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1 Forord

Jeg tok kontakt med overlege i hjertemedisin ved Universitetssykehuset Nord-Norge og
professor ved Institutt for samfunnsmedisin (ISM) ved universitet i Tromsg (UiT) Maja-Lisa
Lachen sommeren 2019 med spgrsmal om hun kunne tenke seg a vare min veileder i min
masteroppgave med EKG som tema. Dette fordi jeg ville l&ere mer om elektrokardiografi
(EKG), samt at Lgchen var min veileder pa 2.-arsoppgaven. Hun sa ja til & vaere min
biveileder, kom med forslag til oppgave, samt at hun foreslo professor ved ISM UiT Tom
Wilsgaard som hovedveileder. Han sa ja til & vaere min hovedveileder, med hovedansvaret for
det statistiske arbeidet. Lachen skulle hjelpe meg med protokoll, sgknader og

manuskriptveiledning.

Hensikten med denne masteroppgaven er a se nermere pa EKG og dens assosiasjon med
hjerteinfarkt. Datamaterialet er hentet fra den tredje Tromsgundersgkelsen. (Tromsg 3). Det er

ikke mottatt noen form for finansiering til dette prosjektet.

Jeg er veldig forngyd med samarbeidet med mine veiledere og vil derfor takke dem for
fantastisk hjelp og veiledning. Jeg vil ogsa takke June Audsdotter Stafsnes for hjelp til
kildehenvisning, Gunhild Helsvig for litteratursgking, Nadia Amjed for statistikkhjelp, Kari
Aalstad for korrekturlesning og Succora Nordin for diskusjon og motivasjonshjelp.

Bodg februar 2021.

Brita Aalstad






Innholdsfortegnelse

1

2

0] (0] (o TSP PP TP PRPRORRO I

ST 1001 1 0T=] 0T | - Vo SR \/

Nakkelord/nomenkIlatur/fOrkorelISEr ........ ..o Vi

Tl a1 [=To [T o TSRS 1
4.1 HJErEINTAIKE ... 1
4.2 EleKtroKardiografi .........ccoiiiiiiicc e 1
4.3 Forskjeller mellom KVINNEr 0g MENN ........ccvoiiiiiiiiie e 3
A4 LITEIATUISHK ...ttt b 3
45  TIAHQGEre HHErAtUL .....cceeeecec et esreenas 4
4.6  FOrmal/problemStilling.........ccccoeviieeiiiieieecee et 6

Materiale 0g MELTOUE ........ccuiiiiiiii e nb e sb e 6
51  TromS@UNUErSAKEISEN......ccviiiiiiteiiiieie e 6
oIS (1 [ 1= oo 01U F= TS o o [ TSRO PTP 7
5.3 VANADIEE ... s 7
5.4 OPPFBIGING c.oveeeieee e ns 8
55 ENdepUNKLrEQISTEIEL.....cc.viiie e 8
5.6  StatiStISKE MEIOAET ... s 9
B.7  EHIKK oottt 9
5.8  ATDEIUSPIOSESSEN......ecuieiiieeieitiete ettt ettt e te et e s e re e be e be e e reeaeenee e 10

RESUITALET ... bbbttt nn b b 10
6.1 Infarkt og QRS-komplekset i forhold til Kjgnn ..o 11
6.2 Infarkt og T-bglgeamplituden i forhold til Kjann ... 11
6.3 Infarkt og QRS-komplekset i forhold til alder ..., 12
6.4  Infarkt og T-bglgeamplituden i forhold til alder ..............ccooiiiiiiiiiinie 12
6.5  KJONNSTOIrSKJEIIET ..o e 12
6.6 AlUEISTOISKIEIIEN ... e 12



6.7 Interaksjon mellom QRS-kompleks og T-bglge med alder og kjgnn. ..................... 13

6.8 HR per standardavvik (SD) .....cc.ooeiieieiiesieie e 13

A B 151U ] o o ST 13
7.1 QRS-KOMPIEKSEL ..ot 14
T2 T-DBIGEN e e 15
7.3 Oppgavens Sterke 0g SVAKE SIUET .......cccveieiieiieie e sie e 16
7.4 IMPIIKASJON @V TUNNENE .....ocveiiieeece e 16

S 0 01 4 01 o PSPPSR 17
9 RETEIANSET ...ttt 18
O =T | 1T T TSSOSO 20
101 TADCHIEE . 20
1011 TABEIH Lot bbb 20
10.1.2  TADEIH 2. bbb 21
10.1.3  TADBIH B e 21
10.1.4  TABBI 4o 22
1015  TADBI St 22
0 T 11 ] £ PSR PSPR 23
10.2. 1 FRQUE Lottt bbbttt n e bbb nne e 23
L2 = 1o 11 O 23
O B o T 11 G RSSO US PP 24
O T U ] PSPPSR 24

10.3  KUNNSKAPSEVAIUETING ....cviviiiiiieiieieiee e 25



2 Sammendrag

Introduksjon
Bakgrunnen for oppgaven er at det finnes lite forskning pa assosiasjon av hjerteinfarkt ved
elektrokardiografi hos kvinner. Formalet er derfor & studere sammenhengen mellom EKG

avledning I og hjerteinfarkt hos hjertefriske yngre og middelaldrende kvinner og menn.

Material og metode

Datamaterialet til denne prospektive kohortstudien er hentet fra den tredje
Tromsgundersgkelsen (Tromsg 3), fra 1986-87. De som hadde infarkt for studiestart, flyttet,
hadde ufullstendig EKG eller ikke var i aldersgruppene 20-56 ar (kvinner) og 20-61 ar (menn)
ble ekskludert. Dette gav en deltagelse pa 15057 personer. Det er brukt Cox proporsjonale
hasard modell til & estimere Hasard ratio (HR) og 95% konfidensintervall (K1) for
assosiasjonen mellom EKG-variablene og hjerteinfarkt. Data for hjerteinfarkt er hentet fra
Tromsgundersgkelsen sitt lokale endepunktregister, og oppfalgingsperioden var til 31.
desember 2014.

Resultat

Gjennomsnittlig alder (standardavvik) var 34,5 (10,0) for kvinner og 36,4 (11,2) for menn. |
denne studien fikk totalt 7,6 % av deltagerne infarkt i observasjonsperioden (antall (n)=1150).
Gjennomsnittlig oppfalgingstid var 21,7 ar. Hovedfunnene var at kvinnene hadde mer enn 6
ganger gkt risiko for infarkt ved QRS-kompleks > 120 millisekund (ms), sammenlignet med
referansegruppen < 80 ms (HR 6,72, 95 % Kl 2,46-18,36). Estimatet for menn var ikke
signifikant (HR 1,32, 95 % KI 0,76-2,30). Interaksjonstesten viste signifikant forskjell
mellom kvinner og menn (p=0,02). Mennene med T-belgeamplitude > 0,35 millivolt (mV)
hadde 17 % redusert risiko sammenlignet med referansegruppen <0,20 mV (HR 0,83, 95 %
K1 0,70-1,00), mens estimatet for kvinner ikke var signifikant (HR 0,91, 95 % K1 0,64-1,28).

Det er ikke signifikant forskjell mellom kvinner og menn, p= 0,84.

Konklusjon
Studien viser at middelaldrende kvinner har en 6 ganger gkt risiko for hjerteinfarkt, ved et
QRS-kompleks med varighet pa > 120 ms. For menn fant vi at en T-belgeamplitude pd > 0,35
mV gav en redusert infarktrisiko. Denne studien er med pa & kunne gi gkt kunnskap om
risikoen for hjerteinfarkt ved bruk av EKG hos deltagere i Tromsgundersgkelsen, men mer
forskning pa omradet er ngdvendig.

Vv
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4 Innledning

Denne masteroppgaven er inspirert av tidligere arbeid av Lechen et al. og artikkelen ”Can
single-lead computerized electrocardiography predict mycocardial infaction in young and
middle-aged men?” fra 1999. Artikkelen omhandler om man kan predikere hjerteinfarkt ved
bruk av elektrokardiografi avledning I. Da dette arbeidet ble gjennomfart var det ikke nok
hjerteinfarktendepunkter for kvinner i den tredje Tromsgundersgkelsen (Tromsg 3) til &
inkludere dem i studien (1). Dette kan forklares av at kvinner far hjerteinfarkt senere enn
menn, i gjennomsnitt 10 ar senere (2). Det som kom frem i arbeidet til Lachen et al. (1) var at
T-bglgeamplituden var en uavhengig prediktor for fremtidige hjerteinfarkt, og det var en
gkende risiko for hjerteinfarkt nar amplituden til T-bglgen avtok og nar lengden av QRS-
komplekset gkte. Nar begge variablene ble inkludert i en multivariabel-analyse, var T-
balgeamplituden som prediktor for hjerteinfarkt signifikant, mens dette ikke var tilfellet for
lengden av QRS-komplekset. Det er na tilstrekkelig antall endepunkter for kvinner, slik at i
denne masteroppgaven vil vi na undersgke om hjerteinfarkt kan assosieres med EKG-variable

for bade kvinner og menn, hos hjertefriske personer.

4.1 Hjerteinfarkt

Hjerteinfarkt oppstar nar hjertemuskelen eller deler av den ikke far nok oksygen. Dette skjer
nar en eller flere av koronararteriene er okkludert av en trombe. Symptomene pa dette kan
veere brystsmerter og pustevansker. Dersom koronararterien ikke gjenapnes kan
hjertemuskelen dgd lokalt (3). Den viktigste patofysiologiske arsaken til hjerteinfarkt er
arteriosklerose. Ved arteriosklerose vil det kunne dannes plakk bestaende av en fibras kappe.
Plakkene kan rupturere og det vil kunne frigjeres trombotisk materiale. Dette vil kunne
aktivere trombocytter, som igjen kan danne tromber, og trombene kan okkludere
koronararteriene og gi hjerteinfarkt. De viktigste risikofaktorene for hjerteinfarkt er kjenn,
arv, alder, diabetes, abdominal fedme, rgyking, stress, hypertensjon, hgyt kolesterol, hgyt
alkoholinntak, lite fysisk aktivitet og lite inntak av greannsaker/frukt (4). Den vanligste
dadsarsaken i Norge i dag er kreft, mens den nest vanligste dedsarsaken er hjerte- og
karsykdom (5). 1 2017 ble det ifglge norsk hjerteinfarktregister registrert totalt 12705
infarkter, og 64 % av disse var hos menn (6).

4.2 Elektrokardiografi

EKG er et diagnostisk verktgy som brukes for & si noe om hjertets funksjon og spesielt den

elektriske aktiviteten, ved hjelp av elektroder som analyserer spenningsforskjeller i hjertet.
1



Eksempler pa hjertesykdom der EKG er viktig for diagnostikken er hypertrofi, blokkeringer,
hjerteinfarkt, endring i elektrisk aktivitet og impulsutbredelse. Fire elektroder festes pa
pasientens armer og ben. Disse utgjer til sammen tre avledninger som benevnes bipolare
standardavledninger og sees pa EKG som avledning I, II, I1l. De utgjar ogsa tre forsterkende
unipolare avledninger som pa EKG-et sees som aVR, aVF og aVL (7). Det festes ogsa pa
seks elektroder pa pasientens brystkasse over hjertet. Disse gir oss avledningene V1-V6. Det

er viktig at elektrodene plasseres riktig (8).

