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Resymé

Bakgrunn

1. mai 2013 ble 99-prosentilen for troponin (TnT) innfart som gvre grense for hjerteinfarkt i
Norge. Var malsetting var a estimere hvor stor andel av pasienter med akutt koronarsyndrom
som reklassifiseres fra USAP til NSTEMI ved bruk av 99-prosentilen, og hvordan dette

pavirket forekomsten av stenoser i de to gruppene.

Metode

Alle gyeblikkelig hjelp-angiografier i lokalsykehusomradet til UNN ble i perioden 2005-2012
fortlgpende registrert i en database med kliniske opplysninger, funn og behandling. Dette
registeret ble kvalitetssikret og koblet til maksimal TnT-verdi ved innleggelse.

Resultater

Totalt 4531 angiografier ble foretatt, hvorav 32% av kvinner og 68% av menn. Disse var
knyttet til 4107 innleggelser av 3476 ulike personer mellom 1 og 6 innleggelser i
tidsperioden, hvorav 3329 av pasientene ble diagnostisert med akutt koronarsyndrom.
Innfaring av 99-prosentilen som cut-off for TnT, ville fort til reklassifisering til NSTEMI av
163 pasienter (11,5%) av 1423 med USAP. Andel individer med TnT over og under 30 ng/L
var stabil fgr og etter 2009, men andelen 15-29 ng/L gket betydelig etter skiftet til hgysensitiv
TnT. Far 2010 ville 5,6% blitt reklassifisert, fra 2010 25,6%. Etter reklassifisering endres
andel med stenose ved USAP fra 51% til 47,7%, og ved NSTEMI fra 92,2% til 91,1%. Det
sees en reduksjon i andel med stenose over tid. Dette skyldes hovedsakelig et fall i
stenoseprevalens ved TnT < 15ng/L fra 64,2% i 2005 til 35% i 2012 (p<0,0001). | denne
gruppen hadde eldre menn med kjent koronarsykdom, som var daglig eller tidligere raykere,

hayest risiko for stenose.

Konklusjon
Endring av grenseverdi til hs-TnT >15 ng/L, reklassifiserer 11,5% av USAP-pasientene uten a
pavirke andel med stenose i den nye NSTEMI-gruppen nevneverdig. Det er et fall i

stenoseforekomst i USAP-gruppen pa 3,3%, og i tillegg et fall i andel med stenose over tid.



Innledning

Patofysiologi og diagnostikk av hjerteinfarkt

Ubalanse mellom oksygenbehov og —tilbud i koronararteriene medfarer iskemi i myokard.
Den hyppigste arsaken til dette er aterosklerose i karene oppstatt som fglge av endotelial
dysfunksjon®. Viktige risikofaktorer for utvikling av aterosklerose er kolesterolniva,
blodtrykk, rayking, diabetes, inaktivitet, alder og familiehistorie med tidlig hjerte-
karsykdom?. En lumenforsnevring p& >50% regnes som signifikant stenose. Oksygenmangel i
hjertemuskulaturen kan vise seg i form av retrosternale brystsmerter med eller uten utstraling
til venstre arm og/eller kjeve. Dette kan utvikle seg gradvis som stabil angina eller som et
akutt koronarsyndrom. Akutt koronarsyndrom skyldes hovedsakelig plakkruptur eller erosjon,
med eller uten trombose i tillegg, og deles inn i tre hovedgrupper; USAP (ustabil angina
pectoris), NSTEMI (non-ST-elevasjon myokardielt infarkt) og STEMI (ST-elevasjon
myokardielt infarkt)®. Disse har et likt klinisk bilde, skilles ved hjelp av EKG-funn og
troponinverdier, og verifiseres ved hjelp av angiografi. Signifikant troponinstigning indikerer
myokardnekrose. For 4 stille infarktdiagnosen kreves, i tillegg til troponin i blod, minst ett av
falgende: typiske symptomer pa koronar iskemi, typiske EKG-forandringer, bildediagnostiske
funn eller pavisning av intrakoronar trombe ved angiografi eller autopsi*. NSTEMI og
STEMI skilles ved hjelp av EKG, mens USAP defineres av gruppen uten infarkt med typiske
symptomer pa koronar iskemi, eventuelt med dynamiske EKG-forandringer og normale

troponinverdier.

Troponin

Troponin er et enzymkompleks som sammen med tropomyosin medvirker i reguleringen av
muskelkontraksjoner i tverrstripet muskulatur. Tropomyosin dekker bindingssetene for
myosinhodene pa aktinfilamentet, slik at kontraksjon utgar. Troponin bestar av tre subenheter:
I (Tnl) som inhiberer interaksjon mellom aktin og myosin, C (TnC) som danner bindingssete
for kalsium, og T (TnT) som binder til tropomyosin. Nar kalsium binder til TnC, vil
troponinkomplekset endre konformasjon slik at tropomyosinet forskyves. Slik avdekkes
myosinhodene, og en muskelkontraksjon kan utfares. Alle subenhetene i troponinkomplekset
finnes i bade skjelett- og hjertemuskulatur, men siden Tnl og TnT er strukturelt ulike i disse
to muskeltypene, kan subenhetene brukes som markarer pa myokardskade. Det finnes en liten
mengde troponin i cytoplasma. Denne vil lekke ut ved myokardskade. Ved nekrose, med

andre ord infarkt, vil strukturelt bundet troponin gradvis frigjgres. Enzymnivaet vil begynne a



gke 3-4 timer etter symptomstart og nar en topp etter 18-36 timer. Deretter synker
konsentrasjonen langsomt. Verdiene kan vere forhgyet i opptil 14 dager. Malinger bar gjeres
ved innkomst og 3-6 timer senere. For a diagnostisere et hjerteinfarkt ma det pavises minst ett
troponinresultat > 15ng/L og en signifikant endring i to pafglgende troponinkonsentrasjoner.
Med initial konsentrasjon < 15ng/L skal endringen pa ferste og senere maling vaere minst
50%. Er initial konsentrasjon > 15 ng/L, ma endringen veere minst 20% for a vare
signifikant®. Heyt serumniva av troponin er en negativ prognostisk faktor®, da graden av
utslipp er proporsjonal med grad av myokardskade. Forhgyede troponinverdier kan ogsa
forekomme ved blant annet kronisk nyresvikt, sepsis, traume og maratonlgp. Dette alene gir
ikke grunnlag for a stille diagnosen akutt koronarsyndrom. Ved kronisk nyresvikt kan
Troponin T vare kronisk forhgyet, og endring i prevesvar mellom farste og senere

analyseresultat, kombinert med gvrige kriterier, er viktig for a stille rett diagnose.

