670 (32.97%)
Utbildning 2 Gymnasieniva 215900 (41.8%) 276 238 (42.11%) | 271957 (41.00%)
Utbildning 3 Universitets- 88 136 (17.0%) 119 029 (18.14%) 172 659 (26.03%)

eller
hogskoleniva

Data hdmtad ifrdn NDR och LISA i kohort 1 T2DM.
Data hdamtad ifran NDR, LISA och befolkningsregistret i kohort 2 T2DM och kontrollgrupp.

5.2 Temporala forindringen av kardiovaskulira riskfaktorer

5.2.1 HbAlc

Ar 2000 uppmiittes medelvirdet for HbAlc till 56.1 mmol/mol [95% CI, 56.0-56.3] i typ 2-
diabeteskohorten. Dérefter noterades en sjunkande trend 1 riskfaktorn mellan ar 2000 till ar
2005 med en svagt stigande trend &r 2002—-2003. Ar 2005 var medelvirdet 53.7 mmol/mol
[95% CI, 53.6-53.8]. Mellan ar 2005-2007 observerades en minimalt sjunkande trend i

riskfaktorn. En stigande trend noterades darefter mellan ar 2007-2010, medelvérdet ar 2010
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uppmiittes till 55.4 mmol/mol [95% CI, 55.3-55.4]. Mellan ar 2010-2012 6kade medelvardet
minimalt. Under sista arsperioden mellan ar 2012-2015 noterades dnyo en succesivt
sjunkande trend. Ar 2015 var medelvirdet avslutningsvis uppmiitt till 54.7 mmol/mol [95%
ClI, 54.7-54.8]. Under 15-arsperioden observerades en sdnkning i HbAlc-medelvérdet fran
56.1 mmol/mol till 54.7 mmol/mol. Detta motsvarar en minskning med 1.4 mmol/mol under
studieperioden, vilket motsvarar 2,5%. En detaljerad illustration av den &rliga temporala

trenden for HbAlc presenteras 1 Figur 1A.

5.2.2 LDL-kolesterol

Ar 2002 uppmiittes medelvirdet for LDL-kolesterol till 3.05 mmol/L [95% CI, 3.03-3.07] i
typ 2-diabeteskohorten. Dérefter noterades en succesivt sjunkande trend mellan &r 2002—2006
till 2.74 mmol/L [95% CI, 2.73-2.75]. Fram till ar 2009 noterades en svagt stigande trend.
Mellan 4r 2009-2015 noterades &nyo en sjunkande trend. Ar 2015 var medelvirdet
avslutningsvis uppmitt till 2.64 mmol/L [95% CI, 2.63-2.64]. Under 13-arsperioden
noterades en minskning av LDL-kolesterolets medelvérde frén 3.05 mmol/L till 2.64 mmol/L.
Detta motsvarar en minskning med 0.41 mmol/L, vilket motsvarar 13,4 %. En detaljerad

illustration av den arliga temporala trenden for LDL-kolesterol presenteras 1 Figur 1B.

5.2.3 Systoliskt blodtryck

Ar 2000 uppmiittes medelvirdet for det systoliska blodtrycket till 143.0 mmHg [95% CI,
142.8-143.2] 1 typ 2-diabeteskohorten. Under hela studieperioden noterades en arligt gradvis
sjunkande trend av riskfaktorn. Mellan ar 2000-2005 noterades en snabbt sjuknade trend till
138.7 mmHg [95% CI, 138.6—138.8]. Dérefter noterades en fortsatt sjunkande trend mellan ar
2005-2010 till 135.0 mmHg [95% CI, 135.0-135.1]. Mellan &r 2010-2015 observerades
direfter en 1dngsamt sjunkande trend. Ar 2015 var medelvirdet avslutningsvis uppmitt till

133.6 mmHg [95% CI, 133.6—-133.7]. Detta motsvarar en minskning med 9.4 mmHg under
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15-arsperioden, vilket motsvarar en minskning med 6,6 %. En detaljerad illustration av den

arliga temporala trenden for det systoliska blodtrycket presenteras 1 Figur 1C.