De ulike avledningene gir en orientering om hvor i hjertet skaden kan sitte. Avledning I, 11 og
aVF kalles nedreveggsavledninger og viser hjertets nedre del. V1-V6 kalles fremre-
veggsavledningene og gir et bilde av hjertes fremre del. I, aVL, V5 og V6 kalles de laterale

avledningene og viser hjertes sidevegg (2).

EKG benevnes med balger og intervaller/segment og bokstavene som brukes er P, Q, R, S og
T. P-bglgen er atriets depolarisering, og man ser ikke atrienes repolarisering pa EKG. QRS-
komplekset er ventrikkelens depolarisering. T-bglgen er ventrikkelens repolarisering. Q-
takken er depolarisering av hjertes septum, R-takken er depolarisering fra purkinjefibrene og
til myokardets ytterside, mens i S-takken er det hjertets basis som depolariseres (figur 1). PQ-

tiden/intervallet viser tiden et aksjonspotensial bruker fra sinusknuten over til ventrikkelen

(7).

Det anbefales a ha en systematisk tolkning av EKG-et, med rytme, frekvens, regelmessighet,
og utseende av de ulike kompleksene, men dette er ikke tema for denne oppgaven.
Normalverdiene i ms er: P-bglge < 120, QRS < 120, PQ-tid 120-200 (9).

Diagnostiske kriterier for hjerteinfarkt ved bruk av EKG er: negativ T bglge, patologisk Q-
balge, tap av R-balge og elevasjon av ST-segmentet. | de fleste avledninger er T-bglgen
positiv, men i avledning 111 og aVF kan det forekomme negativ T-bglge. Det kan tyde pa et
gjennomgatt transmuralt infarkt dersom man i samme avledning har en T, pluss Q-tak-
utvikling. En alenestaende negativ T-bglge kan indikere subendokardielt infarkt (10). Normalt
skal QRS-komplekset og T-balgen ga samme vei, men i avledning 111 kan det som nevnt vere
normalt med invertert T-bglge. | de andre avledningene kan en invertert T-bglge tyde pa
grenblokk, hypertrofi, kardiomyopati, iskemi eller hjerteinfarkt (4). Elevasjon av ST-
segmentet kan tyde pa akutt hjerteinfarkt og kriteriet for dette er >1 millimeter (mm) ST-

elevasjon i minst to avledninger. | avledning V2 -V3 er det hgyere krav og disse er



forskjellige mellom menn og kvinner. For kvinner gjelder >1,5 mm i avledning V2-V3, mens
for menn er det ogsa aldersjusterte verdier i V2-V3: Menn < 40 ar: ST-hevning > 2 mm, menn
>40 ar: ST-hevning > 2,5 mm. Forlenget varighet av QRS-komplekset kan skyldes
ventrikkelflimmer, ventrikkeltakykardi, ventrikulaere ekstrasystoler, hgyre og venstre
grenblokk (9).

4.3 Forskjeller mellom kvinner og menn

Det er noen forskjeller mellom kvinner og menn, ogsa nar det gjelder hjerteinfarkt. Det er en
aldersforskjell nar hjerteinfarkt oppstar. Kvinner far i gjennomsnitt infarkt 10 ar senere enn
menn, og de har en lavere dgdelighet (4). Menn har ogsa en dobbelt sa stor risko for fa
hjerteinfarkt som det kvinner har (11). Men disse funnene kan ikke forklares av allerede

kjente riskofaktorer. Ved gkende alder utjevnes forskjellene noe, men de varer livet ut (11).

Kvinnene skiller seg fra menn ved at de kan oppleve andre typer symptomer som omtales som
stille infarkt (12), samt at kvinner oftere enn menn ikke opplever brystsmerter ved
hjertesykdom (13). Det papekes ogsa her at for kvinner gir de ikke-invasive undersgkelsene

en diagnostisk sikkerhet som er darligere enn hos menn.

4.4 Litteratursgk

Da prosjektet var under planlegging hasten 2019, startet arbeidet med a finne relevant
litteratur. Det var litt vanskelig a finne egnete artikler i starten, men med litt hjelp fra ansatte
ved biblioteket ved UiT var arbeidet i gang og det ble gjort et forsgk pa sgk etter artikler. Jeg
fikk i tillegg tilsendt relevant litteratur fra min veileder Lachen i denne perioden. Da jeg
gjennomfarte de statistiske analysene sommeren 2020, fikk jeg en mer dyptgaende forstaelse
for oppgavens tema, og fant ut at litteratursgket skulle gjennomfares pa nytt. Her fikk jeg
bistand fra universitetsbibliotekar June Audsdotter Stafsnes, ved Universitetsbiblioteket ved
Hggskulen pa Vestlandet. For hjelp til sgket ble «Litteratursgk, ei teoretisk tilnserming» (JA.

Stafsnes, personlig meddelelse) og Ovid-baser fra Universitetet i Oslo benyttet (14).

Litteratursgket ble gjennomfgrt i Ovid den 16.07.2020 og resulterte i 296 artikler. Ved tittel
og abstrakt-gjennomgang ble 12 artikler plukket ut. Medical Subject Headings som ble
benyttet var «cohort studie, electrocardiography, myocardial infarction, coronary disease,
sudden death risk, risk factors, mortality risk», samt ngkkelord med: «Prediction, prospective,

T-wave og QRS-complex/duration». Hovedfunn fra noen av artiklene gjennomgas nedenfor.



4.5 Tidligere litteratur

| artikkelen til Lgchen et al. (1) som er artikkelen som denne oppgaven er inspirert av,
undersgkte man prediksjon av hjerteinfarkt ved bruk av EKG hos menn, da det ikke var nok
endepunkter for hjerteinfarkt hos kvinner i 1999. Det var det samme datamaterialet ved
studiestart fra Tromsg 3 som ble benyttet i deres og i denne oppgaven. Det var i deres studie
brukt T-bglgeamplitude og varighet av QRS-komplekset som undersgkelsesvariabler, Cox
proporsjonale hasard modell ble brukt som statistisk metode, og det ble justert for
konfunderende variabler. | Lachens et al. arbeid brukte de samme mannlige deltagere ved
studiestart som i var studie, men studien hadde ulik oppfalgingstid og studien inkluderte ikke

kvinner.

Estimatene viste at minkende T-bglgeamplitude og gkende varighet av QRS-komplekset gav
gkt risiko for hjerteinfarkt. T-balgeamplitude pa > 0,35 mV gav en redusert risiko med HR lik
0,55 (p for linezer trend 0,036) i forhold til T-bglgeamplitude <0,20 mV. Varighet av QRS-
komplekset >120 ms gav en gkt risiko med HR lik 3,74 (p for linezer trend 0,015)
sammenlignet med QRS-varighet < 0,80 ms. Nar T-bglgeamplituden og varigheten til QRS-
komplekset ble analysert i multivariabelanalyse var T-bglgen fortsatt signifikant som
prediktor, mens varigheten av QRS-komplekset ikke lenger var en signifikant prediktor for
hjerteinfarkt. Konklusjonen deres var at en-avlednings EKG er en metode som kan vare med

a gi en bedre vurdering av den relative risikoen for hjerteinfarkt.

I en prospektiv kohortstudie av Kurl et al. fra 2012 (15) har forfatterne sett pa varigheten til
QRS-komplekset som en prediktor for plutselig hjertedgd hos finske menn mellom 42-60 ar.
Konklusjonen i studien ble at varighet av QRS-komplekset var en uavhengig prediktor for
plutselig hjertedad, og at dette muligens kan brukes til & ansla risiko for plutselig hjerteded i
den generelle befolkningen. QRS-kompleksets varighet ble undersgkt som en kontinuerlig
variabel, og QRS-varigheten ble delt inn i fem kategorier med < 96 ms som den laveste og
>110 ms som den hgyeste. Hasard ratio er benyttet som effektmal. Deltagere ble ikke
ekskludert pga. tidligere infarkt, men analysene er justert for konfunderende variabler, blant
annet tidligere infarkt. Estimatene viste at de som hadde QRS-kompleks med varighet >110
ms hadde 2,5 ganger gkt risiko for plutselig hjerteded sammenlignet med dem som hadde et
QRS-kompleks med varighet < 0,96 ms (HR 2,5, 95 % KI 1,38-4,55). Nar personer med
tidligere infarkt ved studiestart ble ekskludert, endret ikke risikoen for plutselig hjertedgd seg.
Forfatterne viste ogsa at en gkning pa 10 ms i QRS-varighet gav 27 % hayere risiko for



plutselig hjerteded (HR 1,27, 95 % KI 1,14-1,40). Her var ogsa de med QRS-varighet >120
ms inkludert, men estimatet var nesten de samme nar disse ogsa var utelatt. Nar kun de uten
kjent hjertesykdom ved studiestart ble analysert, fant man at 10 ms gkning i QRS-
kompleksets varighet gav en 23 % gkt risiko for plutselig hjertedgd (HR 1,23, 95 % Kl 1,07-
1,42).

| arbeidet til Terho et al. (16) fant forfatterne at EKG er et nyttig verktay for & predikere
plutselig hjerteded, og at gkende antall EKG-funn var assosiert med gkende risiko for
plutselig hjertedgd. 1 denne studien ble bade finske kvinner og menn i alderen 31-61 ar uten
tidligere hjerteinfarkt inkludert. Det ble ikke gjort separate analyser for kvinner og menn, men
estimatene ble justert for kjgnn og andre konfunderende variabler. Deltagerne ble fulgt opp
etter 10 og 30 ar. Ved 10-ars oppfelgning var QRST-vinkel > 100°, venstre
ventrikkelhypertrofi, T-bglgeinversjon og varighet av QRS-komplekset > 110 ms av storst
betydning som prediktor for plutselig hjertedgd. Ved oppfalgingen etter 30 ar var det QRS-
vinkel > 100°, venstre ventrikkelhypertrofi og tidlig repolarisering som var de sterkeste
prediktorene for plutselig hjerteded. | denne studien ble QRS-varighet > 110 ms satt som mal
for gkt varighet og malingene ble gjort i avledning 11 eller V5. Ved oppfalgingen etter 10 ar
gav varighet av QRS-komplekset > 110 ms i en multivariabel analyse en HR for plutselig
hjerteded pa 3,09 (95% Kl 1,27-7,52). Etter 30 ars oppfelging fant man en HR pa 1,57, men
denne var ikke signifikant. For T-bglgeinversjon sa man samme mgnster; Ved 10 ars
oppfelgingen var HR signifikant ved multivariabel analyse (HR 2,98, 95 % Kl 1,30-6,79),
mens ved 30-ars oppfalgingen var estimatet ikke signifikant.

| arbeidet til Deen et al. (17) ble varighet av QRS-komplekset og risiko for & utvikle
kardiovaskulaer sykdom hos personer uten kjent hjertesykdom undersgkt. Studiepopulasjonen
var hjertefriske indisk-amerikanske menn og kvinner i alderen 45-74 ar, med en
gjennomsnittlig oppfelgingstid pa 17,2 ar. Disse kategoriene for QRS-kompleksets varighet
ble benyttet for begge kjonn: 85-88 ms (referanse), 89-96 ms, 97-104 ms og >105 ms. Det ble
i tillegg laget en ekstra inndeling for kvinner: 64-80 ms (referanse), 81-84 ms, 85-88 ms, 89-
99 ms og > 100 ms. Deres konklusjon var at QRS er en uavhengig prediktor for hjertesykdom
hos kvinner. Etter justering for konfunderende variabler fant de ut at kvinnene hadde en gkt
risiko for kardiovaskuleer sykdom (HR 1,6, 95 % Kl 1,1-2,4) og hjerteinfarkt (HR 2,1, 95 %
Kl 1,0-4,7) dersom de var i gruppen med QRS >105 ms, sammenlignet med gruppen 64-84

ms. For gruppen der varigheten av QRS-komplekset var > 100 ms, var ikke estimatene



signifikante. Hos mennene var det ikke signifikante estimater for gkt risiko for

kardiovaskulaer sykdom.