Den hgysensitive Troponin T-metoden ble implementert i Norge i 2009. Grenseverdien for &
diagnostisere hjerteinfarkt ble da redusert fra >100 til >30 ng/L. Sensitiviteten ved lave
konsentrasjoner er bedre med denne metoden sammenlignet med den gamle’. 1. mai 2013 ble
grenseverdien for hgysensitiv Troponin T (hs-TnT) i diagnostikk av hjerteinfarkt redusert fra
>30 ng/L til >15 ng/L, for & samordne norske og europeiske retningslinjer”.

Angiografi/behandling

50 % av pasienter som mottar trombolytisk behandling har fortsatt reststenose, som gir risiko
for reokklusjon og nytt infarkt. | tillegg finnes kontraindikasjoner for trombolysebehandling.
Studier har vist at angioplastisk behandling gir bedre flow i arterien, bevarer
ventrikkelfunksjon bedre, gir feerre reinfarkt og har lavere dgdelighet enn trombolytisk

behandling®.

Det gjares arlig ca. 3500 koronare angiografier ved UNN. Som det kommer frem i
definisjonen av hjerteinfarkt®, er det flere mater & detektere hendelsen i tillegg til
troponinverdier i blod. EKG, ekko- og angiografi er gode hjelpemidler i diagnostikken, hvor
sistnevnte er gullstandard. Dette er en invasiv undersgkelse der et kateter fares inn til
koronararteriene, farst via femoral-, radial- eller brachialarterien, deretter via aorta. Det
spraytes inn rgntgenkontrast slik at arene visualiseres, og forsnevrede partier eller okklusjoner

detekteres. Under undersgkelsen er det ogsa mulighet for & behandle stenosene ved a dilatere



stenosen med en ballong, og deretter eventuelt & implantere en stent for a sikre at lumen ikke
kollaberer. Hos pasienter med stenoser i alle tre koronarkar eller i venstre hovedstamme,

anbefales revaskularisering med by-pass-kirurgi®.

Antall pasienter
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Figur 1: Invasiv behandling av koronarsykdom i Norge; PCI vs. kirurgi (CABG)*.

Epidemiologi

Iskemisk hjertesykdom er den hyppigste dgdsarsaken i Norge, til tross for en betydelig
reduksjon de siste rene’’. Iskemisk hjertesykdom farer til flere dgdsfall blant menn enn
kvinner i alle aldergrupper under 85 ar. Ved 85 ar snur kjgnnstrenden, og antall kvinner med

dod forérsaket av iskemisk hjertesykdom er hgyere enn antall menn.*?
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Figur 2: Dagdelighet av iskemisk hjertesykdom per 100 000 innbyggere i perioden 1989-
2013",

Malsetting

Var malsetting var retrospektivt a estimere hvor stor andel av pasienter innlagt med akutt
koronarsyndrom som ville blitt reklassifisert fra USAP til NSTEMI ved bruk av 99-
prosentilen, og hvordan endringen ville pavirket forekomsten av stenoser i disse to gruppene.
I tillegg @nsket vi a kartlegge eventuelle forskjeller i risikofaktorniva i den nye USAP-

gruppen hos pasienter med og uten pavist obstruktiv aterosklerose.

Metode

Datasettet er hentet fra Kardiologisk laboratoriums register over koronare angiografier ved
Universitetssykehuset Nord-Norge i tidsperioden 2005-2012. Prosedyreutavende kardiolog
har registrert data om pasienter ut fra 244 forhandsdefinerte kategorier som omhandler
kliniske opplysninger, funn og behandling. Kategoriene som har veert aktuelle for denne

oppgaven er fglgende:

- Alder og kjann.



- Antall innleggelser og antall angiografier per innleggelse.

- Innleggelsesar.

- Innleggelsesdiagnose ved gyeblikkelig hjelp, som har blitt delt inn i USAP, NSTEMI,
STEMI og annet.

- Tidligere hjerteinfarkt, PCl-behandling, ACB-operasjon eller slag. Det er ogsa laget
en samlevariabel for kjent koronarsykdom, det vil si pasienter med en tidligere
infarktdiagnose, PCI-behandling eller ACB-operasjon.

- Risikofaktorer som diabetes, hypertensjonsbehandling, hyperlipidemibehandling, BMI

og kreatininniva. Rayking graderes i ikke-rgker, tidligere rayker (>1 mnd) og rayker.

- Funn ved angiografisk undersgkelse inndelt i normal, veggforandringer (20-49%

stenose) og stenose (>50% stenose og okklusjon).

Inklusjonskriterium var gyeblikkelig hjelp-innleggelse i UNN sitt lokalsykehusomrade. 4531
enkeltangiografier oppfylte dette kriteriet. Innleggelsesdato og utskrivelsesdato var ikke
registrert, derfor ble avgrensning til enkeltopphold gjort ved klassifisering av angiografiene i
CAG (ferste angiografi), DKCAG (pafglgende angiografi), DNPCI (fgrste PCI under samme
seanse som angiografi), DKPCI (andre PCI under et opphold) og PCIUO (PCI etter en egen
angiografi). @-hjelp-angiografier klassifisert som PCIE (elektiv angiografi), ble
kontrollsjekket i journal og omkodet til PCIUO eller ekskludert som elektiv angiografi etter
tidligere opphold. Deretter ble alle angiografier med under 21 dagers intervall, kodet som
samme opphold med fortlapende nummerering av angiografier innen hvert opphold. Der
kontroll av klassifisering av angiografi tilsa flere opphold i tidsperioden pa 21 dager, ble
journal kontrollert og klassifisering omkodet eller angiografiene delt i flere opphold, avhengig
av hva journal viste. Etter denne kvalitetssikringen ble settet koblet ved hjelp av
personnummer og farste angiografidato per opphold mot DIPS for innhenting av
troponinverdier. Denne oppkoblingen avdekket feilpunching av personnummer i 3% av
tilfellene. Disse ble sa rettet opp ved hjelp av navn og angiografidato, far endelig pakobling
av farste og maksimale troponinverdi under oppholdet. 81 personer lot seg ikke identifisere

med rett personnummer og har derved ikke troponinverdier. Troponinverdiene ble sa



omregnet til ng/L der annen benevning var angitt. Personene ble sa gitt individuelle
lepenummer, og personnummer og navn avkoblet for videre anonymisert analyse. Tidligere
kvalitetssikring har vist ca. 10% feil i operaters innfering av pasientenes rgykestatus i forhold
til informasjon som forela i journal, mens feil i de andre risikofaktorene (tidligere
hjerteinfarkt, diabetes, hypertensjon, hyperkolesterolemi og tidligere slag) ble pavist hos ca.
1-2%.