5.2.4 BMI

Ar 2000 var medelvirdet f6r BMI uppmiitt till 29.54 kg/m? [95% CI, 29.46-29.61] i typ 2-
diabeteskohorten. Mellan ar 2000—2005 noterades en svagt stigande trend till 29.98 [95% CI,
29.95-30.02], foljt av en fortsatt svagt stigande trend mellan ar 20052010 till 30.35 kg/m?
[95% CI, 30.32-30.37]. Dérefter noterades en létt sjunkande trend mellan ar 2010-2013.
Under de sista tvé aren av studieperioden, mellan & 2013-2015, noterades en anyo svagt
stigande trend dir medelvirdet ar 2015 uppmiittes till 30,24 kg/m? [95% CI, 30.21-30.26].
Under 15-arsperioden noterades en dkning i BMI-medelvirdet med 0.7 kg/m?, vilket
motsvarar en 0kning med 2,4 %. En detaljerad illustration av den drliga temporala trenden for

BMI presenteras i Figur 1D.
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5.3 Incidensen av de harda utfallsmatten

Incidensen dr métt 1 kon- och aldersstandardiserad incidence rate (SIR), dér antal fall per
10 000 person-ar arligen observerades for varje enskilt utfallsmétt under tidsperioden mellan

ar 2000-2018.

5.3.1 Akut myokardischemi (AMI)

Under 18-drsperioden noterades en initialt stigande foljt av en sjunkande incidens 1 typ 2-
diabetes (T2DM) kohorten och kontrollgruppen. Ar 2000 var incidensen 171.67 [95% CI,
152.23-191.12] i T2DM kohorten jamfort med 99,17 [95% CI, 84.27-114.07] i
kontrollgruppen avseende akut myokardischemi (AMI). Dérefter noterades en stigande
incidens 1 T2DM kohorten och kontrollgruppen fram till &r 2001 med en incidens pa 201.27
[95% CI, 183.24-219.29] respektive 100.97 [95% CI, 88.25-113.70]. Mellan &r 2001-2003
observerades en minskad incidens 1 T2DM kohorten till 183.13 [95% CI, 183.13—-194.87]
jamfort med en fortsatt stigande incidens i kontrollgruppen till 117.03 [95% CI, 107.75—
126.31]. Dérefter noterades en mestadels fortsatt succesivt sjunkande incidens arligen i
T2DM kohorten och kontrollgruppen mellan ar 2003-2010. Ar 2010 var incidensen 108.71
[95% CI, 104.55-112.87] i T2DM kohorten respektive 71.21 [95% CI, 67.91-74.51] i
kontrollgruppen. Mellan ar 2010-2018 noterades en fortsatt succesivt sjunkande arlig
incidens till 83.34 [95% CI, 80.54-86.14] i T2DM kohorten respektive 47.85 [95% CI, 45.87—
49.83] 1 kontrollgruppen. En detaljerad illustration av den érliga incidensen for akut

myokardischemi presenteras 1 Figur 2A.

5.3.2 Hjartsvikt (HF)
Under 18-drsperioden noterades en initialt stigande incidens f6ljt av en mestadels sjunkande
incidens 1 T2DM kohorten, jamfort med kontrollgruppen dir incidensen mestadels var