Mye av den gjennomleste litteraturen viser til at invertert T-bglge gir en gkt risiko for infarkt
(18, 19). I var studie har vi sett pa T-bglgens amplitude i mV. Det har veert vanskelig a finne
litteratur som har sett pa T-balgeamplituden i mV og ikke i mm eller invertert T-bglge. | en
nederlandsk studie fra 1995 har Dekker et al. (20) sett pa T-bglgeamplitudes rolle for &
predikere hjerteinfarkt, angina pectoris, hjertesykdom og ded av hjerterelatert arsak. | denne
artikkelen ble ikke deltagerne ekskludert pga. tidligere infarkt. Deltagerne var i
utgangspunktet middelaldrende, men noen ar fer studiens slutt ble det lagt til deltagere fra
samme populasjon, slik at studien ogsa omfattet eldre menn. T-bglgevariablene ble delt inn i
falgende grupper for avledning I: < 0,05 mV (referanse), 0,05-0,15 mV og = 0,15 mV. De
fant at middelaldrende og eldre menn som hadde en T-bglgeamplitude pa > 0,15 mV hadde en
lavere risiko for & fa hjerteinfarkt, plutselig ded eller dgd av hjerterelatert arsak (HR 0,5, 95 %
K1 0,2-1,0), enn de som hadde en T-bglgeamplitude mellom 0,05-0,15 mV.

Ved gjennomlesning av litteraturen er det mye som omhandler prediksjon av hjerteinfarkt
med inkluderte personer med tidligere hjerteinfarkt og eller hjertesykdom, og flere av
artiklene inkluderer kun menn (21, 22). Dette er noe av inspirasjonen og foranledningen til

denne oppgaven.

4.6 Formal/problemstilling
Formalet med oppgaven er a studere sammenhengen mellom EKG og hjerteinfarkt.
Problemstillingen er formulert som «Er en-avlednings elektrokardiografi assosiert med

hjerteinfarkt hos yngre og middelaldrende kvinner og menn?

5 Materiale og metode

5.1 Tromsgundersgkelsen

Tromsgundersgkelsen er en befolkningsundersgkelse som startet i Tromsg i 1974, og det har
til na veert gjennomfart syv tverrsnittsundersgkelser, den siste i 2015-16. Bakgrunnen for
undersgkelsen var a finne ut hvorfor det var en gkt dedelighet av hjerte- og karsykdommer i
forhold til landsgjennomsnittet. Den er i de senere undersgkelsene blitt utvidet til & involvere

flere sykdommer. | den farste Tromsgundersgkelsen var det kun menn som deltok, mens



kvinner ble inkludert fra Tromsg 2 i 1979-80. Det er over 45000 personer som har deltatt
minst en gang (23).

5.2 Studiepopulasjon

Denne studien tar utgangspunkt i Tromsg 3, som ble gjennomfgrt i 1986-87. Det var 10963
menn og 10863 kvinner som deltok og det var 75 % deltagelse. Kvinnene var 20-56 ar og fedt
mellom 1930-1966, mens mennene var mellom 20-61 ar og fedt i 1925-1966. I tillegg ble 10
% av ungdom 12-19 ar tilfeldig utvalgt, samt noen deltagere fra et familieinversjonsprosjekt

ble ogsa invitert (24), men disse gruppene er ikke med i denne studien.

5.3 Variabler
De utvalgte deltagerne fikk invitasjon og et spgrreskjema i posten. Dette skulle de medbringe
til undersgkelsesdagen. Her var det et utvalg spgrsmal om livsstil og helse. Deltagerne fikk

med seg et sparreskjema de skulle ta med hjem og ettersende i posten (24).

Ut fra variabellisten til Tromsg 3 ble det valgt 18 variabler til denne oppgaven; Alder, kjgnn,
kroppsmasseindeks (KMI), totalkolesterol, high density lipoprotein (HDL), tidligere
hjerteinfarkt, systolisk blodtrykk, Q, R, S-lengde, positiv og negativ T-bglgeamplitude,
hvilepuls, rayking, blodtrykksenkende behandling, angina pectoris, antall daglige kaffekopper
og fysisk aktivitet (25). I tillegg koblet vi til data om farstegangs hjerteinfarkt fra

Tromsgundersgkelsens endepunktsregister.

Disse variablene ble malt pa undersgkelsesdagen; Hagyde, vekt, totalkolesterol og HDL er
malt i mmol/L, systolisk blodtrykk er malt i mmHg, der vi brukte gjennomsnitt av andre og
tredje maling (25). Det ble tatt et elektronisk en-avlednings EKG, avledning 1. Deltagerne var
sittende under prosedyren og fikk plassert en elektrode pa hvert av handleddene, i tillegg til en
i pannen (1). Til denne oppgaven har vi har valgt ut; QRS bglgens lengde (ms) og T-
belgeamplituden (mV). Da EKG-et ble tatt, ble det ogsa registrert hvilepuls som slag per
minutt. Ved hjelp av sparreskjemaer fikk deltagerne disse sparsmalene; «Rayker du daglig?»
(ja/nei),» bruker du blodtrykksenkende behandling? «(ja/nei), «har du eller har du hatt
hjerteinfarkt? (ja/nei), «har du eller har du hatt angina pectoris?» (ja/nei). Disse variablene er i
tabell 1 definert som svar «ja» pa disse spgrsmalene. Deltagerne fikk ogsa spgrsmal om antall
kaffekopper daglig (ingen eller < 1, 1-4, 5-8 eller > 9). Fysisk aktivitet det siste aret ble
definert ut fra falgende spersmal: Bevegelse og kroppslig aktivitet i fritiden. Dersom

aktiviteten varierer mye mellom sommer og vinter, ta et gjennomsnitt (leser, ser pa TV eller
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annen sittestillende aktivitet/gar, sykler eller bevegelse minst 4 timer i uken/mosjonsidrett,
tyngre hagearbeid minst 4 timer i uken/hard trening eller konkurranseidrett regelmessig og

flere ganger i uken. Kjgnn (kvinner/menn) og alder (5-arsgrupper) er ogsa inkludert (25).

Variablene Q, R og S ble i analysene slatt sammen til en variabel for QRS-komplekset. Sa ble
QRS-variabelen delt i fire grupper, basert pa varighet av QRS-komplekset, i ms (< 80, 80-89,
90-119, = 120). Positiv og negativ T-bglgeamplitude ble slatt sammen til T-bglgeamplitude
0g gruppert i tre grupper basert pa amplitude i mV (<0,20, 0,20-0,34, > 0,35).
Gruppeinndelingen er den samme som i arbeidet til Lachen et al. (1).

5.4 Oppfelging
| Tromsg 3 var det totalt 21826 deltagere, 10963 menn og 10863 kvinner. Ved utlevering av
datasettet var det totalt 21758 aktuelle deltagere, 10935 menn og 10823 kvinner.

| denne oppgaven var vi interessert i kvinner 20-56 ar og menn 20-61 ar. Derfor ble alle som
ikke var i disse alderskategoriene ekskludert, totalt 1168 personer. De som ikke hadde tatt
EKG eller der EKG-et ikke hadde alle eksakte verdier ble ogsa ekskludert. Dette utgjorde
5359 personer. De som hadde tidligere infarkt ble ekskludert, dette var totalt 148 personer. |
tillegg ble de som var registrert flyttet fra Tromsg kommune fer oppmgtedato ekskludert.
Dette var 26 personer. | denne oppgaven var det totalt 15057 deltagere, 7506 menn og 7551
kvinner. Oppfalgingstid ble beregnet fra dato for deltagelse i Tromsg 3 (1986-87) til forste
dato av hendelsene flytting fra Tromsg kommune, ded, hjerteinfarkt eller studiens slutt som
var 31.12.2014 (figur 2).

5.5 Endepunktregisteret

Vi sgkte opprinnelig om disse variablene fra endepunktregisterte: Dato for ded, dato flyttet,
hjerteinfarkttype, og dato for hjerteinfarkt. Data- og publiseringsutvalget (DPU) mente dette
ikke ble et tilstrekkelig anonymisert datasett, grunnet muligheten for bakveisidentifisering.
Dette var hovedsakelig grunnet det relativt lave antallet kvinner med infarkt i perioden. Det
ble derfor fra endepunktregisteret utlevert data for infarkt, flytting og ded, per ar og uten
eksakt dato. | endepunktregisteret er det validerte diagnoser for hjerteinfarkt hentet fra
dgdsattester, obduksjonsrapporter samt pasientjournaler. Dette arbeidet er utfgrt av en

uavhengig komité med spesiell kompetanse (11).



5.6 Statistiske metoder

Deskriptiv statistikk for studiedeltagerne er presentert for kvinner og menn med gjennomsnitt
og standardavvik eller prosent og antall (tabell 1). Cox proporsjonale hasardmodell ble
benyttet til & studere assosiasjonen mellom EKG-variablene og hjerteinfarkt. Dette er den
mest brukte regresjonsmetoden nar man skal arbeide med overlevelsesdata (26). Hasard ratio
med tilhgrende 95% KI ble brukt som effektmal for & se om QRS-kompleksets varighet og T-
balgeamplituden er risikofaktorer for hjerteinfarkt. QRS-kompleksets varighet og T-
belgeamplituden ble inkludert bade som kontinuerlige og kategoriske variabler i separate

modeller.

Det ble gjennomfart analyser for menn og kvinner separat, men ogsa samlet for begge kjann.
I de samlete modellene ble det inkludert to-veis kryssprodukt mellom kjgnn og EKG-
variablene for a teste for interaksjon. Estimat for disse ble oppgitt som p-verdi for
kjgnnsforskjeller (tabell 4). I tillegg ble det gjort analyser der studiepopulasjonen ble delt i
aldersgruppene <50 ar eller > 50 ar, samt samlet for a teste for interaksjoner mellom alder og
EKG-variablene (tabell 5). I de farste analysene ble disse aldersgruppene ogsa analysert
separat for kjenn (estimat ikke oppgitt). For QRS-variabelen var det ingen signifikante
estimater og for T-bglgevariabelen var det kun to signifikante estimater i gruppen for menn.
Det ble derfor kjart nye analyser med denne aldersfordelingen for kvinner og menn samlet.
Det ble vurdert ulike aldersgrupperinger, men for a fa nok infarkttilfeller i hver gruppe ble
<50 ar eller > 50 ar benyttet som inndeling. Signifikansnivaet ble satt til p < 0,05. Alle HR’er
ble estimert i aldersjusterte og multivariabel-justerte modeller, hvor mulige konfunderende
variabler var systolisk blodtrykk, KMI, totalkolesterol, HDL, tidligere hjerteinfarkt, tidligere
angina pectoris, tidligere blodtrykksbehandling, fysisk aktivitet, rayking, kaffeinntak og
hvilepuls. For grafisk fremstilling ble det benyttet stratifiserte coxmodeller, med kumulativ
insidens for hjerteinfarkt per ar for hver kategori av EKG-variablene, bade for T-
balgeamplitude og QRS-kompleksets varighet (figur 3 og 4). Den proporsjonale
hasardantakelsen ble verifisert ved & studere log — log av overlevelseskurver fra stratifiserte
Coxmodeller stratifisert pa kategorier av EKG-variablene. Statistikkpakken som er benyttet er

IBM Statistical Package for the Social Science for Mac, versjon 26,0.