Omkoding av datasettet fra enkeltangiografier til enkeltopphold ble gjort i SAS (SAS
statistical software, SAS institute, Cary, ND, USA). Datastruktur med enkeltangiografier ble
beholdt, og sluttresultat med hensyn til totalt antall angiografier og nummer i rekken av
opphold, samt den aktuelle angiografis nummer i rekken under et opphold, kodet per
angiografi. Der det var mismatch mellom angivelse av raykestatus mellom angiografier, ble
rayking gitt forrang. Tilsvarende ble kjent koronarsykdom, antihypertensiv eller
kolesterolsenkende behandling gitt forrang fremfor fraveer av samme. Alle videre analyser ble
gjort pa anonymiserte data i SPSS Statistics (Statistical Package for the Social Sciences). For
a analysere statistisk forskjell i karakteristika hos dem med og uten stenose, ble chi-
kvadrattest brukt for kategoriske data, og ANOVA ble brukt for kontinuerlige data. For de
kontinuerlige variablene troponinniva, BMI, alder og antall innleggelser, ble signifikanstesten
Mann Whitney benyttet. Testing av forskjeller mellom menn og kvinners risikofaktorniva ble
i tillegg aldersjustert. Risikofaktoranalysen er begrenset til farste innleggelse. Cochran
Armitage trend-test ble brukt for a signifikansteste observerte trender i prevalenser over ar, og
prediksjon av stenose ble utfgrt med logistisk regresjon, med undersgkelsesar som uavhengig
variabel, for & kunne kontrollere fall i stenoseandel for endring i karakteristika over ar.
Pasienter i ulike akutt koronarsyndrom-grupper, og de uten tidligere kjent koronarsykdom ble

i tillegg analysert hver for seg. Statistisk signifikans ble satt som p<0,05.

Prosjektet er meldt inn til og godkjent av Personvernombudet UNN Tromsg, hvor det lokale
angiografiregisteret er godkjent som et kvalitetssikringsregister. REK Nord ble forespurt og
fant ikke prosjektet meldepliktig til REK, da det dreier seg om kvalitetssikring av arbeid
innen et helseforetak.



Arbeidsprosessen

Da jeg gnsket a leere mer om hjerte-karsykdom, valgte jeg a skrive 5.arsoppgave innenfor

dette feltet. Arbeidet med oppgaven, som omhandler akutt koronarsyndrom, har gitt meg

starre innblikk i risikofaktorer, kjgnnsforskjeller og diagnostikk. Dette er nyttig kunnskap a ta

med seg videre bade pa studiet og i arbeidslivet, uavhengig av valg av retning. Det har veert

leererikt & analysere et datasett, noe som ogsa har gitt meg starre innblikk i hvilke utfordringer

man kan mgate ved bearbeiding av data for vitenskapelige publikasjoner. Tidsskjemaet skissert

i protokollen ble forskjavet, ellers ble arbeidet gjennomfart som planlagt.

Tidspunkt | Arbeid Kommentar
Des. 13- Leste meg opp pa temaet. - Leerebgker
jan. 14 - Artikler
Des. 13— | Utformet Veiledet av Henrik Schirmer
jan. 14 prosjektbeskrivelse.
Feb. 14 Skrev introduksjonen til Veiledet av Henrik Schirmer
oppgaven.
Juni 14 Innfgring i SPSS. - Leerebok
- Kursiregiav UiT
Aug. 14 Leste meg mer opp pa - Lerebgker
temaet. - Artikler
Okt. 14 Mottok kvalitetssikrede Datasettet er hentet fra Kardiologisk
anonymiserte data fra laboratoriums register over koronare angiografier
Klinisk Forskningsavdeling | ved UNN (2005-2012). Prosedyreutgvende
etter pakobling av kardiolog har registrert data om pasientene.
blodpravesvar. Datasettet ble sa kvalitetssikret av ifm
masteroppgave av studentene Benedicte Frgland
og Morten Pedersen, og Henrik Schirmer. |
samarbeid med Inger Sperstad,
forskningsavdelingen UNN ble datasettet
pakoblet blodprgvesvar ved innleggelse.
Okt. 14 Utarbeidet analyseplan. Med hjelp fra Henrik Schirmer
Tabeller ble klargjort.
Okt. 14 — | Analyserte data i SPSS og | Veiledet av Henrik Schirmer.
apr. 15 diskuterte funn underveis. | Analysene er gjort kronologisk; i samme
rekkefglge som tabellene presenteres.
Apr. 15 - Skrev oppgaven. Farst et Med hjelp og veiledning av Henrik Schirmer
mai 15 sammendrag, deretter

metode, resultater,
diskusjon og konklusjon.
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Resultater

Blant gyeblikkelig hjelp-innleggelser ble det foretatt totalt 4531 angiografier. Disse var
knyttet til 4107 innleggelser av 3476 unike personer med mellom 1 og 6 innleggelser i
tidsperioden, hvorav 3329 av pasientene ble diagnostisert med akutt koronarsyndrom. 87 %
innlegges kun én gang og 79% angiograferes kun én gang (tabell 1 og 2). Med et
befolkningsgrunnlag pa 120 627 innbyggere gir dette et antall gyeblikkelig hjelp-innleggelser
med angiografi pa 4,9 %o/ér.

Tabell 3 beskriver karakteristika for studiepopulasjonen ved farste g-hjelp-innleggelse med
angiografi. Antall menn er dobbelt s hgyt som antall kvinner (p<0,0001), og kvinner er i
gjennomsnitt 4,8 ar eldre ved farste innleggelse (p<0,0001). Det er ingen kjgnnsforskjell i
antall innleggelser. Den hyppigste hjertekar-risikofaktoren for begge kjgnn er rayking hvor
70,7 % av mennene og 52,3 % av kvinnene oppgir at de har rgkt eller rayker daglig (p
diff.<0,0001). Dette, sammen med behandling for hyperkolesterolemi og tidligere pavist
sykdom i koronararteriene, er de 3 viktigste karakteristika hos menn. Bortsett fra
antihypertensiv medikasjon hvor 49% av kvinner er behandlet mot 34% av menn (p<0.0001),
har menn signifikant hgyere niva av reyking, tidligere koronarsykdom, BMI og kreatinin.
Blant de angiograferte kvinnene behandles 49% for hypertensjon og 45% for heyt kolesterol.
Median maksimal troponinverdi er over dobbelt sa hgy hos menn som hos kvinner (p<0,001).