sjunkande. Ar 2000 noterades en incidens pa 257.35 [95% CI, 232.69-282.01] i T2DM
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kohorten jamfort med 158.09 [95% CI, 139.02—177.17] 1 kontrollgruppen avseende hjartsvikt
(HF). Fram till &r 2001 noterades en stigande incidens till 290.80 [95% CI, 268.63-312.97] i
T2DM kohorten, jamfort med en sjunkande incidens till 155.23 [95% CI, 139.06-171.40] 1
kontrollgruppen. Mellan ar 2001-2005 observerades en minskad incidens till 202.68 [95% CI,
193.45-211.92] 1 T2DM kohorten. Under samma tidsperiod noterades en mestadels minskad
incidens till 125.72 [95% CI, 118.40-133.04] 1 kontrollgruppen. Mellan &r 2005-2010
observerades en initialt 6kad incidens f6ljt av en mestadels minskad incidens till 200.64 [95%
CI, 194.95-206.33] ar 2010 1 T2DM kohorten. Under samma tidsperiod noterades en
mestadels minskad incidens 1 kontrollgruppen, med undantag i slutet av tidsperioden dér en
latt 6kad incidens till 122.73 [95% CI, 194.95-206.33] noterades ar 2010. Mellan &r 2010—
2018 noterades en mestadels minskad incidens 1 T2DM kohorten till 174.77 [95% CI, 170.70—
178.84]. Under samma tidsperiod noterades en initialt minskad incidens i kontrollgruppen,
foljt av en okad incidens ar 2016 som fram till ar 2018 var oforéndrat till 103.34 [95% CI,

100.42—-106.26. En detaljerad illustration av den arliga incidensen for hjartsvikt presenteras i

Figur 2B.

5.3.3 Stroke

Under 18-drsperioden observerades en initialt stigande incidens foljt av en succesivt
sjunkande incidens i bdde T2DM kohorten och kontrollgruppen. Ar 2000 noterades en
incidens pa 178.57 [95% CI, 158.53—198.62] i T2DM kohorten jamfort med 122.49 [95% CI,
105.92-139.07] i kontrollgruppen avseende stroke. Ar 2001 dkade incidensen till 203.20
[95% CI, 185.27-221.12] i T2DM kohorten jamfort med 140.92 [95% CI, 126.02—155.83] i
kontrollgruppen. Mellan ar 2001-2010 noterades en mestadels succesivt minskad incidens i
T2DM kohorten till 123.92 [95% CI, 158.53—198.62] respektive 88.43 [95% CI, 84.75-92.11]

1 kontrollgruppen. Mellan ar 2010-2018 observerades en mestadels minskad incidens till
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102.89 [95% CI, 99.81-105.97] i T2DM kohorten jédmfort med 67.31 [95% CI, 64.96—69.67] i
kontrollgruppen, dir incidensen 1 T2DM kohorten under de sista tre dren var relativt

oforandrad. For detaljerad illustration av den arliga incidensen for stroke presenteras 1 Figur

2C.
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6. DISKUSSION

Over 1,5 miljoner minniskor har inkluderats i studien, tva tredjedelar med typ 2-
diabetespatienter och en tredjedel som bestod av personer 1 normalbefolkningen som matchats
baserat pa alder, kon och hemort. I bade forsta och andra typ 2-diabeteskohorten var
medeléldern 64 ar, majoriteten var man och fodda 1 Sverige. I 6vrigt var typ 2-
diabeteskohorterna néstintill identiska avseende; alder vid sjukdomsdebut, diabetesduration
samt det forstagédngsregistrerade virdet for riskfaktorerna HbAlc, systoliskt blodtryck, BMI
och LDL-kolesterol. I bade forsta och andra typ 2-diabeteskohorten var majoriteten gifta och
hade en gymnasieutbildning. I subgrupperna for civilstdnd noterades en skillnad mellan 0,16—
1,03% mellan typ 2-diabeteskohorterna. I subgrupperna for utbildningsniva noterades en
skillnad motsvarande 1,45 % for grundskoleutbildning, 0,31 % for gymnasieutbildning och

1,14 % for universitets- eller hogskoleutbildning mellan typ 2-diabeteskohorterna.