5.7 Etikk
Grunnet ny lovgivning er det som hovedregel ngdvendig med en godkjenning i Regional

komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk for bruk av data fra
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Tromsgundersgkelsen til forskningsprosjekter. For mastergradsprosjekter med anonyme
datasett kan det gis unntak dersom man inkluderer fa variabler som umuliggjer identifisering
av deltakerne (23). Vi valgte derfor & sgke med kun 19 variabler, der alder var definert i 5 ars
grupper. Vi sendte var sgknad til DPU 29.11.2019, og den ble behandlet 05.12.2019. Vedlagt
i sgknaden var det 19 variabler, samt data for hjerteinfarkt fra endepunktregisteret. DPU var
positive til prosjektet, men vi fikk midlertidig avslag. Dette var fordi vi sgkte om anonyme
data og en av variablene var diabetes. | Tromsg 3 var det fa personer som hadde diabetes. Sa
for a sikre anonymitet matte vi revidere protokollen ved a fjerne diabetes fra variabellista,
samt definere de konfunderende variablene mer ngyaktig i prosjektbeskrivelsen. Endringene
ble foretatt, ny seknad oversendt DPU 06.01 2020, og 22.01.2020 ble prosjektet godkjent av
DPU med 18 inkluderte variabler. Min hovedveileder Tom Wilsgaard var ved
sgkertidspunktet medlem i DPU, han erklaerte seg derfor inhabil da denne saken ble
behandlet.

5.8 Arbeidsprosessen

Sommeren 2019 tok jeg kontakt med Maja-Lisa Lachen vedrgrende veiledersamarbeid om
min masteroppgave. Hun takket ja til & vaere biveileder og prosjektleder, samt at hun kom
med forslag til problemstilling og oppgave. Tom Wilsgaard ble min hovedveileder. Hasten

2019 startet prosessen med prosjektbeskrivelsen og den ble innlevert oktober samme ar.

Januar 2020 ble data fra Tromsgundersgkelsen utlevert, etter sgknad til DPU, og de statistiske
analysene startet i juni 2020. Da dette arbeidet skulle pabegynnes, manglet det data for
hjerteinfarkt fra endepunktregisteret, grunnet en misforstaelse. Men takket vaere forespgrsel
fra veiledere og raskt svar fra DPU, ordnet dette seg raskt. Det statistiske arbeidet ble derfor
pabegynt i juni 2020 i form av digitale mgter med begge veilederne og videre detaljert
analyseoppleaering med Tom Wilsgaard. Skrivingen pagikk hgstsemesteret 2020 og i deler av

varsemesteret 2021. Oppgaven ble ferdigstilt i februar 2021.

6 Resultater

Deskriptiv statistikk fordelt pa kjgnn ved oppmagte gjengis i tabell 1. Ved studiestart var det
totalt 15057 deltagere fordelt pa 50,2% (n=7551) kvinner og 49,9 % (n=7506) menn.
Gjennomsnittlig oppfalgingstid (observasjonstid) var 21,7 ar.
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| lapet av observasjonstiden fikk totalt 7,64 % av deltagerne hjerteinfarkt (n=1150). Det
utgjorde 3,60 % (n=271) av kvinnene og 11,71 % (n=879) av mennene. Dette fremstilles i
tabell 2. | tabell 3 fremstilles frekvensforelding for alder og infarkt i forhold til kjenn.

6.1 Infarkt og QRS-komplekset i forhold til kjgnn

| tabell 4 vises HR for hjerteinfarkt, fordelt pa kjgnn. QRS-kompleks med varighet <80 ms er
satt som referansegruppe. For kvinnene observeres mer enn seks ganger gkt risiko for infarkt
ved QRS-kompleksvarighet > 120 ms (HR 6,72, 95 % Kl 2,46-18,36), sammenlignet med
dem som har en QRS-kompleksvarighet < 80 ms. Alle disse estimatene er justert for
konfunderende variabler (systolisk blodtrykk, KMI, total kolesterol, HDL, tidligere
hjerteinfarkt, tidligere angina pectoris, tidligere blodtrykksbehandling, fysisk aktivitet,
rgyking, kaffeinntak og hvilepuls). Nar det kun ble justert for alder i analysene ble ogsa
kategorien 90-119 ms (HR 0,68, 95 % KI 0,48-0,97) statistisk signifikant forskjellig fra

referansegruppen.

Hos mennene sees en noe gkende risiko for infarkt i alle tre QRS-gruppene ved justering for
alle de overnevnte konfunderende variablene, med starst risiko med QRS-kompleksvarighet >

120 ms. Men ingen av disse funnene er statistisk signifikant forskjellig fra referansegruppen.

For & undersgke om HR endrer seg over tid, ble det gjennomfart en tidsavhengig Coxanalyse,
der det ble inkludert interaksjon mellom QRS-gruppene og oppfalgingstid dikotomisert pa
over 4 ar, ja/nei. Dette ble gjort for at oppfalgingstiden i den ene tidsgruppen skulle
sammenfalle med den Lagchen et al. (1) hadde i sitt arbeide. Ved denne undersgkelsen fant vi
ingen signifikant interaksjon med tid. | var studie har vi sett en litt svakere HR enn det
Lachen et al. fant (1), men vi far ingen signifikant forskjell i HR far og etter 4 ar. Dette viser
at det ikke er noen signifikant svekkelse av HR over tid, noe som ogsa stettes av var visuelle
vurdering av den proporsjonale hasardantakelsen hvor vi studerte log-log av

overlevelseskurver stratifisert pa kategoriinndelingen av QRS.

6.2 Infarkt og T-bglgeamplituden i forhold til kjgnn

For bade kvinner og menn var en HR < 1 for begge T-bglgegruppene med analyser justert for
alle de konfunderende variablene. Hos kvinnene var ingen av estimatene signifikante. Det
samme ble estimatet ved kun aldersjustering. Hos mennene derimot var det signifikant estimat
ved justering for alle konfunderende variabler i gruppen > 0,35 mV (HR 0,83, 95% KI 0,67-
1,00). Det samme estimatet fremkom nar det kun ble aldersjustert. Vi utfarte ogsa den samme
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tidsavhengige Coxanalysen pa T-bglgen som nevnt i avsnitt 6.1, med ikke signifikant

interaksjon mellom T-bglgegruppene og oppfalgingstid.

6.3 Infarkt og QRS-komplekset i forhold til alder

Ved justering for alle konfunderende variabler inklusive kjgnn var det hos personer < 50 ar
ingen signifikante estimater. Nar det kun ble gjort aldersjustering, var det et signifikant
estimat i gruppen 90-119 ms (HR 1,29, 95 % KI 1,07-1,55).

For personer > 50 ar var det med justering for alle de konfunderende variablene, inklusive
kjgnn, en signifikant to ganger gkt risiko for hjerteinfarkt kun for dem med QRS-kompleks >
120 ms (HR 2,03, 95 % K1 1,10-3,75). Nar det kun ble justert for alder ble i tillegg ogsa
estimatet for QRS-kompleks 80-89 ms signifikant (HR 1,35, 95% KI 1,09-1,66).

6.4 Infarkt og T-bglgeamplituden i forhold til alder

For aldersgruppene < 50 ar og > 50 ar var HR < 1 for begge de to gverste T-bglge-gruppene
relativt til den laveste gruppen. Ved justering for alle konfunderende variabler i gruppen < 50
ar var det kun gruppen > 0,35 mV som fikk et signifikat estimat (HR 0,79, 95 % K1 0,63-
1,00). Nar det kun ble justert for alder ble HR noe styrket.

For personer > 50 ar var det ingen signifikante estimater ved justering for alle konfunderende
variabler. Ved justering kun for alder gav det signifikante estimater i begge gruppene: 0,20-
0,34 mV (HR 0,75, 95 % KI 0,57-0,99), > 0,35 mV (HR 0,68, 95 % Kl 0,55-0,84).

6.5 Kjegnnsforskjeller

| tabell 4 vises p-verdi for kjgnnsforskjell for sammenligning av forskjell mellom gruppene
menn og kvinner, i forhold til hjerteinfarkt og henholdsvis QRS-varighet og T-
bglgeamplitude. For dem med QRS-varighet 80-89 ms var det ikke signifikant interaksjon
mellom kjgnnene (p=0,94), mens det for dem med QRS-varighet 90-119 (p=0,02) og QRS-
varighet > 120 (p=0,02) var signifikant forskjell mellom kvinner og menn. For kjgnn og T-
bglgeamplitude var det ingen signifikant interaksjon med p=0,96 for T-bglge 0,20-0,34 mV
og p=0,84 for gruppen T-bglge > 35 mV.

6.6 Aldersforskjeller

| tabell 5 fremstilles p-verdi for aldersforskjell for sammenligning av forskjell mellom

gruppene < 50 ar og = 50 ar, i forhold til QRS-varighet og T-bglgeamplitude. Det var ikke
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signifikant interaksjon mellom aldersgruppene og QRS-varighet og T-bglgeamplitude.
Effekten av QRS-varighet og effekten av T-bglgeamplitude varierte ikke signifikant mellom
dem som er < 50 ar og dem som er > 50. ar. For QRS-varighet var p-verdiene som falger: 80-
89 ms (p=0,14), 90-119 ms (p=0,66) og = 120 ms (p=0,25). For T-bglgeamplitude var p-
verdiene 0,20-0,34 mV (p=0,65) og = 0,35 mV (P=0,07).

6.7 Interaksjon mellom QRS-kompleks og T-bglge med alder og
kjenn.

Det ble utfgrt en treveis interaksjon mellom QRS-komplekset/alder/kjgnn og T-
balgeamplitude/alder og kjgnn. Dette gav p-verdiene 0,77 og 0,47.

6.8 HR per standardavvik (SD)

QRS og T-bglge ble inkludert som kontinuerlige variabler og det ble gjort analyser av HR per
standardavvik gkning i variablene. Dette ble gjort bade for kvinner og menn, samt for
gruppene over og under 50 ar. For kvinner og menn ble estimatene med justering av de
konfunderende variablene for en kontinuerlig QRS-variabel (HR 0,99, 95 % KI 0,88-1,12) og
(HR 1,02, 95 % K1 0,95-1,09).