Tabell 4 og 5 viser at USAP er hyppigste diagnose, ogsa blant dem uten kjent
koronarsykdom. Blant sistnevnte er andelen USAP lavere, og andelen STEMI betydelig
hgyere. Stenoseprevalensen er hgyest ved STEMI, og lik blant dem med og uten tidligere
koronarsykdom, 94,3%. Ser man alle diagnosene under ett, er andelen med stenose noe
hgyere blant de med tidligere sykdom sammenlignet med de uten. | begge grupper er
normalfunn ved angiografi blant pasienter med akutt koronarsyndrom hyppigst ved USAP.

Andel obstruktiv aterosklerose er lavest blant dem uten kjent sykdom.

Tabell 6 viser at 99-prosentil som cut-off for Troponin T ville fart til en reklassifisering til
NSTEMI av 163 pasienter (11,5%) av 1423 med USAP. Andelen individer med troponinverdi
over og under 30 ng/L var stabil for og etter 2009, men andel med 15-29 ng/L gker betydelig
etter skiftet til haysensitiv Troponin T. Far 2010 ville 5,6 % blitt reklassifisert, fra 2010 stiger
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andelen til 25,6%. Over tidsperioden skjer det et fall i andel med TnT > 100ng/L og < 15ng/L
(p<0,0001).

| tabell 7 og 8 sees en reduksjon i andel med stenose over tid. Dette skyldes hovedsakelig et
fall i stenoseprevalens ved TnT < 15 ng/L fra 64,2% i 2005 til 35% i 2012 (p<0,0001). For
dem uten kjent koronarsykdom fer innleggelse, var fallet fra 48,6% til 21% (p<0,0001). |
begge grupper skjer det starste fallet etter skiftet i 2009. Blant pasienter med kjent
koronarsykdom og troponinverdi < 15ng/L sees en signifikant falltrend (p=0,03) for stenose
med en reduksjon fra 78,2% til 61,9% fra 2005 til 2012. Etter reklassifisering endres andel
med stenose ved USAP fra 51% til 47,7%, og ved NSTEMI fra 92,2% til 91,1%. Andel

innleggelser blant dem uten tidligere koronarsykdom er stabil gjennom tidsperioden (p=0,41).

Karakteristika for menn og kvinner, med og uten stenose, er beskrevet i tabell 9 og 10. 93,6%
av menn og 87% av kvinner med TnT > 15 ng/L, har stenose (p diff.<0.0001). Ved TnT <
15ng/L reduseres andelen hos menn til 56,8 % og hos kvinner til 40,2 % (p diff.<0.0001).
Blant bade menn og kvinner med TnT > 15 ng/L, har de med funn av stenose hgyere alder
(hhv. p=0,04 og p=0,02), hgyere troponinverdier (p<0,0001 begge kjgnn), hgyere andel som
rayker eller har rgkt (hhv. p=0,01 og p= 0,04) og hyppigere forekomst av tidligere
koronarsykdom (p<0,0001 for begge kjgnn) i forhold til dem uten funn av stenose. Menn med
stenose har en signifikant hgyere andel som behandles for hypertensjon (p=0,01) eller
hyperkolesterolemi (p=0,03) sammenlignet med menn uten stenose. Menn med TnT > 15
ng/L har en median maksimalverdi av Troponin T pa 3073 ng/L ved stenose og 754 ng/L uten
stenose. Kvinnenes verdier er betydelig lavere, med medianverdi pa 2308 ng/L ved stenose og
374 ng/L uten stenose (p diff. = 0,004). Kvinner har sterst aldersforskjell mellom pasienter
med og uten stenose (p diff. <0,0001). Ogsa i USAP-gruppen har de med stenose hgyere alder
(menn: p=0,04, kvinner: p=0,02) og hgyere andel med tidligere koronarsykdom (p<0,0001
hos begge kjann), sammenlignet med de uten stenose. Forskjellen i statinbehandling blant
pasienter med og uten stenose er starre i denne gruppen, sammenlignet med pasienter med
TnT > 15 ng/L (p<0,0001 begge kjgnn). Ogsa ved TnT < 15 ng/L behandles en hgyere andel
menn med stenose for hypertensjon, sammenlignet med menn uten stenose. Det er en forskjell
i rgykevaner mellom menn med og uten stenose (p=0,003), som vi ikke finner igjen hos
kvinner. Ved TnT < 15ng/L er det ingen forskjell i troponinverdier, verken mellom

angiografifunn eller mellom kjennene.
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Tabell 11 gir en oversikt over de ulike variablenes assosiasjon med funn av stenose ved farste
innleggelse, korrigert for de andre variablene i modellen. Blant de 2828 angiograferte fikk
2212 pavist stenose, hvor de fleste av disse hadde TnT > 15 ng/L. Kvinner har lavere risiko
enn menn for & fa pavist stenose uavhengig av troponinniva og tidligere koronarsykdom (OR
totalt = 0,45). Odds for stenose gker gradvis med alder til OR = 8,4 for dem over 85 ar i
totalmaterialet. Denne gkningen med alder er sterkere ved USAP (OR =9,7) enn ved
hjerteinfarkt (OR = 3,5). Ser man pa hele utvalget under ett, har ikke rgykeslutt effekt pa funn
av stenose ved angiografi. Kun ved TnT > 15 ng/L vil dette kunne gi en reduksjon i
stenoseprevalens (OR = 0,63), og det & aldri ha rgkt reduserer risikoen for stenose i begge
grupper (OR totalt = 0,55). Tidligere koronarsykdom (OR totalt = 4,2) gker risikoen for
stenose betydelig. Fallet i stenosetendens over tid er kun signifikant i USAP-gruppen (OR =
0,46 fra farste til siste 2ars-periode) nar fallet i stenoseforekomst justeres, og ikke for
pasienter med hjerteinfarkt - etter justering for endring i alder, tidligere koronarsykdom og

rayking.

Diskusjon

Endring av grenseverdi for hjerteinfarkt fra TnT > 30ng/L til TnT > 15ng/L, medfarer en
reklassifisering av 163 pasienter (11,5%) innlagt med akutt koronarsyndrom fra USAP til
NSTEMI i perioden 2005-2012. USAP-gruppen har lavest andel med funn av stenose ved
angiografi, og STEMI-gruppen starst andel. Stenosetendensen er fallende over ar hos
pasienter med TnT < 15 ng/L. Menn har bade hgyest troponinverdier og stenoseprevalens, og
kvinner er eldre ved fgrste innleggelse. Pasienter med stenose er eldre enn pasienter uten
stenose. Hyppigste karakteristika bade for menn og kvinner ved farste innleggelse er rayking.
A vaere mann, eldre og ha hatt koronarsykdom tidligere gker oddsen for funn av stenose.