I kontrollgruppen var likvél medeldldern 64 &r, dir majoriteten var mén, fédda 1 Sverige, gifta
och hade en gymnasieutbildning. I subgrupperna for civilstdnd noterades en skillnad mellan
0,26—1,45% mellan kontrollgruppen och typ 2-diabeteskohorterna. I subgrupperna for
utbildningsniva noterades en skillnad mellan 6,78-8,23% for grundskoleutbildning, 0,8—
1,11% for gymnasieutbildning och 7,89-9,03% f6r universitets-eller hogskoleutbildning
mellan kontrollgruppen och typ 2-diabeteskohorterna. Mellan kontrollgruppen och typ 2-
diabeteskohorterna kunde ddrmed en létt storre skillnad noteras mellan subgrupperna for
utbildningsniva. I typ 2-diabeteskohorterna och kontrollgruppen observeras diremot samma
monster avseende utbildningsnivd, dir majoriteten hade en gymnasieutbildning och en
minoritet hade universitet- eller hogskoleutbildning. Dessutom motsvarar skillnaden endast en

procent 1 subgruppen med majoritet. Ddrmed anses inte det faktum paverka resultatet.
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Den érliga trenden avseende de kardiovaskuléra riskfaktorernas medelvérden varierade mellan
riskfaktorerna. HbAlc, LDL-kolesterol och BMI hade en temporal trend med medelviarden
utanfor behandlingsmélen under hela studieperioden. Riskfaktorn systoliskt blodtryck hade
under de forsta fem aren ett medelvérde utanfor behandlingsmélen som dérefter gick over till
att vara inom referensramarna. De makrovaskuldra komplikationerna akut myokardischemi,
stroke och hjértsvikt samt kontrollgruppen hade en mestadels minskning i incidens under
studieperioden, vilket overensstimmer med tidigare studier. (34, 35) Kontrollgruppen hade

arligen en ldgre incidens, men likartat arligt monster som typ 2-diabeteskohorten.

HbA 1c temporala trend 1 typ 2-diabeteskohorten var vildigt varierande och kan dirmed vara
svarbedomd avseende paverkan pa makrovaskuldra komplikationer. Mellan ar 2000-2007 var
HbAlc temporala trend relativt sjunkande, med undantag for ar 2003 dir incidensen latt
okade. Under samma tidsperiod kunde en minskad arlig incidens for akut myokardischemi,
stroke och hjértsvikt noteras 1 den andra typ 2-diabeteskohorten, med undantag for en latt
okad incidens ar 2001. Likartat monster avseende incidens noterades 1 kontrollgruppen for
samtliga makrovaskuldra komplikationer med undantag for en incidens6kning som varierade
mellan &r 2000-2003 mellan de hdrda utfallsmatten. Ett samband mellan en minskad érlig
trend 1 riskfaktorn och en minskad incidens i samtliga makrovaskulidra komplikationer kunde
noteras fram till &r 2007. Daremot noterades en stigande temporal trend i riskfaktorn mellan
ar 2007-2012, jamfort med en sjunkande incidens for akut myokardischemi, stroke och
hjartsvikt med tillhérande kontrollgrupp. Det talar emot ett samband mellan HbA1c temporala
trend och incidensen for makrovaskuldra komplikationer. En bakomliggande orsak till den
stigande trenden under arsperioden 20072012 kan vara flertalet studier som presenterades ir
2008 som handlade om aggressiv behandling av glukosnivan avseende makrovaskuldra
komplikationer. Nagra studier visade positiv och neutral effekt p4 makrovaskuldra

komplikationer som foljd av strikt glukoskontroll. (38, 41) En specifik studie som déremot
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fick stor uppmarksamhet globalt ar 2008 visade att det ar farligt med strikt glukoskontroll.
(42) En annan orsak kan vara inforandet av det fria vardvalet ar 2008, vilket gav mer frihet 4t

patienter till att soka vard som sekundirt gav utrymme till sémre glukoskontroll. (43)