For T-bglgen som en kontinuerlig variabel med justering for alle variabler, ble estimatet kun
signifikant for mennene (HR 0,90, 95 % K1 0,84-0,97). Mens nar det kun ble justert for alder

ble det signifikante estimater for begge kjgnn.

For gruppene < 50 ar og = 50 ar ble estimatene med justering av de konfunderende variablene
for en kontinuerlig QRS-variabel kun signifikante for dem < 50 ar (HR 0,88, 95 % K1 0,82-
0,96). Nar det kun ble justert for alder ble estimatet signifikant for bade < 50 ar og > 50 ar;
(HR 1,11, 95 % K1 1,03-1,20) og (HR 1,13, 95 % KI 1,05-1,23).

For T-bglgen som en kontinuerlig variabel med justering for alle variabler, ble estimatet kun
signifikant for < 50 ar (HR 0,88, 95 % K1 0,82-0,96). Nar det kun ble justert for alder ble
assosiasjonen signifikant i begge aldersgruppene (HR 0,78, 95 % K1 0,72-0,83) og (HR 0,85,
95 % K1 0,78-0,93).

7 Diskusjon

Vi har i en prospektiv kohortstudie undersgkt muligheten for & assosiere hjerteinfarkt ved

hjelp av EKG hos hjertefriske yngre og middelaldrende kvinner og menn. | denne studien fant
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vi at kvinner hadde over seks ganger gkt risiko for infarkt, dersom de hadde en QRS-varighet
pa > 120 ms, sammenlignet med dem som hadde en QRS-varighet pa <0,80 ms (HR 6,72, 95

% Kl 2,46-18,36). Hos menn var det ingen slik signifikant sammenheng. Hos menn, men ikke
hos kvinner, var T-belgeamplitude pa > 0,35 mV signifikant assosiert med 17 % lavere risiko
for hjerteinfarkt sammenlignet med referansegruppen (HR 0,83, 95% KI 0,670-1,00).

Vi fant at personer over 50 ar med QRS-kompleks > 120 ms hadde to ganger okt risiko for
infarkt sammenlignet med dem som hadde QRS-kompleks <0,80 ms (HR 2,03, 95 % KI 1,10-
3,75). Personer under 50 ar hadde en 21 % redusert risiko for infarkt ved T-belge > 0,35 mV
sammenlignet med dem med T-bglge < 0,20 mV (HR 0,79, 95 % K1 0,63-1,00).

7.1 QRS-komplekset

Vi fant ikke signifikante estimater for gkt risiko for hjerteinfarkt hos menn nar det gjelder
breddeforgket QRS-kompleks. Dette er i motsetning til hva Lachen et al. fant (1). Begge disse
studiene har samme forsgksdeltagere ved studiestart, men de skiller seg fra hverandre ved at
var studie har lengre oppfelgingstid og saledes flere inkluderte infarkter. Til sammenligning
fant Kurt et al. (15) at menn hadde en gkt risiko for dgd ved gkt varighet av QRS-komplekset.
Imidlertid brukte de QRS-varighet >110 ms og < 96 ms som hgyeste og laveste kategori, i
stedet for >120 ms og <80 ms, samt at deres endepunkt var plutselig ded av hjerterelatert
arsak, og at deres deltagere kunne ha hatt hjerteinfarkt ved studiestart. Deres estimat viste i
motsetning til vart, at menn med QRS-varighet >110 ms hadde en relativ risiko pa 2,5 for ded
(HR 2,5, 95 % K1 1,38-4,55) og nar analysene ble gjort pa deltagerne som ikke hadde
tidligere infarkt ved studiestart, ble den relative risikoen nesten uendret. De fant ogsa at 10 ms
gkning i QRS-komplekst ga en 27 % gkt risiko for ded (HR 1,27, 95 % Kl 1,14-1,40), og
estimatet var omtrent uendret nar man begrenset analysen for personer som ikke hadde hatt

tidligere hjerteinfarkt.

Terho et al. (16) fant at menn ved kort oppfalgingstid hadde gkt risiko for infarkt ved gkt
varighet av QRS-komplekset (HR 3,09, 95 % KI 1,27-7,52), men at estimatene ikke var
signifikante ved lengre oppfglgingstid. Na ble disse analysene gjort pa bade kvinner og menn
samlet (kjgnnsjustert), men de viste en mulig trend for menn med at kort oppfalgingstid ga
gkt risiko ved forlenget QRS-kompleks, men at risikoen falt noe ved lengre tids observasjon.
Sannsynligvis blir andre risikofaktorer enn EKG-variablene viktigere for a predikere

hjerteinfarkt hos menn nar oppfalgingstiden gker.
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Kvinner hadde en betydelig gkt risiko ved forlenget QRS-kompleks i var studie (HR 6,72, 95
% K1 2,46-18,36). Det har veert vanskelig a finne litteratur med de samme QRS-inndelingene
og pafglgende estimater. Men i en studie av Deen et al. (17) fant de at kvinner i alderen 47-74
ar hadde to ganger gkt risiko for hjerteinfarkt allerede ved en QRS-bredde >105 ms (HR 2,1,
95 % K1 1,0-4,7). Det er i kontrast til var studie der det ikke var noen signifikant gkt risiko for
hjerteinfarkt ved QRS-varighet <120 ms. Denne studien er fra en annen og mye mindre
populasjon enn var; en indisk-amerikansk befolking i alderen 47-74 ar, dvs. studien hadde
eldre deltagere enn var populasjon. Grupperingen i den amerikanske studien kan
sammenlignes med var inndeling av menn og kvinner samlet over 50 ar, der menn og kvinner
hadde gkt risiko for hjerteinfarkt ved QRS-varighet over 120 ms. Vi fant ikke signifikante

estimater for de lavere QRS-intervallene, slik tilfelle var i studien til Deen et al.

7.2 T-bglgen

| var studie fant vi at en T-belgeamplitude p& > 0,35 mV gav en redusert infarktrisiko hos
menn, sammenlignet med referansegruppen med HR lik 0,83 (95 % KI 0,70-1,00). Lagchen et
al. (1) fant ogsa det samme, men deres funn gav til sammenligning HR lik 0,55 (p for lineaer
trend 0,036). Kan man pa bakgrunn av dette hevde at det er en trend at den beskyttende
faktoren svekkes ved lengre oppfelgingstid? For a teste dette, gjennomfarte vi i var studie en
tidsavhenging Coxanalyse, for a sjekke om HR endret seg over tid. Det kunne se slik ut, men
estimatene var ikke signifikante. Derfor kan vi ikke hevde at den beskyttende faktoren
svekkes dersom oppfalgingstiden gker. Vi har ikke de samme data pa kvinner da de ikke var
inkludert i studien til Lechen et al. (1). | var studie gav ikke analysene pa T-bglgen signifikant

estimat for kvinner.

Det finnes begrenset litteratur pa T-bglgen og mV, men i arbeidet til Dekker et al. (20)
fremkommer det at de som hadde en T-bglgeamplitude > 0,15mV hadde en lavere risiko for
hjerteinfarkt, plutselig ded eller ded av hjerterelatert arsak (HR 0,5, 95 % K1 0,2-1,0). Pa den
ene siden stgtter dette opp om vare funn, med at en gkende T-bglgeamplitude gir redusert
risiko for infarkt. Pa den andre siden ga ikke var studie signifikante funn for menn med T-
balgeamplitude mellom 0,20-0,34 mV. | arbeidet til Dekker et al. (20) ble ikke deltagerne
ekskludert pa bakgrunn av tidligere infarkt. I tillegg er det ulik alderssammensetning, da

gjennomsnittsalderen var mye hgyere enn i var studie.

Nar det gjelder alder fant vi at de under 50 ar med T-bglge > 0,35 hadde en 21 % redusert
risiko for infarkt, (95 % KI 0,63-1,00), nar det ble justert for alle de konfunderende
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variablene. Det var ikke signifikante estimater for gruppen over 50 ar. | arbeidet til Arbel et
al. (27) fant de at T-bglgeamplitude er relatert til generell fysisk aktivitet. Det kan muligens
tenkes at gruppen under 50 ar er i bedre fysisk form som gruppe og at dette kan veere med &

forklare forskjellen i estimatene.

7.3 Oppgavens sterke og svake sider
En sterk side ved oppgaven er at datamaterialet er hentet fra Tromsgundersgkelsen, som er en
generell befolkningsundersgkelse med hgy deltagelse (23). Dette kan redusere risikoen for

seleksjonsbias.

Studiedesignet som er benyttet er prospektiv kohort-studie, og en sterk side ved dette
studiedesignet er at deltagerne har blitt fulgt opp over hele 28 ar. Opplysningene de gav om
egen eksponering ved studiestart var ikke pavirket av at deltagerne har fatt hjerteinfarkt
senere, siden de som hadde hatt tidligere hjerteinfarkt ble ekskludert fra studien. Det som ogsa

er en styrke ved studien er at hjerteinfarktdiagnosene er validerte.

En svak side ved studiedesignet er at mange av deltagernes opplysninger er selvrapporterte
ved hjelp av sparreskjema. En svakhet ved dette kan vaere informasjonsbias, slik at deltagere

over- eller underdriver svaret pa spgrsmalene.

Det som kan veere en svakhet med studien er feilplassering av EKG-elektrodene. Risikoen for
dette var imidlertid liten da elektrodene ble plassert pa hvert handledd og i pannen i et meget
enkelt oppsett, men man kunne ved en feil bytte om elektrodene. Hvis de er blitt satt pa feil
sted, kunne det ha pavirket malingene. Det er ogsa en svakhet at det i denne studien kun ble
brukt EKG-fra en avledning (avledning I), og ikke 12 avledninger slik det gjares i klinisk

sammenheng.

Denne oppgaven tar utgangspunkt i artikkelen til Lachen et al. (1) og bruker derfor de samme
baseline-dataene som i deres arbeid. Dette kan sees som en styrke nar det gjelder
sammenligning av risikoen for mennene og om risikoen har endret seg nar studietiden er

forlenget. En annen styrke med studien er at den inneholder bade menn og kvinner.

7.4 Implikasjon av funnene
| denne studien har vi pavist signifikante sammenhenger mellom EKG og hjerteinfarkt hos
kvinner. Flere forskere har pekt pa at det er gjort lite forskning pa prediksjon av hjerteinfarkt

ved EKG hos kvinner (21, 22, 28). Vare funn for kvinner er derfor av interesse. Na gir ikke
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vart arbeide nok grunnlag alene for & anbefale screening av kvinner eller menn pa navearende
tidspunkt. Det som fremkommer i en review av Chou et al. (29) er at avvik pd EKG er
assosiert med en gkende risiko for hjerte- og karsykdom, men de papeker samtidig at den
kliniske relevansen av EKG til systematisk screening av friske amerikanske soldater er uklar.
Kvinner har ofte et litt annet symptombilde enn menn med hyppigere stille infarkt (12), slik at
kvinnene muligens kan veere i en kategori som spesielt kunne ha nytte av screening for a
predikere hjerteinfarkt, slik at forebyggende tiltak kan settes inn pa et tidlig stadium. Det
trengs flere studier. Nar det gjelder T-bglgen finnes det lite litteratur som omhandler T-
belgeamplitude i mV og ikke-inverterte bglger for a predikere hjerteinfarkt. Var studie har

interessante funn med disse faktorene, men det trengs mer forskning pa omradet.