Etter skiftet til Haysensitiv Troponin T i 2009 har andel med TnT 15-29 ng/L gkt betydelig.
Dette kan indikere at den nye metoden er mer sensitiv og dermed fanger opp hgyere niva i de
nedre omradene. Laboratoriemedisin UNN Tromsg skiftet Troponin-kit 9. juli 2009. De
analyserte i den forbindelse EDTA-plasma fra 60 pasientprgver bade pa gammel og ny
metode over en periode pa 12 dager, og kom da frem til at Troponin T hs har gkt sensitivitet
og spesifisitet i forhold til den gamle metoden. De fikk som forventet hgyere verdier med
Troponin T hs, spesielt i det lave maleomradet. Xu R-Y et al. skriver i en artikkel at den gkte
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sensitiviteten kommer pa bekostning av redusert spesifisitet. Den nye malemetoden skulle
derfor stille strengere krav til signifikant endring i troponinniva ved seriemaling, klinikk og
tidligere sykdom™.

Vare funn viser en reduksjon i stenoser ved TnT < 30 ng/L over tid. Dette gjelder primaert
TnT < 15 ng/L, men det er ogsa en trend for verdier mellom 15 — 29 ng/L. Arsaken til at
pasienter med TnT 15-29 ng/L har redusert stenoseprevalens etter skiftet i forhold til fgr kan
skyldes den gkte sensitiviteten til TnT hs som medfgrer en forflytning av pasienter til en
gruppe med hgyere troponinverdier. En annen mulighet er at angiograferte USAP-pasienter
tidligere ble valgt ut pa klinikk, og dermed ble det angiografert feerre pasienter med TnT 15-
29 ng/L. Dette vil gi starre andel stenose for, i forhold til etter skiftet i 2009. Innfgringen av
Troponin T hs kan ha medfart et stgrre fokus pa troponinverdier i utvelgelsen, og etter 2010
gjennomgikk flere pasienter med TnT 15-29 ng/L angiografi, og dermed faller
stenoseandelen. | fglge artikkelen til Mannsverk fra 2011 var det i tidsperioden 1974-79 til
2004 en reduksjon i hjerteinfarkt hos menn mellom 35-79 ar, og en gkning blant kvinnene i
samme aldersgruppe™®. Vére analyser viser at antall g-hjelpinnleggelser for akutt
koronarsyndrom er stabil i perioden 2005-2012. Det er en stabil hgyere andel menn innlagt
over tid (data ikke vist, p trend 0,48). Vi finner en signifikant lavere odds for pavisning av
stenose hos kvinner uavhengig av undersgkelsesperiode, og fallende trend for pavisning av

stenose hos begge kjonn (data ikke presentert, p trend kvinner = 0,01, menn = 0,02).

Andel pasienter med falsk positiv STEMI er identisk pa 5,7 % for dem med og uten kjent
koronarsykdom. Dette samsvarer med en nederlandsk studie fra 2011-2012"°, som fant at 8,2
% av mistenkt STEMI-pasienter var uten stenose ved angiografi. Disse var karakterisert av
lavere alder, lavere forekomst av hyperkolesterolemi og hayere puls. Arsaken bak falsk
positiv STEMI var hovedsakelig ukjent (41%). En lignende studie fant at 4-5 % av pasienter
med troponinverdier og funn svarende til NSTEMI, hadde normale kar ved angiografi. Noen
av pasientene ble diagnostisert med type 2-infarkt, myokarditt eller takotsubo, men heller ikke
i denne studien ble arsaken klarlagt hos alle pasientene. Noen av dem med normale Kar,
klassiske risikofaktorer for aterosklerose og typiske tegn pa hjerteinfarkt, fikk mer uvanlige
diagnoser som koronararterieemboli eller regional myokarditt. Aldrovandi et al gjorde en
studie pa infarktpasienter uten stenose. De fant at plakket i koronararteriene som forsynte et

infarktrammet myokard, var mer sarbart enn plakket i koronararteriene uten relasjon til
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nekrotisk myokard. Disse ustabile plakkene kan embolisere eller medfere vasospasme, som
igjen gir oksygenmangel i cellene®®,

Troponinverdiene er betydelig hgyere blant menn sammenlignet med kvinner. En
arbeidsgruppe nedsatt av Norsk Selskap for Medisinsk Biokjemi og Norsk Cardiologisk
Selskap har diskutert valg av kjgnns- og aldersstratifiserte 99-prosentiler. De har konkludert
med at effekten av dette forelgpig ikke er godt nok dokumentert, og at det er fare for a
komplisere den kliniske hverdagen og vanskeliggjare en enhetlig infarktdiagnostikk. Den nye
grenseverdien pa < 15ng/L, er 99-prosentilen som er funnet i en hjertefrisk populasjon med
bade menn og kvinner, og gjelder for begge kjonn i alle aldersgrupper’. P& tross av at farre
kvinner enn menn far pavist en gkning av kjgnnsspesifikk TnT over 99-prosentilen, viser vare
data at det ikke farer til noen kjgnnsforskijell i pavisning av stenoser. Det synes derfor som et

velbegrunnet valg retrospektivt.

Det er langt flere menn enn kvinner som legges inn for akutt koronarsyndrom, og kvinner er
eldre ved farste innleggelse. Dette er funn som er kjent fra tidligere. Verken epidemiologiske
data eller kontrollerte kliniske studier kan dokumentere at det er gstrogen som gir kvinner
beskyttelse mot hjerteinfarkt, men siden kjgnnsforskjellen gjenfinnes i flere land og kulturer
antas det at kjgnnshormoner er involvert. En alternativ hypotese publisert av Bgnaa i 2002 gar
ut pa at forskjellen mellom kjgnnene skyldes at menn har hgyere risiko enn kvinner for a
utvikle lipidholdige, ustabile og trombogene plakk i koronararteriene, og at dette kan skyldes
forskjeller i HDL-nivé& som pavirkes av testosteron'’. Andre studier har vist at insidensen av
iskemisk hjertesykdom kan gke ved & gi postmenopausale kvinner gstrogentilskudd®,
Reyking gir gkt trombosetendens. Var studie fant at betydningen av rgykevaner for funn av
stenose er stgrre for menn enn kvinner. Yahagi K. et al. skriver det motsatte i en artikkel om
kjgnnsforskjeller ved akutt koronarsyndrom. De angir at rgyking har en mer negativ effekt
for kvinner enn for menn med tanke pa koronarsykdom™. Arsaken til denne forskjellen i funn
er uviss. Naermere halvparten av mennene som ble innlagt, mottok kolesterolsenkende
behandling, og 48,9 % av kvinnene stod pa antihypertensive medikamenter. Statiner virker
ved a redusere kolesterolproduksjonen, men virker ogsa pa trombosemekanismer,
endotelfunksjoner og inflammasjonsreaksjoner . Det er veletablert at statiner senker
kolesterolverdiene betydelig, slik at bade sykelighet og dedelighet reduseres®. Til tross for
denne behandlingen far altsd mange av pasientene akutt koronarsyndrom. Manglende