Arsperioden mellan ar 2012-2015 kunde &nyo ett samband noteras mellan trenden for HbAlc
och incidensen av de makrovaskuldra komplikationerna. Med tanke pa att ett samband inte
kunde noteras igenom hela studieperioden kan man inte argumentera for att HbA 1¢ temporala
trend forklarar forekomsten av akut myokardischemi, stroke och hjartsvikt vid typ 2-diabetes.
Andra studier visar att HbAlc utanfor referensramarna okar risk for akut myokardischemi,
stroke och hjértsvikt. (27, 28) Med hinsyn till att HbAlc arligen var utanfor referensvérdet
under hela studieperioden kan man déremot argumentera for att HbA1c har en 6kad risk for
makrovaskuldra komplikationer jimfort med normalbefolkningen, som mojligtvis inte kan

forklaras av den temporala trenden.

LDL-kolesterol hade en relativt sjunkande trend under hela 13-&rsperioden med undantag

mellan ar 2006—-2009 dir trenden var minimalt stigande med 0.04 mmol/L, vilket tolkas som
obetydligt for att kunna péverka ett utfall. Samtliga makrovaskulédra komplikationer hade en
mestadels minskad arlig incidens under hela studieperioden. Didrmed kunde ett samband ses
mellan LDL-kolesterolets temporala trend och forekomsten av akut myokardischemi, stroke

och hjartsvikt vid typ 2-diabetes.

Sambandet forstarkts om man analyserar delar av studieperioden i detalj. Mellan ar 2002—
2006 noterades en kraftigt sjunkande trend ifran 3.05 mmol/L till 2,74 mmol/L for LDL-
kolesterol. Den sjunkande trenden nidrmade sig arligen behandlingsméilet for LDL-kolesterol
som &r ett varde under 2,6 mmol/L (18), men uppnidde aldrig behandlingsméilet under
studieperioden. En kraftigt avtagande incidens noterades for samtliga makrovaskuldra

komplikationer under samma tidsperiod, med ett undantag for hjéartsvikt mellan ar 2005—
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2007. I kontrollgruppen noterades inte en lika stor minskning 1 incidens, dér man istéllet
kunde se en 6kad incidens for akut myokardischemi négra ar under samma tidsperiod. Det
talar fOr att den temporala minskningen av LDL-kolesterol som nérmar sig behandlingsmaélet

har en paverkan pd den minskade incidensen av de makrovaskulidra komplikationerna.

Sambandet mellan LDL-kolesterol och komplikationerna &r inte lika sjdlvklar mellan &r
2006-2009. Incidensen for akut myokardischemi fortsatte att kraftigt avta mellan ar 2006—
2010, jamfort med en succesivt minskade incidens for stroke och en svagt minskande incidens
for hjartsvikt. Under samma period 6kade istillet den temporala trenden med 0,04 mmol/L for
LDL-kolesterol. Orsaken till detta kan vara att ett viarde for riskfaktorn vid en viss tidpunkt
kan paverka och utova sin effekt pa ett utfall som intréffar langre fram (13, 38), eftersom
riskfaktorn okar risken for utfallen. (27) Darmed kan den kraftiga temporala LDL-
kolesterolsdnkningen 1 borjan av studieperioden fortfarande ha en paverkan pd en minskad

incidens 1 samtliga utfall.

I slutet av studieperioden, ndr LDL-kolesterolet var ndrmare behandlingsmalet, noterades inte
lika stor negativ lutning 1 den minskade incidensen sédsom tidigare dr. Ju ndrmare
behandlingsmélet LDL-kolesterolet rorde sig desto mindre &rlig minskning 1 incidens kunde
noteras 1 samtliga riskfaktorer. Det talar for att den temporala trenden for LDL-kolesterol vid
typ 2-diabetes skulle kunna forklara forekomsten av de makrovaskuldra komplikationerna ju

nidrmare behandlingsmalet som riskfaktorn ror sig.