8 Konklusjon

Det ble i denne prospektive kohortstudien funnet at hjertefriske kvinner i aldersgruppen 20-59
ar har en seks ganger gkt risiko for hjerteinfarkt (HR 6,72, 95 % K1 2,46-18,36), dersom de
har et QRS-kompleks med varighet pa > 120 ms, sammenlignet med dem som har en QRS-
varighet pa <0,80 ms. Tilsvarende analyser hos menn, gav ikke signifikante estimater. T-
belgeamplitude pd > 0,35 mV hos menn, gav en beskyttende effekt ssmmenlignet med
referansegruppen (HR 0,83, 95% K1 0,67-1,00). Denne studien bidrar til gkt kunnskap om
risikoen for hjerteinfarkt ved bruk av EKG hos deltagere i Tromsgundersgkelsen, men mer

forskning pa omradet er ngdvendig.
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10 Vedlegg

10.1 Tabeller
10.1.1 Tabell 1
Tabell 1. Deskriptiv statistikk ved oppmete. Tromseundersekelsen 1986-87.
Kvinner Menn
Antall 7551 7506
Alder, ar 34,5 (10,0) 36,4(11,2)
Kroppsmasseindeks, kp/m” 23,1 (3.4) 24.6 (3.0}
Systolisk blodtrykk, mmHg 122,5 (14.5) 133,0{14,23)
Total kolesterol®, mmol/L 5,56 (1,24) 5,78(1,26)
HDL kolesterol, mmol/L 1,66 (0,38) 1,37 (0.34)
Hvilepuls, slag per minutt 76,7 (15.7) 72,1 (14,00
Kaffeinntak i kopper per dag, %
Ingen eller < 1 12,4 (935) 10,3 (772)
1-4 44 3 (3346) 34,7 (2606)
5-8 34.9 (2636) 39,8 (2991)
=9 8,3 (628) 15,1 (1137)
Fysisk aktivitet i fritid, %
Ingen 3.9 (1806) 24,0 (1799)
Lav 65,9 (4969) 49.4 (3711)
Moderat 9.0 (680) 21,6 (1621)
Hay 1,2 (B8) 5,0 (375)
Angina pectoris, %o 0,4 (31) 1,1 (80)
Blodirykksenkende behandling, % 1,9(141) 2,5(187)
Hjerteinfarkt, % 0,0 (1) 0,2(15)
Daglig reyking, % 45,9 (3464) 47,1 (3535)
Varighet QRS-komplekset, %
<B0 ms 56,0 (4225) 38,5 (2887)
B0-89 ms 24,2 (1824) 28,3 (2127)
90-119 ms 19,6 (1481) 32,4 (2430)
= 120 ms 0,3(21) 0,8 (62)
T-belge amplitude, %
<0,20 mV 9.0 (678) 10,7 (800)
0,20-0,34 mV 12,1 (914) 12,8 (962)
=035 mV 78,9 (5959) 76,5 (5744)

Verdiene er gjennomsnitt (standardavvik) eller prosent (antall)

* High density lipoprotein




10.1.2 Tabell 2

Tabell 2. Antall ferstegangs hjerteinfarkt etter oppmete. Tromseundersekelsen 1986-2014.

Kvinner Menn
Hjerteinfarkt
Nei 7280 6627
Ja 271 879
10.1.3 Tabell 3

Tabell 3. Antall farstegangs hjerteinfarkt etter oppmete, gruppert etter alder og kjonn. Tromseundersekelsen 1986-
2014.

Total Kvinner Menn
Infarkt Infarkt
Aldersgrupper, ir Nei,n Ja, n (%) Nei,n Ja, n (%)
20-24 1026 1(0,4) 890 17(1,9)
25-29 1165 4(1,5) 1002 37(4,2)
30-34 1301 14 (5,2) 1072 63 (7,2)
35-39 1125 24 (8,9 1086 101 (11,5)
40-44 1064 44 (16,2) 898 128 (14,6)
45-49 731 68 (25,1) 619 141 (16,0)
50-54 608 77 (28,4) 491 155 (17,6)
55-59 260 39(14,4) 394 160 (18,2)
60-64 - - 175 77(8,8)
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10.1.4 Tabell 4

Tabell 4. Hasard ratio for hjerteinfarkt for kvinner og menn i forhold til QRS-varighet og T-belgeamplitude.
Tromsgundersekelsen 1986-2014.

variabel*

Kvinner Menn Kvinner Menn p-verdi
HR(95%KIP HR(95%KIP HR(95%KID)® HR(95%KI)® Kjenns-
forskjell™®
Antall (antall infarkt) 7551 (271) 7506 (879)
Varighet QRS-komplekset,
ms
<80 1 (Referanse) 1 (Referanse) 1 (Referanse) 1 (Referanse)
80-89 1,03 (0,77-1,38) = 1,02 (0,86-1,20) | 1,05(0,79-1,40) | 1,06 (0,90-1,25) 0,94
90-119 0,68 (0,48-0,97) | 1,07 (0,91-1,25) | 0,71 (0,50-1,02) 1,10 (0,94-1,28) 0,02
>120 5,68 (2,10-1532) 1,63 (0,93-,83) | 6,72 (2,46-18,36) 132 (0,76-2,30) 0,02
QRS-komplekset som 0,98 (0,87-1,11) | 1,03 (0,96-1,10) | 0,99 (0,88-1,12) 1,02 (0,95-1,09) 1,00
kontinuerlig variabel*
T-belge amplitude, mV
<0,20 1 (Referanse) 1 (Referanse) 1 (Referanse) 1 (Referanse)
0,20-0,34 0,88 (0,58-1,33) 0,82 (0,65-1,02) . 0,90 (0,59-1,37) 0,90 (0,72-1,12) 0,96
> 0,35 0,73 (0,52-1,03) | 0,61 (0,51-0,73) = 0,91 (0,64-1,28) 0,83 (0,70-1,00) 0,84
T-belge som kontinuerlig | 0,85 (0,75-0,95) | 0,80 (0,75-0,85) | 0,93 (0,83-1,05) 0,90 (0,84-0,97) 0,96

a= aldersjusterte verdier

b= justert for systolisk blodtrykk, KMI, total kolesterol, HDL, tidligere hjerteinfarkt, tidligere angina pectoris,
tidligere blodtrykksbehandling, fysisk aktivitet, rayking, kaffe inntak og hvilepuls.
*HR vises per standardavvik ekning.

10.1.5 Tabell 5
Tabell 5. Hasard ratio for hjerteinfarkt i forhold til alder, QRS-varighet og T-belgeamplitude. Tromsgundersgkelsen
1986-2014.
Alder
<50 ér =50 ar <350 ér =50 dr p-verdi for
HR (95 % KI)* | HR (95 % KI)* | HR (95 % KI)® | HR (95 % KI)® | Aldersforskjell®
Antall (antall infarkt) 11979 (642) 1928 (508)
Varighet QRS-
komplekset, ms
<80 1 (Referanse) | 1 (Referanse) 1 (Referanse) 1 (referanse)
80-89 1,04 (0,85-1,26): 1,35 (1,09-1,66) | 0,98 (0,80-1,19) | 1,20 (0,97-1,49) 0,14
90-119 1,29 (1,07-1,55): 1,13 (0,91-1,34) ' 1,06 (0,88-1,27) | 0,97 (0,77-1,20) 0,66
=120 1,96 (0,87-4,41) 3,12 (1,67-5,71) 1,04 (0,46-2,35) | 2,03 (1,10-3,75) 0,25
QRS som kontinuerlig 1,11 (1,03-1,20) 1,13(1,05 -1,23) | 0,99 (0,91-1,07) | 1,04 (0,95-1,13) 1,00
variabel*
T-belge amplitude, mV
<0,20 1 (Referanse) | 1 (Referanse) 1 (referanse) 1 (referanse)
0,20-0,34 0,85 (0,65-1,13): 0,75 (0,57-0,99) | 0,88 (0,66-1,16) | 0,88 (0,66-1,17) 0,65
= 0,35 0,58 (0,46-0,72) : 0,68 (0,55-0,84) | 0,79 (0,63-1,00) : 0,89 (0,71-1,11) 0,07
T-belge som 0,78(0,72-0,83) : 0,85 (0,78-0,93) | 0,88 (0,82-0,96) | 0,96 (0,87-1,05) 1,15
kontinuerlig variabel*

a= aldersjusterte verdier

b=justert for systolisk blodtrykk, KMI, total kolesterol, HDL, tidligere hjerteinfarkt, tidligere angina pectoris,
tidligere blodtrykksbehandling, fysisk aktivitet, reyking, kaffe inntak, hvilepuls og kjenn.
*HR vises per standardavvik ekning.
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10.2 Figurer

10.2.1 Figur 1
Et typisk normalt EKG.

(7)

10.2.2 Figur 2

Flytdiagram over inkluderte deltakere i analysene fra Tromsg 3, 1986-87.

Deltagere
Tromsg 3:

Deltagere ved
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n=21758
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n=5359 n=148
Utenfor Flyttet for
aldersgruppenec MM  studiestart
n=1168 n=26

! |
Studiepopulasjon Hjerteinfarkt
n= 15057 Kvinner: n=271

n=21826

(Menn: n=7506) Menn: n =879
(Kvinner: n =7551)
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10.2.3 Figur 3

Kumulativ insidens for hjerteinfarkt for kvinner og menn samlet, gruppert etter QRS-kompleksets varighet.
Tromseundersekelsen 1986-2014.
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10.2.4 Figur 4