maloppnaelse hos de pasientene som er satt pa statin kan veare en arsak. En studie fra
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Storbritannia fant at minst 80% av kardiovaskulare hendelser blant middelaldrende menn kan
tilskrives de tre klassiske risikofaktorene rgyking, hypertensjon og hayt kolesterol. Disse

faktorene stemmer overens med de hyppigst forekommende risikofaktorene i var studie.

Datasettet brukt i denne oppgaven inneholder et stort antall undersgkte pasienter over flere ar.
Dette reduserer sannsynligheten for at funnene skyldes tilfeldige variasjoner. Alle
angiografier og PCler i regionen er gjort ved UNN Tromsg, da dette er eneste stedet i Nord-
Norge som utfgrer disse prosedyrene. At alle angiografiene er utfgrt ved samme
angiografilaboratorium minsker sannsynligheten for ulik vurdering av obstruksjonsgrad, noe
som styrker analysene. Data er registrert av ulike personer, noe som kan medfare feil i
datasettet, som vist primeert for rgykevaner. Inkonsistens mellom innlagte data er blitt

kontrollert og rettet opp, slik at bias pa grunn av punchefeil er redusert betydelig.

Konklusjon
Endring av grenseverdi for hjerteinfarkt til TnT > 15ng/L, reklassifiserer 11,5 % av USAP-

pasientene. Det skjer et fall i stenosetendens over tid hos pasienter med TnT < 30 ng/L.

Dette gjelder primart TnT < 15 ng/L, men er ogsa en trend for verdier mellom 15 — 29 ng/L.
Pasienter med stenose i den nye USAP-gruppen kjennetegnes av mannlig kjgnn, hayere alder,
tidligere koronarsykdom og statinbehandling. Mennene kjennetegnes ogsa av rayking og
hypertensjonsbehandling. Totalt sett har menn bade hgyest troponinverdier og
stenoseprevalens, mens kvinner har hgyest alder ved ferste innleggelse. Reklassifisering
medfarer en reduksjon i stenoseforekomst i USAP-gruppen pa 3,3%, uten at det pavirker
andel med stenoser i den nye NSTEMI-gruppen nevneverdig.
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Tabeller

Alle innlagt som gyeblikkelig hjelp i perioden 2005 til og med 2012 i lokalsykehusomradet til
UNN. Totalt 4531 angiografier, hvorav 32% av kvinner og 68% av menn. Disse
angiografiene er foretatt i forbindelse med 4107 innleggelser av 3476 unike personer med fra
1 til opptil 6 innleggelser i tidsperioden (se tabell 1 og tabell 2). 87 % innlegges kun 1 gang
0g 79% angiograferes kun 1 gang. Med et befolkningsgrunnlag pa 120 627 gir dette et antall
ghj-innleggelser med angiografi pa 4,9 %o/ar. Av disse har 3329 pasienter 3577 innleggelser
pa grunn av akutt koronarsyndrom. 81 personer har feil personnummer og lar seg ikke koble

mot blodprever. Karakteristika per individ ved fgrste innleggelse sees i tabell 3.

Tabell 1. Antall angiografier (%) per individ for kvinner og menn.

Antall angiografier Kvinner Menn Total

1 896 (81,1) 1841 (77,7) 2737 (79)
2 156 (14,1) 395 (16,7) 551 (16)
3 31(2,8) 84 (3,5) 115( 3)
4 15 (1,4) 31(1,3) 46 ( 1)
5 3(0,3) 10 (0,4) 13( 0,4)
6 0 6 (0,3) 6( 0,2
7 2(0,2) 2(0,1) 4(0,1)
8 1(0,1) 1 (0,04) 2(01)
9 1(0,1) 1 (0,04) 2(01)
Total 1105 (32) 2371 (68) 3476

Kjgnnsforskjell i antall angiografier p=0,09 Cochran Armitage trend-test.

Tabell 2. Antall innleggelser (%) per individ for kvinner og menn.

Antall innleggelser Kvinner Menn Total

1 969 (87,7) 2056 (86,7) 3025 (87)

2 105 (9,5) 231 (9,7) 336 (10)
3 18 (1,6) 55 (1,6) 73( 3)
4 9(0,8) 18 (0,8) 27(0,8)
5 1(0,1) 6 (0,3) 7(02)
6 3(0,3) 5(0,2) 8(0,2
Total 1105 (32) 2371 (68) 3476

Kjgnnsforskjell i antall innleggelser p = 0,37 Cochran Armitage trend-test.

19



Tabell 3. Karakteristika ved fgrste innleggelse

Variabel Menn Kvinner P-verdi
kjgnnsforskijell

Antall pasienter (%) 2371 (68,2) 1105 (31,8) <0,0001
Gj.snitt antall innleggelser (SD) 1,45 (0,9) 1,44 (0,9) 0,60
Alder ar (SD) 63,1 (12,3) 67,9 (12,4) < 0,0001
Kjent koronarsykdom* % (n) 37,7894 36,5 (293) <0,0001
Hjerteinfarkt % (n) 26,1 (617) 16,1 (178) < 0,001
PCI % (n) 24,3 (576) 15,8 (175) < 0,001
ACB % (n) 12,1 (287) 7,9 (87) 0,0002
Slag % (n) 8,1 (191) 8,2 (97) 0,46
Diabetes % (n)** 18,1 (342) 19,2 (164) 0,49
Antihypertensiv medikasjon 34,4 (623) 48,9 (402) <0,0001
Kolesterolsenkende medikasjon 47,2 (842) 45,2 (366) 0,36
Raykevaner % (n) n=3227 <0,0001

Aldri 29,3 (647) 47,7 (485)

Tidligere 32,3 (715) 20,9 (212)

Daglig 38,4 (849) 31,4 (319)
BMI gjennomsnitt (SD) 27,3 (4,7) 26,7 (5,6) 0,02
Kreatinin micromol/L 92,4 (55,5) 75,3 (48,3) <0,0001
Troponin max ng/L median (IQR) 190,0 (11-1740) 82,5 (7,0-930) <0,001