Riskfaktorn systoliskt blodtryck hade en sjunkande arlig trend under hela studieperioden.
Arligen noterades en relativt likartad och succesivt sjunkande trend fram till 4r 2013 dér
trenden avplanade fram till &r 2015. Med héansyn till att de makrovaskulédra komplikationerna
arligen minskade 1 incidens kan ett samband ses mellan den sjunkande temporala trenden for

systoliskt blodtryck och den minskade érliga incidensen for akut myokardischemi, stroke och
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hjartsvikt vid typ 2-diabetes. Frdn och med ar 2005 och framat var det systoliska medelvérdet
inom referensramarna. For akut myokardischemi, stroke och hjirtsvikt noterades en kraftig
minskning i incidens fran ar 2001-2005 jamfort med kontrollgruppen. Den kraftigt minskade
incidensen kan forklaras av att det systoliska blodtrycksvirdet inte var langt ifran
behandlingsmalet samt att riskfaktorn arligen minskade mot behandlingsmaélet fram till &r
2005. Behandlingsmalet dr ett systoliskt blodtryck <140 mmHg. (23) Incidensen fortsatte att
succesivt minska for samtliga makrovaskuldra komplikationer fran och med ar 2005 samtidigt
som den temporala trenden 1 riskfaktorn fortsatte att succesivt sjunka. Detta forstarker det
faktum att den temporala trenden for det systoliska blodtrycket skulle kunna forklara
incidensen for de makrovaskulédra komplikationerna vid typ 2-diabetes, med avseende pa att
tidigare studier pavisat vikten av att det systoliska blodtrycket ska vara inom referensramarna

for att minska risken for makrovaskuldra komplikationer (27, 28)

Den kardiovaskuléra riskfaktorn BMI hade en stigande trend under hela studieperioden med
undantag mellan &r 2010-2013 dér en litt sjunkande trend noterades. Tidigare studier har
visat att riskfaktorn utanfér behandlingsmélen okar risk for kardiovaskuldr sjukdom och
koronar hjartsjukdom. (26) Andra studier visar att riskfaktorn har betydelse for hjartsvikt men
inte for utveckling av akut myokardischemi. (36) Under studieperioden kunde inte ett
samband ses mellan den temporala trenden for BMI och de makrovaskuléra riskfaktorerna, da
riskfaktorn hade en relativt stigande trend och de makrovaskuldra komplikationerna hade en
minskad incidens drligen. Temporala trenden f6r BMI kan inte forklara féorekomsten av akut
myokardischemi, stroke och hjartsvikt vid typ 2-diabetes. Med hénsyn till att BMI arligen var
utanfor referensramarna kan detta vara en mojlig forklaring till varfor ett samband inte kunde

observeras, behandlingsmalet &r BMI <26 kg/m?. (26)

Sammanfattningsvis har den &rliga trenden for HbA 1c, LDL-kolesterol, systoliskt blodtryck

och BMI analyserats for att forsoka forklara forekomsten av akut myokardishemi, stroke och
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hjartsvikt vid typ 2-diabetes. HbAlc, LDL-kolesterol och BMI hade arligen medelvéirden
utanfor referensramarna jaimfort med systoliskt blodtryck som majoriteten av studieperioden
hade ett medelvirde inom referensramarna. LDL-kolesterol och systoliskt blodtryck ar
kardiovaskuléra riskfaktorer vars trend skulle kunna forklara férekomsten av de
makrovaskuldra komplikationerna vid typ 2-diabetes. Detsamma kan inte argumenteras for
riskfaktorerna HbA1lc och BMI. En anledning kan vara studien som publicerades ar 2008 om
att strikt glukoskontroll inte ar fordelaktigt samt inforandet av det fria vardvalet under samma
arsperiod. (42, 43) En annan anledning kan vara en for kort studieperiod dér framtida studier
med ldngre studieperioder med arliga analyser kan vara av virde. En annan orsak skulle
kunna vara att riskfaktorkontrollen f6r LDL-kolesterol och systoliskt blodtryck ar littare att
uppna jamfort med HbA1lc och BMI som brukar vara svarare att stabilisera. En forklaring kan
vara att riskfaktorernas effekt nog utdvas under en langre period, vilket gor det svart att
avgora vid vilken tidpunkt som effekten utovas. (13, 38) En annan forklaring kan vara att det
ar kombinationen av alla riskfaktorers trender som forklarar forekomsten av makrovaskuléra