Kumulativ insidens for hjerteinfarkt for kvinner og menn samlet, gruppert etter T-belgeamplitude.
Tromssundersekelsen 1986-2014.
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10.3 Kunnskapsevaluering
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Referanse: Lochen ML, Rasmussen K, Macfarlane PW, Arnesen E. Can single-lead computerized electrocardiography predict Studiedesign: Kohortstudie
myocardial infarction in young and middle-aged men? The Tromse study. J Cardiovasc Risk. 1999;6(4):273-8.
Grade - kvalitet | 2a
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Formdlet med studien erd se | Prospektiv kohortstudie med deltagere fra Hovedfunn Sjekkliste:
om en-avlednings EKG kan Tromseundersekelsen 1986-87, Tromse 3. Til  |Ved ekende alder, ekte ogsd den r Formilet klart formulert? Ja
predikere hjerteinfarkt hos denne studien ble menn fadt mellom 1930-66 og |gjennomsnitilige varigheten av QRS e e
q . ; populasjon/befolkningsgroppe? (seleksjons bias) Ja
YOEre og mlddelald.rende kvinner fedt mellom 1930-66, samt et utvalg komplekset, mens T-belge amplituden aviok. e T T T T
menn, uten tidligere fodt mellom 1967-74 invitert. Alle bosatt i bakgrunnsfaktorer? Ja
hjerteinfarkt. Dette undersakes | Tromse kommune. I selve studien var det kun | Det ble registrert 82 hjerteinfarkt (24 fatale b Var de eksponerte individene representative for en definert
ved & se pd T-belge amplituden |menn uten tidligere hjerteinfarkt som deltok, hjerteinfarkt, 3 plutselige dedsfall og 55 ikke- befolkningsgruppe/populasjon? Ja
og varigheten av QRS- kvinnene ble ekskludert grunnet for lite fatale hjerteinfarkt) i oppfolgingstiden. I ?:E S0 O e L Ao A ket s e
komplekset. hjerteinfarkt-endepunkter. F  Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
Konklusjon Resultatet av studien viste minkende T-belge pruppetilherighet? Ja
Konklusjonen ble at EKG eren | Til Tromss 3 ble 12391 menn invitert, 11524 av |amplitude og at skende varighet av QRS- b Var studien prospektiv? Ja
metode som kan veere med 4 gi | disse var aktuelle for studien og 9182 av disse  |komplekset gav ekt risiko for hjerteinfarkt. r Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (Aurition
en bedre vurdering av den deltok i undersekelsene. Grunnet datatrebbel i I :'aﬁlaiw&ugﬁfl:aj:l 11 (sttrition bias). J
relative risikoen for starten av undersekelsene var det kun 6769 menn | T-balge amplituden pd = 0,35 mV gav en L ‘v';r op];nf:lgingsdden Iang}'?;éktll é pi.;isfsp}-ssl:lv ¢ ogeller
hjerteinfarki. Minkende T-balge |som kunne vere med i studien. De som hadde  |redusert risiko pd 0,55 i forhold til T-belge negative utfall? Ja
amplitude og ekende QRS- tidligere hjerteinfarkt ble ekskludert. Total amplitude <0,20 mV. (KI 0,24-1,26 og p-verdi | Er dettatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
kompleks gav signifikant skt |studiepopulasjon ble: 6628. for linezr trend 0,036). gjennomfering/analyser? Ja
risiko for hjerteinfarkt. Da disse F Trordu Pﬁ resultatene? Ja ;
to vanab]mr. ble analysert i Deltagerne var mellom 25-61 ér (Ingen under 24 | Varigheten av QRS-komplekset =120 ms gav en m::ﬁ;:g:::nrfﬂ:iﬁ:ikgﬂ:::ﬁﬁt:ﬁ&:g en/Hva
multivariabel analyse, var det  |ir hadde hjerteinfarkt, de ble ekskludert). okt risiko pd 3,74 i forhold til QRS-varighet < betyr resultatene for endring av praksis? Ja/nei
kun T-belgen som var en 0,80 ms. (KI 0,88-15,86, p-verdi for lineser Forfatterne skriver at den praktiske bruken av disse resultatene
signifikant prediktor. Gjennomsnittlig oppfelgingsperiode var 3,9 &r.  |trend; 0,015). til individuell behandling pd ndvezrende tidspunkt ikke gir
Deltagerne ble fulgt opp til forste hjerteinfarkt g;m};s  for 4 rutnemessig ﬂtgmgnmmﬂgggh
Land eller ved plutselig ded. Nér T-belge amplituden og varigheten til QRS- |\ \\o o eening forbedring av hjerte -og karsykdom i
Norge komplekset ble analysert i multivariabelanalyse |  populasjoner der det er viktig 4 risikoklassifisere pasienter.
Ar datainnsamling Viktige konfunderende variabler var; alder, var T-belgen fortsatt signifikant som prediktor,
o8e-1990. | hjertekrampe, HDL, kaffeforbruk, reyking, mens varigheten av QRS-komplekset ikke Styrker: Mange deliagere. Deltagere hentet fra
systolisk blodtrykk, puls og blodtrykkssenkende |lenger var en signifikant prediktor for RS e s e e o o sk sl
behandling. gj;;t;;nfarkt. (Svakt ikke signifikant med p= L o0 e b
For statistiske analyser ble Cox proporsjonale
Hazard regresjonsmodell benyttet i
statistikkpakken SAS.




Referanse: Terho HK, Tikkanen JT, Kenttd TV, Junttila JM, Aro AL, Anttonen O, et al. Electrocardiogram as a predictor of sudden
cardiac death in middle-aged subjects without a known cardiac disease. Int J Cardiol Heart Vasc. 2018;20:50-5.

Studiedesign: Kohortstudie

Grade - kvalitet |23

Formél Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Formélet med studien er & Populasjon: Hovedfunn Sjekkliste:
undersake assosiasjonen Studiepopulasjon: finske kvinner og menn. Totalt | Abnormalt EKG ble funnet hos 1548 personer. | L Emmf" -
mellom plutselig hjertedad og (12310 inviterte deltagere og studien bestoav  ((16,3 %). Insidensen for plutselig hjertedad var [ ¢ *PeE I 8 MR
abnormale EKG-funn hosen  |totalt 9511 deltagere (52 % menn). sterre hos dem med abnormalt EKG enn hos | var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
middelaldrende befolkning Aldersgruppen var 31-61, med gjennomsnittlig |dem med normalt EKG, bide ved 10- og 30-4rs | bakerunnsfakiorer? Ja
uten tidligere hjertesykdom. alder 42 + 8.2 ir. oppfelgingen. (1,7/1000 ar vs. 0,6/1000 Ar, r Var de eksponerte individene ﬂlmf#ﬂml"ﬂ for en definert
P <0,001; 3,4/1000 &r vs. 1,9/1000 ir, ie‘iz]f::!;gﬁi:ﬁemnpulaspn? Ja, finske middelaldrende
Eksmusjmslﬂnen_m var tidligere infarkt, P<0,001). F Ble ekspo:sjon og utfall mélt likt og palitelig (validert) i
manglendefulesehg EKG, ]Jacema.ker -Tytme, de to gruppene? (Classification bias) Ja
Konklusjon Wolf-Parkinson-White og atrieflimmer . Wed 10 ars oppfelgingen viste en multivariabel F Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
Flere abnormaliteter pi EKG er modell en HR pa 1,62 for plutselig hjertedad gruppetilherighet”? Ja, de som skrev dedsmeldingen var ikke
assosiert med gkt forekomst av | Unormalt EKG ble definert som: QRS—varighet |for dem med abnormalt EKG. (95% CI 1,0-2,6, | ﬂr’sﬁ;g"g “:;:{ﬁ“'a“:-
plutselig dod grunnet koronar | > 110 ms, QRST-vinkel over 100 grader, venstre |P=0,05). Det var QRS-varighet > 110ms, [ " 0 P 000 S0 | op? da
frsak. ventrikkel hypertrofi, tidlig repolarisering, T- QRST vinkel > 100°, T-belge inversjon og b Er det utfert frafallsanalyser? Ja
belge inversjon og foreket QTc intervall. venstre ventrikkel hypertrofi som var de k  Var oppfilgingstiden lang nok til 4 pivise positive og/eller
nisikofaktorene som var mest signifikante som | hegative utfall? Ja o
Endepunkt i studien var plutselig hjertedsd etter |uavhengige prediktorene for plutselig [ Erdet tatt hensyn iil Vikt,ige konfundersads fkioser i design'
10 og 30 &r. hjertedsd. Det var en tre ganger ekt risiko for gjemomfmmymalysir" Ja
Land Tror du pd resultatene? Ja
Finlamd dette. Kan resultatene overfares til den generelle befolkningen? Ja
Det ble justert for viktige konfunderende FAnnen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja
Ar data innsamling variabler; alder, systolisk blodtrykk, kjenn, KMI, | Ved 30-&rs oppfelgingen hadde de med Hva betyr resultatene for endring av praksis? Forfanerne skriver|
1966-1972. reyking, kolesterol og diabetes. abnormalt EKG en risiko pd 1,3 for plutselig at det ml giores mer furskning pd omridet, men siden

Hazard ratio ble brukt som statistisk metode.

hjerteded. (95% K1 1,07-1,57, P=0,007). Her
var det QRS T-angle > 100°, venstre ventrikkel
hypertrofi og tidlig repolarisering som var de
sterkeste prediktorene.

De som hadde multiple EKG abnormaliteter

hadde opp til 6,6 ekt risiko for plutselig
hjertedad. (P <0,001).
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medisinen er i teknologisk utvikling, kan automatisert EKG,
med mer avanserte algoritmer i allmennpraksis, vere med &
oppdage de pasientene som har flere kjente risikofaktorer for
hjertesykdom.
Styrker: Stor nasjonal studie med mange deltagere.
Kvakheter: Forfatterne oppgir at en svakhet ved studien er at
dentifisering av personer uten tidligere infarkt er gjort ved bruk av
Eperreskjema. Derfor kan de ikke kan utelukke feilrapportering
Eller uoppdagede stille infarkt. De skriver ogsd at medisinen og
kunnskapen om medisin i befolkingen har veert | utvikling siden
Henne undersakelsen ble gjennomfart. Da risikoprofilen for
hijerteded ikke nedvendigvis ikke er den samme nd som da.




Referanse: Kurl 5, Mikikallio TH, Rautaharju P, Kiviniemi V, Laukkanen JA. Duration of QRS complex in resting Studiedesign: Kohortstuide
electrocardiogram is a predictor of sudden cardiac death in men. Circulation. 2012;125(21):2588-94.

Grade - 2a
kvalitet
Formil Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Formdlet med studien er & Prospektiv kohortstudie med finske menn i Hovedfunn Sjekkliste:

undersake om QRS- alderen 42-60 4r. 3433 ble invitert til studien og | Det ble registrert 156 plutselige hjertededsfall. f Formdlet klart formulert? Ja

kompleksets varighet kan det var 83 % deltagelse av disse. De som ikke  |Gjennomsnittlig varighet av QRS-komplekset [ Er ﬁ?:ﬂ?ﬁrh“:“ ﬁ“m““:g‘:l

predikere plutselig hjertedad hadde komplett EKG, oversikt over lzmvariater var 104 ms (SD= 10,9 MS). Resulltatenf-: viste at | E;I:ugm:j —— ';ﬁingsml oAl T

hos menn. og endepunkt ble ekskludert fra studien. nfir QRS -komplekset var en kontinuerlig bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias)® Ja

Tilsammen besto studien av 2049 deltagere. variabel gav hver 10 ms akning i QRS- *  Var de eksponerte individene representative for en definent
komplekset en 27 % ekt risiko for plutselig befolkningsgruppe/populasjon’® Ja. . .
Konklusjon Det ble justert for konfunderende variabler i hjertedsd (95 % KI 1,14-1,40, p <0,001). De [ Ble mpnf.(s,fn og utfall mlt likt og palitelig (validert) i de to
- . sy - . . u ne: a
Varigheten av QRS-komplekset |[studien: alder, tidligere hjerteinfarkt, som hadde QRS-varighet 110 ms hadde 2.5 | E’rgﬁmm ferte resultatene (endepunki- ene) blindet for

er en uavhengig prediktor for alkoholinntak, C-reaktiv protein, diabetes type 2, |ekt risiko for plutselig hjerteded sammenlignet | gruppetilharighet? Ja.
risiko for plutselig hjertedad. KMI, rayking, kolesterol, systolisk blodtrykk og |med den som hadde QRS-varighet < 0,96 ms. Var studien prospektiv? Ja

respirasjonsevne. (95 % KI 1,38-4.55, p=0,002). Forfatteren fant | Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja
at i tillegg til QRS-varighet var ogsé type 2 \E(" — u‘;ﬁ“.hf?ﬂhﬂrmﬁ; l.l & ki - 1
Utfallet var plutselig hjerteded eller ikke. diabetes, c-reaktivt protein, systolisk blodtrykk, n:;;ﬁi EI%;EE‘S Ia en Iy ok tl & phvise poattive ogfeer
. L Klassifikasjon av plutselig hjertedad som tidligere hjerteinfarkt, rayking og kondisjon L Er det tatt hmg,m til viktige konfunderende faktorer i design/
Finland dedsirsak ble bekreftet med journaler og ogsé assosiert med risikoen for 4 ded plutselig gjennomfaring/analyser? Ja
: dadsattester/obduksjoner. De dadsfallene som  |av hjerterelatert drsak. *  Tror du pd resultatene? Ja
Ar datainnsamling skyltes kreft, lungf:l:mboli, sprukket ! F  Annen litteratur som styrker/svekker resultatene: Ja

1984-1989. . - . *  Kan resultatene overfiares til den generelle befolkningen/Hva
m?neunsme eller bj @c@mpouade ble ikke betyr resultatene for endring av praksis? Forfatterne skriver at
klassifisert som plutselig hjerteded. deres arbeide har gitt funn, men at det trengs mer forsking

for 4 kunne inkludere disse funnene i terapeutisk bruk.
Som statistisk metode ble Cox propoersjonale
Hazard regresjonsmodell benyttet . Kiryker: Deltagerne er representative for en generell populasjon.
Lang observasjonstid.