* Koronarsykdom grunnet kjent hjerteinfarkt eller tidligere PCI- eller ACB-operasjon.
**Valid diabetes om selvrapportert eller HbAlc > 6,5%
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Tabell 4. Angiografiresultat i henhold til henvisningsdiagnose

STEMI NSTEMI UAP Annet Total

% av henvisninger 17,9 27,1 42,1 12,9

Resultat av angio
Normal 19 (2,6) 28 (2,5) 269 (15,6) 106 (20,0) 422 (10,3)
Non-obstruktiv 23 (3,1) 79 (7,1) 347 (20,1) 103 (19,5) 552 (13,5)
aterosklerose
Obstruktiv 692 (94,3) 1005 (90,4) 1110 (64,3) 320 (60,5) 2652 (76,4)
aterosklerose
Total 734 (100) 1112 (100) 1726 (100) 529 (100) 4101 (100)

6 non-konklusive angiografier ekskludert.
Obstruktiv aterosklerose; 50% eller mer lumenforsnevring i ett eller flere koronarkar.

Tabell 5. Angiografiresultat i henhold til henvisningsdiagnose for pasienter uten kjent
koronarsykdom

STEMI NSTEMI UAP Annet Total

% av henvisninger 24,2 27,6 34,7 13,5

Resultat av angio
Normal 18 (3,0) 28 (4,1) 262 (30,8) 104 (31,5) 412 (16.8)
Non-obstruktiv 16 (2,7) 65 (9,6) 168 (19,7) 68 (20,6) 317 (12.9)
aterosklerose
Obstruktiv 558 (94,3) 584 (86,3) 421 (49,5) 158 (47,9) 1721 (70.2)
aterosklerose
Total 592 (100) 677 (100) 851 (100) 330 (100) 2450 (100)

3 non-konklusive angiografier ekskludert.
Obstruktiv aterosklerose; 50% eller mer lumenforsnevring i ett eller flere koronarkar.
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Tabell 6. Andel av innleggelser for akutt koronarsyndrom ved gkende niva av Troponin T

over ar.
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
>100 ng/L 263 220 212 215 244 213 211 223 1801
(57,4) (54,1) (50,6) (50,5) (50,6) (46,4) (53,8) (49,3) (51,5)
30-99 ng/L 40 22 27 33 66 89 51 66 394
(8,7) (5.4) (6,4) (7,8) (13,7) (19,4) (13,0 (14,6) (11,3)
15-29 ng/L 7 6 12 13 10 41 34 40 163
(1,9) (1,5) (2,9) (B.1) (2,1) (89) 87) (8,9) (4,7
<14 ng/L 148 159 168 165 162 116 96 123 1260
(32,3 (39,1) (40,1) (38,7) (33,6) (24,5) (24,5) (27,2) (31,6)
Total 458 407 471 426 482 459 392 452 3495
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Missing 9 7 11 12 10 9 12 12 82

Overall p Chi-kvadrat < 0,0001. Endring fra Troponin T til Hypersensitiv Troponin T i juni 2009.
Totalt = 3579 — 82 missing troponin verdi = 3495
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Tabell 7. Andel obstruktiv koronarsykdom for gkende Troponin T-niva ved innleggelse for
akutt koronarsyndrom over ar.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 total p-verdi
Total n 467 414 430 438 492 468 404 464 3577 ns
>100ng/L n(%) 239 210 201 202 229 200 199 207 1687 0,70
(90,9) (95,6) (94,8) (94,00 (939) (939 (943) (92,8) (93,7)
30-99ng/lL n(%) 35 21 22 33 57 69 42 57 336 0,17
(87,5) (9555) (815 (100) (86,4 (775) (824) (86,4 (853)
15-29ng/lL n(%) 6 5 11 12 7 29 24 31 125 0,16
(85,7) (83,3) (91,7) (92,3) (70,00 (70,7) (70,6) (77,5) (76,7)
<l4ng/L n(%) 95 93 105 86 93 50 36 43 601 <0,0001
(64,2) (58,5) (62,50 (52,1) (57,4) (431) (37,5 (350 (52,9
Manglende 5 4 9 11 7 7 9 8 60 na
troponin n (%) (50,4) (57,1) (81,8) (91,7) (70,00 (77,8) (750) (66,7) (73,2)
Total prevalens 308 333 348 344 393 355 310 346 2809 0,001
obstruktiv (81,4) (80,4) (80,9) (785) (79,9 (759) (76,7) (74,6) (78)55)

aterosklerose n (%)

P-verdiendring over ar; Cochran Armitage Trend-test for stenose hvert Troponin stratum.
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Tabell 8. Andel obstruktiv koronarsykdom for gkende Troponin T-niva ved innleggelse for

akutt koronarsyndrom over ar hos pasienter uten kjent koronarsykdom.

Innleggelsesar 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 total  p-verdi
n uten kjent 280 247 245 249 295 270 258 279 2123 0,41
koronarsykdom  (60,0) (59,7) (57,0) (56,9) (60,0) (57,7) (63,9) (60,1) (59,4)

(% av total)

>100ng/L n 163 150 138 132 156 122 132 129 1122 0,88
(%) (89.6) (949  (932) (93,0) (92,3) (924) (930) (915)  (924)

30-99 ng/L n 14 9 9 11 23 30 21 28 145 0,44
(%) (82,4) (90,0 (69,2) (100) (79,3) (68,2) (72,4) (82,4) (77,5)

15-29 ng/L n 3 3 4 2 1 14 9 10 46 0,42
(%) (75,0) (100)  (80,0) (66,7)  (250)  (636) (643) (66,7)  (657)
<14ng/lL n 34 30 31 35 32 15 19 17 213 <0,0001
(%) (486) (429 (431) (40,7) (36,8) (234 (292) (21,00 (359)
Manglende 4 3 5 6 3 6 6 5 38 na
troponinn (%)  (57,1) (50,0) (71,4) (85,7) (50,0) (75,0) (75,0 (62,5) (66,7)

Total prevalens 218 195 197 186 215 187 187 189 1564  0,0003
obstruktiv (77,9) (79,0 (71,6) (74,7) (72,9) (69,3) (72,5) (67,7) (73,7)

aterosklerose n
(%)
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Tabell 9. Kjennsforskjeller ved farste innleggelse for akutt hjerteinfarkt (TnT >15 ng/L) i
forhold til angiografiresultat.