komplikationer vid typ 2 diabetes. Vidare forskning dr ddrmed av virde.

Detta leder in pa styrkor och svagheter med studien. Forsta styrkan med studien ér
hanteringen av den stora studiepopulationen med typ 2-diabeteskohorterna och
kontrollgruppen. Den andra styrkan dr att man med tanke pé den stora studiepopulationen har
lyckats med berdkningen av ett arligt medelviarde for flera riskfaktorer med komplexa
statistiska metoder dar samkorning med andra register har krivts. Den tredje styrkan &r att
man med den stora kohorten har lyckats berdkna den &rliga incidensen for flera
makrovaskuldra komplikationer. En svaghet med studien &r att incidensen endast &r
prelimindr data. Diaremot pavisar studier ifran Sverige och Australien under ungefar samma
studieperiod som denna studie en minskad incidens av de makrovaskuldra komplikationerna

(34, 35), darmed bor felmarginalerna inte vara stora. Forslag till vidare forskning kan darmed
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vara att man utfor en liknande studie med fler utfall sdsom doéd och kardiovaskulér sjukdom.
En annan svaghet dr méngden riskfaktorer som valts for analys. Liknande studier dar fler
riskfaktorers trend analyseras kan vara av stor betydelse, eftersom det dr fler riskfaktorer vid
typ 2-diabetes som har betydelse for makrovaskuldra komplikationer. Analyser av den
temporala trenden 1 varje riskfaktor skulle d&ven kunna géras med avseende pa skillnad mellan
kon, dlder och utbildning. P4 sa sitt skulle behandlande ldkare kunna né ut till riskgrupper
inom typ 2-diabetespatienterna. For att uppna riskfaktorkontroll &r disciplin i kombination
med medicinsk behandling av stort virde. Framtida studier skulle slutligen kunna involvera
foljsamhet till ldkemedelsbehandling vid typ 2-diabetes, med tanke pé att studier bevisat att
moderna diabeteslikemedel (Metformin, pioglitazon, SGLT-2-hdmmare, GLP-1-receptor

agonister) kan minska risk for kardiovaskuldra héndelser. (12, 13, 38)

7. SLUTSATS

En sjunkande arlig trend for LDL-kolesterol och systoliskt blodtryck skulle kunna bidra till att
forklara forekomsten av den sjunkande incidensen av akut myokardischemi, stroke och
hjartsvikt vid typ 2-diabetes. Den temporala trenden f6r HbA1c och BMI kan sannolikt inte 1
ndgon storre omfattning bidra till att forklara forekomsten av akut myokardischemi, stroke

och hjartsvikt vid typ 2-diabetes.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Utvecklingen av kardiovaskuliira riskfaktorer vid typ 2-diabetes och deras betydelse for

makrovaskulira komplikationer

Diabetes #r en sjukdom som arligen drabbar allt fler i virlden. Ar 2019 beriknades 59
miljoner minniskor ha diabetes globalt, dir antalet beriknas stiga. Ar 2045 beriiknas 68
miljoner ménniskor ha diabetes globalt. Detta gor sjukdomen till ett stort problem fér den
globala hilsan. Orsaker till att fler personer insjuknar i diabetes kan vara en stillasittande och

osund livsstil som blir allt vanligaste 1 vérlden, i kombination med genetiska uppséttningar.