Svakheter: Som svakhet i studien oppgir forfatterne at resultatene
ejelder menn og resultatene mé undersekes hos kvinner for at
resultatene skal gjelde ogsd for dem. De oppgir ogsd at
ekkokardiografi kun var tilgjengelig for noen fi utvalgte menn.
Ramt at det ikke ble gjennomfart en formell risikoanalyse.
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Referanse: Deen JF, Rhoades DA, Noonan C, Best LG, Okin PM, Devereux BB, et al. Comparsion of QRS Duration and
Associated Cardiovascular Events in American Indian Men Versus Women (The Strong Heart Study). Am J Cardiol.

Studiedesign: Kohort-studie

2017;119(11):1757-62. Grade - b
kvalitet
Formiil Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Formilet med studien er 4 Studiepopulasjon: Amerikansk-indiske kvinner |Hovedfunn Sjekkliste:

underseke om varighet av og menn fra Central Anzona, servest Oklahoma | Det var totalt 591fatale og ikke-fatale hendelser p Formailet klart formulert? Ja

QRS-komplekset er assosiert  |og Nord-Dakota og Ser-Dakota. Det var med hjerte og karsykdom. (424 kvinner og 267 P Er gruppene rekruttert fra samme

med ded av hjerterclatert drsak | 1851 deltagere i alderen 45-74 4r menmn) populasjon/befolkningsgruppe? Ja

hos amerikansk-indiske Oppfelgingstiden var 17,2 4r. * Var de eksponerte individene representative for en

kvinner og menn. Kvinnene med QRS-varighet = 105 ms hadde definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja
Eksklusjonskriterier var tidligere hjertesykdom, |en sterre risiko for kardievaskulersykdom, enn f Ble cksposisjon og utfall malt likt og palitelig

Konklusjon slag, hjerteinfarkt og prenblokk. I tillegg ble de  |den laveste pruppen 64-84 ms. (HR 1,6, 95 % (validert) 1 de te gruppenc? Ja

Hos kvinnene er varighet av som manglet informasjon om kovanater Kil1-24). * Erden som vurderte resultatene (endepunkt- ene)

QRS-komplekset en uavhengig | ckskludert. blindet for gruppetilherighet? Uklart

prediktor for hjertesykdom. For menn var det ingen signifikante funn for P Var studien prospektiv? Ja
Varighet av QRS-komplekset ble delt inn: 64-84 | kardiovaskular sykdom ved ekende varighet av f Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja
ms (referansegruppe), 85-88 ms, 89-96 ms, 97- | QRS-komplekset. Likevel fremkommer det at p Er det utfert frafallsanalyser? Stédr ikke nevnt
104 ms og =105 ms. de hadde en marginal heyere nsiko for bare * Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive

— Endepunkt 1 studien var studieslutt eller ferste | hjerteinfarkt og hjertesvikt, sammenlignet med ogfeller negative utfall? Ja
UsA episode av hjerte og karsykdom. dem som hadde QRS-kompleks i den laveste P Er det tatt hensyn til viktige konfinderende faktorer i
Ar datainnsamling gruppen. design’ gjennomfering/analyser? Ja
1989-1992 Det ble justert for viktige konfunderende e

variabler; alder, hypertensjon, systolisk
blodtrykk, KMI, niverende reyking, diabetes,
albuminuri, HDL og total kolesterol.

Cox regresjon ble brukt som statistisk metode.
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* Kan resultatene overferes til den generelle
befolkningen? Ja, dersom de har de samme
risikofaktorene og befolkingen har hey risiko for
hjerte og karsykdom.

* Annen litteratur som stytker/svekker resultatence? Ja
* Hva betyr resultatene for endring av praksis?
Resultatene fra studien kan vaere med & gi en
livslang insidens pd risiko for hjertesykdom i
befolkninger med hey risiko for hjerte og
karsykdom (og de samme risikofaktorene)

yrker: Datamaterialet er hentet fra wthe strong heart studys, som
en stor befolkningsundersakelse,

akheter: Forfatterne oppgir som svakhet at det kun er inkludert
imiddelaldrens og eldre deltagere, slik at studien ikke sier noe om
risikoen for 4 fi hjerte og karsykdom hos den yngre delen av
befolkingen




Referanse: Dekker JM, Schouten EG, Klootwijk P, Pool J, Kromhout D. ST Segment and T Wave Characteristics as Indicators of
Coronary Heart Disease Risk: The Zutphen Study. J Am Coll Cardiol. 1995;25(6):1321-6 .

Studiedesign: Kohortstudie

Grade - 2b
kvalitet
Formiél Materiale og metode Resultater Diskusjon/'kommentarer/sjekkliste

Formélet med studien er 4 se Studiepopulasjon: Opprinnelig ble 876 Hovedfunn Sjekkliste:

om T-balge amplituden og ST- |middelaldrende menn fulgt opp fra 1960-1985. 1 |T-belge amplitude =0,15 mv gav en lavere ¢ Formadlet klart formulert? Ja

segmentet 1 avledning 1 kan 1986 ble gruppen utvidet med 836 menn, fadti  |risiko for hjerteinfarkt, plutselig ded og hjerte P Er gruppene rekruttert fra samme

predikere hjerteinfarkt, angina |den samme perioden, slik at studien ogsd og karsykdom hos badde middelaldrende og populasjon/befolkningsgruppe? Ja

pectoris, hjertesykdom og omhandler eldre menn. eldre menn, sammenlignet med dem som hadde p  Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige

plutselig hjertedad hos amplitude p 0,05-0,15 mV (HR 0.5, 95 % KI bakgrunnsfaktorer? (seleksjons bias) Ja

middelaldrene og eldre menn. |De ble justert for viktige konfunderende 0,2-1,0). * War de eksponerte individene representative for en

variabler: systolisk og diastolisk blodtrykk, KMI, definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja
Konklusjon total kolesterol, alder og rayking. Hos dem som hadde en T-balge amplitude < * Ble eksposisjon og utfall malt likt op pdlitelig
I tillegg til at det er skt risiko for 0.05 mV var den relative risikoen for 4 fi (validert) i de to gruppene? Ja
hjerte-og karsykdom dersom Endepunkt: Angina pectoris, hjerteinfarkt, infarkt 2,0 (95% KI 1,3-3,1). # Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene)
har unormale ST-T belger, fant |plutselig ded og ded av hjerterelatert drsak blindet for gruppetilherighet? Ja
forfatterne ogsd at normale For dem med 8T-depresjon sees en ekt risiko pd  Var studien prospektiv? Ja
variasjoner i hjertets Inndeling av variabler. 2,2 for & fi ded av hjerterelatert irsak. (95 % KIp Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja
repolarisering kan veere med 4 | T-belgen: Avledning 1: < 0,05 mV, 0,05-0,15 1,4-3,4). En svak ST-elevasjon gav en redusert p Er det utfort frafallsanalyser? Ja
forutsi fremtidig hjerte-og mV og = 0,5 mV. risiko pd 0,5, sammenlignet med dem som *  Var oppfalgingstiden lang nok til 4 pAvise positive
karsykdom. AvL: < 0,05 mV, -0,05 1l +0,05 mV og = 0,05 |hadde isoelektrisk ST-segment. (95% KI0,3-1) og/eller negative utfall? Ja
Land mV. * Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
Nederland design/ gjennomfering/analyser? Ja
- ST-segmentet: depresjon = 0,025 mV, # Tror du pé resultatene? Ja
1960 l.»:;;iatalnnsamlinﬂ isoelektrisk ST-segment og elevasjon = 0,025 * Kan resultatene overfores til den generelle

mV.

Cox Hazard ratio ble benyttet som statistisk
metode.
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befolkningen? Det stir ikke noe om deite

r Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja
#  Hwva betyr resultatene for endring av praksis?
Forfatterne skriver at de har funn, men at det
trengs mer forskning pi temaet.

Bryrke: Lang oppfelgingstid. I tllegg at de som kodet EKG-ene
kke viste om studiens endepunkter eller baseline informasjon.
Bvakhet: Som svakhet oppgir forfatterne misklassifikasjon, samt at
Het ikke var tilgiengelig informasjon om deltagemnes
edikamentbruk fer i 1983,







	1 Forord
	2 Sammendrag
	3 Nøkkelord/nomenklatur/forkortelser
	4 Innledning
	4.1 Hjerteinfarkt
	4.2 Elektrokardiografi
	4.3 Forskjeller mellom kvinner og menn
	4.4 Litteratursøk
	4.5 Tidligere litteratur
	4.6 Formål/problemstilling

	5 Materiale og metode
	5.1 Tromsøundersøkelsen
	5.2 Studiepopulasjon
	5.3 Variabler
	5.4 Oppfølging
	5.5 Endepunktregisteret
	5.6 Statistiske metoder
	5.7 Etikk
	5.8 Arbeidsprosessen

	6 Resultater
	6.1 Infarkt og QRS-komplekset i forhold til kjønn
	6.2 Infarkt og T-bølgeamplituden i forhold til kjønn
	6.3 Infarkt og QRS-komplekset i forhold til alder
	6.4 Infarkt og T-bølgeamplituden i forhold til alder
	6.5 Kjønnsforskjeller
	6.6 Aldersforskjeller
	6.7 Interaksjon mellom QRS-kompleks og T-bølge med alder og kjønn.
	6.8 HR per standardavvik (SD)

	7 Diskusjon
	7.1  QRS-komplekset
	7.2 T-bølgen
	7.3 Oppgavens sterke og svake sider
	7.4 Implikasjon av funnene

	8 Konklusjon
	9 Referanser
	10 Vedlegg
	10.1 Tabeller
	10.1.1 Tabell 1
	10.1.2 Tabell 2
	10.1.3 Tabell 3
	10.1.4 Tabell 4
	10.1.5 Tabell 5

	10.2 Figurer
	10.2.1 Figur 1
	10.2.2 Figur 2
	10.2.3 Figur 3
	10.2.4 Figur 4

	10.3 Kunnskapsevaluering