Menn Kvinner p-verdi
Kjgnns-
forskjell
Stenose  Ingen p-verdi Stenose Ingen p-verdi
stenose stenose
Prosent (n) 93,6 6,4 87,1 13,0 <0,0001
(1372)  (94) (504) (75)
Innleggelsesdiagnose 0,0001 <0,0001 <0,0001
STEMI % (n) 34,8 17,0 33,7 8,0
477) (16) (170) (6)
NSTEMI % (n) 43,9 45,7 45,2 56,0
(602) 43) (228) 42)
USAP (far endring av 21,3 37,2 21,0 36,0
TnT-grense) % (n) (292) (35) (106) (27)
Alder, ar (SD) 64,1 60,8 0,04 70,6 67,0 0,02 <0,0001
(12,0 (15,3) (11,9) (12,5)
Troponin T ng/L (SD) 3073 754 <0,0001 2308 374 <0,0001 0,004
(5839)  (1795) (3707) (686)
BMI, Kg/m? (SD) 27,1 27,1 0,98 26,7 26,8 0,90 0,09
(4,2) (8,1) (5.,8) (6,4)
Statinbehandling % ** 40,2 28,4 0,03 37,7 25,7 0,06 0,13
Hypertensjonsbehandling 35,0 21,9 0,01 52,7 0,40 <0,0001
% ** 47,2
Raykevaner % 0,01 0,04 0,006
Daglig 42,3 33,3 35,2
Tidligere 30,9 26,7 19,3 25,0
Aldri 26,8 40,0 455 16,2
58,8
Diabetes % ** 17,5 13,0 0,30 21,3 164 0,40 0,46
Tidligere koronarsyk % 38,3 17,0 <0,0001 29,3 <0,0001 <0,0001
6,7
Andel med péfglgende 14,2 6,4 0,03 115 0,21 0,23
@hj-angiografi% 6,7

* Aldersjustert forskjell mellom kjgnn. Ingen av de signifikante kjgnnsforskjellene interagerte med andel med
stenose (testet med modell; stenose= Kjgnn + variabel + stenose*kjann). ** Selvrapportert diabetes,
statinbehandling og hypertensjonsbehandling foreligger kun for 2005-2010.
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Tabell 10. Kjgnnsforskjeller ved farste innleggelse for ustabil angina (TnT <15 ng/L) i

forhold til angiografiresultat.

Menn Kvinner p-verdi
Kjgnns-
forskjell*
Stenose  Ingen p-verdi Stenose Ingen p-verdi
stenose stenose
Prosent (n) 56,8 43,2 40,2 59,8 <0,0001
(306) (233) (139) (207)
Alder, ar (SD) 63,3 55,6 <0,0001 68,1 60,0 <0,0001 <0,0001
(10,8) (10,9 9,9 (12,2)
TNT ng/L (SD) 7,6 7,4 0,22 7,5 7,3 0,06 0,13
(1,5) (1,5) (1,3) (1,0)
BMI, Kg/m? (SD) 27,9 27,7 0,73 27,2 26,9 0,66
(5,0) (5,9) (4,6) (5.3)
Statinbehandling % ** 63,9 29,4 <0,0001 65,5 36,9 <0,0001 0,39
Hypertensjonsbehandling 36,2 25,4 0,02 44,3 37,6 0,32 0,11
% **
Roykevaner % 0,003 0,20 0,06
Daglig 32,2 34,1 32,1 28,9
Tidligere 42,9 29,7 26,9 20,8
Aldri 24,9 36,2 41,0 50,3
Diabetes % ** 14,2 10,4 0,20 18,0 9,9 0,07 0,84
Tidligere koronarsyk % 56,7 19,7 <0,0001 48,9 12,1 <0,0001 0,0002
Andel med péfalgende 20,9 8,1 <0,0001 32,4 111 <0,0001 0,02

angiografi%

* Aldersjustert forskjell mellom kjgnn. Ingen av de signifikante kjgnnsforskjellene interagerte med andel med

stenose (testet med modell; stenose= kjgnn + variabel + stenose*kjgnn). ** Selvrapportert diabetes,

statinbehandling og hypertensjonsbehandling foreligger kun for 2005-2010.
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Tabell 11. Stenoseprediktorer ved farste innleggelse for akutt koronarsyndrom. Multivariabel

analyse.

Hele utvalget 1.
innleggelse
OR (95%Cl)

TnT >15 ng/L

OR (95%Cl)

TnT <15 ng/L

OR (95%Cl)

TnT <15 ng/L uten
kjent sykdom
OR (95%Cl)

Andel m stenose/total
USAP
NSTEMI
STEMI
Kjenn (kvinne vs mann)
Alder
<55 ar
55-64 ar
65-74 ar
75-84 ar
85+
Roykevaner
Daglig
Tidligere
Aldri
Tidligere koronarsyk
Undersgkelsesar
2005-6
2007-8
2009-10
2011-12

C statistikk

2212/2828

ref

6,3 (4,81-8,20)
11,4 (7,89-16,4)
0,45 (0,36-0,56)

ref

1,8 (1,40-2,42)
2,9 (2,15-3,96)
3,8 (2,62-5,45)
8,4 (4,10-17,4)

ref

0,80 (0,60-1,06)
0,55 (0,42-0,71)
4,2 (3,16-5,41)

ref

0,85 (0,63-1,15)
0,78 (0,58-1,05)
0,77 (0,57-1,04)

0,83

1726/1884

0,49 (0,35-0,71)

Ref

1,5 (0,94-2,43)
1,7 (1,03-2,82)
1,9 (1,09-3,20)
3,5(1,33-8,91)

ref

0,63 (0,39-1,02)
0,41 (0,27-0,62)
4,0 (2,38-6,62)

ref

1,2 (0,69-1,98)
0,68 (0,43-1,06)
0,86 (0,54-1,38)

0,72

435/861

0,48 (0,35-0,67

ref

2,1(1,41-3,13)
3,5 (2,22-5,40)
4,9 (2,76-8,60)
9,7 (2,25-41,5)

ref

0,97 (0,65-1,44)
0,61 (0,41-0,90)
4,0 (2,82-5,59)

ref

0,73 (0,49-1,10)
0,66 (0,43-1,01)
0,46 (0,29-0,73)

0,78

200/557

0,43 (0,29-0,64)

ref

2,0 (1,26-3,19)
3,3 (1,94-5,54)
5,5 (2,65-11,2)
11,7 (1,88-72,9)

ref
1,1 (0,67-1,77)
0,70 (0,44-1,29)

ref

0,78 (0,47-1,29)
0,56 (0,33-0,93)
0,43 (0,25-0,74)

0,70
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