Det finns olika typer av diabetes, dér typ 2-diabetes dr den vanligaste typen. Det drabbar
vanligtvis dldre médnniskor dar manga inte har symptom utan diagnosen stills vid
slumpmadssig provtagning av annat. Det finns olika riskfaktorer som spelar roll for att insjukna
1 typ 2-diabetes. Exempel pé sddana ar hogt blodsocker, hdga blodfetter, hogt blodtryck,
overvikt, fetma, rokning och njurproblematik. HbAlc &r ett blodprov som ger en uppfattning
av blodsockernivan under en lidngre tid. LDL-kolesterol &r ett blodprov som representerar “det
onda kolesterolet” i blodbanan. Overvikt och fetma kan mitas med hjilp av BMI. Blodtrycket
bestér av ett systoliskt tryck, vilket d&ven kallas for Gvertrycket och ett diastoliskt tryck som
aven kallas for undertrycket. Vid diabetes spelar riskfaktorerna HbA1lc, LDL-kolesterol, BMI
och det systoliska blodtrycket dven stor roll for utvecklingen av hjart- och kérlkomplikationer.
Exempel pa sddana ér akut hjértinfarkt, stroke och hjértsvikt. En stor del av ldkarnas jobb ar
ddrmed att ha kontroll 6ver riskfaktorerna for att minska risken for insjuknande i hjért- och
kirlsjukdom. Manga studier har bevisat att ovanndmnda riskfaktorer 6kar risk for hjirt- och
kirlsjukdom vid typ 2-diabetes men deras exakta fordndring och betydelse for forekomsten av

hjirt- och kérlsjukdom é&r fortfarande inte fullt studerad. Det &r vad denna studie syftar till.
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I denna epidemiologiska studie har 6ver 1,5 miljoner ménniskor inkluderats, ddr 6ver en
miljon ménniskor hade typ 2-diabetes och dver en halv miljon ménniskor inkluderades ifran
normalbefolkningen 1 Sverige som alltsa inte har diabetes. Alla patienter var tagna ur det
Nationella Diabetesregistret (NDR), vilket dr ett register som registrerar information ifran
journaler pa vardcentraler och sjukhus via det svenska personnumret. Pé s sitt kan
information om de olika riskfaktorerna registreras vid varje ldkarbesok. For att fa en
uppfattning av patienternas och normalbefolkningen personliga karaktéristika sammanlénkas

NDR med olika databaser.

Typ 2-diabetespatienterna delades in 1 tva grupper. I forsta gruppen berdknades ett arligt
medelvirde for riskfaktorerna HbA1c, LDL-kolesterol, systoliskt blodtryck och BMI mellan
ar 2000-2015, dar man pa sa sdtt kunde f6lja den arliga fordndringen och trenden 1
riskfaktorn. I andra gruppen berdknades en siffra pé det drliga insjuknande av akut
hjartinfarkt, stroke och hjartsvikt mellan &r 2000-2018, didr man sedan jamforde med

insjuknandet av samma utfall i normalbefolkningen.

Resultatet visade att den érliga trenden for HbA lc var véldigt varierande med bade stigande
och sjunkande trender. LDL-kolesterol och det systoliska blodtrycket hade en mestadels
sjunkande érlig trend. BMI hade en mestadels stigande arlig trend. Insjuknandet i1 hjartinfarkt,
stroke och hjértsvikt minskade érligen 1 gruppen med typ 2-diabetes. Samma minskning

noterades 1 gruppen med normalbefolkningen.

Slutsatsen blir dirmed att riskfaktorerna LDL-kolesterol och det systoliska blodtryckets arliga
trender skulle kunna bidra till att forklara forekomsten av det minskade insjuknandet av
hjartinfarkt, stroke och hjértsvikt vid typ 2-diabetes. Detsamma kan inte argumenteras for
HbA1c och BMI, da ett samband mellan deras arliga trend och insjuknandet av olika hjért-

och kérlsjukdomar inte kunde noteras.
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