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Sammendrag

Bakgrunn

Hjertespesifikke troponiner er deler av kontraktilapparatet i myocytter. Grunnet den
spesifikke tilstedevaerelsen i myokard, samt utslipp ved skade pa myocyttene, er
hjertespesifikke troponiner gode biomarkerer for pavisning av myokardskade. Den
biokjemiske definisjonen av akutt hjerteinfarkt baserer seg pa deteksjon av troponinverdier
over 99-persentilen for en frisk referansepopulasjon, sammen med dynamiske

konsentrasjonsendringer i form av gkning og/eller fall mellom to malinger.

Analysemetoder for bade troponin T og troponin | brukes i vanlig klinisk praksis ved norske
sykehus i dag. Selv om troponin T og troponin | brukes pa lik indikasjon i klinisk praksis og i
utgangspunktet gir den samme diagnostiske og prognostiske informasjonen, samsvarer ikke
alltid disse verdiene med hverandre. Grunnet ulike analysemetoder og manglende
standardisering av metodene, vil systematiske og tilfeldige forskjeller veere forventet.
Samtidig observeres det et starre avvik enn det som er forventet hos enkelte individer. Det
kan vere flere arsaker til dette, hvorav bade kardielle og ikke-kardielle arsaker samt mulighet
for analytisk interferens, er rapportert a kunne bidra. Dette er klinisk relevant, da det kan vere

kilde til ulik vurdering av pasienter med klinikk pa myokardiskemi.

Malet med dette prosjektet er & sammenlikne pasienter med stor absolutt diskrepans i
troponinverdier malt med ulike metoder for troponin T og troponin |, med pasienter som har
liten eller ingen diskrepans. Hensikten er & undersgke om det er mulig & identifisere
spesifikke faktorer som medvirker til dette. Det har tidligere blitt beskrevet ssmmenhenger
mellom bade nyrefunksjon, hjerterelaterte lidelser og diskrepante troponinverdier, men
prosjektet gnsker i tillegg & se pa annen komorbiditet, medikamenter og langsiktig utfall hos
disse pasientene. Prosjektet har en eksplorativ hensikt, og ikke som mal & konkludere med
endelige arsaker til fenomenet, snarere a generere hypoteser pa et omrade hvor kunnskapen er

liten.

Materiale og metode

Prosjektet er en ngstet kasus-kontroll-studie av populasjonen inkludert i BIOMAK-studien.
Det omfattet pasienter lagt inn pa, eller i poliklinisk kontakt med St. Olavs hospital, der det
var mistanke om akutt koronarsyndrom uten funn av signifikante ST-elevasjoner pa EKG ved

blodprgvetaking. Det ble malt troponiner med tre ulike metoder hos disse pasientene.



Datamaterialet omfattet provesett fra 4417 pasienter, og var utgangspunkt for
journalgjennomgang og datainnhenting hos 158 pasienter med og uten diskrepante

troponinverdier.

Resultater

Det var varierende korrelasjonsgrad mellom de ulike malemetodene for troponin.
Korrelasjonen var sterkest mellom analysemetodene for troponin I, og svakest mellom

analysemetoden for troponin T fra Roche og analysemetoden for troponin | fra Siemens.

Variablene hypertensjon, tidligere klaffesykdom og bruk av sulfonamider hadde signifikant (p
< 0,01) hgyere forekomst blant pasienter med diskrepante troponinverdier. I sammenlikningen
av troponin T og troponin | fra Abbott var det signifikant hayere forekomst av hypertensjon. |
sammenlikningen av troponin T og troponin | fra Siemens var det signifikant hgyere
forekomst av sulfonamid-bruk. | sammenlikningen av de to metodene for troponin I var det

signifikant hgyere forekomst av tidligere klaffesykdom.

Det var ogsa neer-signifikante funn (p = 0,01) for gkt forekomst av hjerteinfarkt som diagnose
ved aktuell innleggelse for sammenlikning av troponin T og troponin | fra Siemens, samt i
sammenlikningen av de to metodene for troponin I. Noen variabler var forventet & forekomme
oftere ved diskrepante troponinverdier, slik som redusert nyrefunksjon og hjertetilstander,

uten at dette forekom. Det var ingen funn knyttet til pasientenes status ett ar senere.

Fortolkning

Hypertensjon er tidligere beskrevet a kunne gi en starre gkning i troponin | sammenliknet
med troponin T. | dette prosjektet spekuleres det ogsa i om interferens med antihypertensive

medikamenter kan bidra til den observerte diskrepansen.

Bruk av sulfonamider er ikke tidligere undersgkt i relasjon til diskrepante troponinverdier.
Imidlertid er tilstander som behandles med sulfonamider, slik som nyresvikt og hjertesvikt,
tidligere beskrevet & kunne gi ulike nivaer av troponin | og troponin T. Ogsa her kan analytisk

interferens veere en mulig bidragsytende faktor.

Tidligere klaffesykdom forekom hyppigere i gruppen med diskrepante verdier for de to
analysemetodene for troponin I. Samtidig var ikke metodene for troponin I konsekvent



diskrepante i andre signifikante sammenlikninger med troponin T. Dette gir grunnlag for

hypoteser knyttet til metodespesifikke forskjeller og analytisk interferens.

Forskjellig kinetikk for troponin I og troponin T forklarer trolig den naer-signifikante gkte
forekomsten av hjerteinfarkt som aktuell diagnose i sammenlikningen av troponin T og
troponin 1. Den gkte forekomsten ved diskrepans mellom de to ulike analysene for troponin |

kan trolig skyldes analysespesifikke faktorer.

Dette er en liten studie med et lite tallgrunnlag for hver sammenlikning, men belyser kliniske
utfordringer ved bruk av ulike analysemetoder for troponin. Den mulige

arsakssammenhengen krever videre utforskning.

Abstract

Background

Cardiac troponins are parts of the contractile apparatus in myocytes. Due to their specific
presence in the myocardium, as well as release in the event of myocyte injury, troponins are
suitable biomarkers for detection of myocardial injury. The biochemical definition of acute
myocardial infarction is based on the detection of elevated cardiac troponin values above the
99th percentile in a healthy reference population, together with dynamic changes in

concentration in the form of rise and/or fall between two measurements.

Assays for both troponin T and troponin | are used in the daily clinical practice at Norwegian
hospitals. Although troponin T and troponin | are used on the same indications in clinical
practice and for all practical reasons provide the same diagnostic and prognostic information,
these values do not always correspond with each other. Due to different assays and lack of
standardization, systematical and random differences are expected. At the same time, some
individuals show a larger discrepancy than expected. There can be several reasons for this, of
which both cardiac and non-cardiac causes, as well as the possibility for analytical
interference, have been reported to contribute. This is clinically relevant, as it can be source to

a different assessment of patients with clinical signs of cardiac ischemia.

The aim of this project is to compare patients with a large absolute discrepancy in troponin
values measured with different assays for troponin T and troponin I, with patients who have
little or no discrepancy. The purpose is to investigate whether it is possible to identify specific

factors that may contribute to this. Connections between both kidney function, cardiac



conditions and discrepant troponin values are previously described, but the aim is also to
investigate other comorbidities, medications and long-term outcome in these patients. The
project has an exploratory purpose and does not aim to conclude with final causes of the

phenomenon, but rather generate hypothesis in an area where knowledge is limited.

Materials and Methods

The project is a nested case-control study of the population included in the BIOMAK study. It
included patients admitted to, or in outpatient contact with St. Olav’s hospital, with suspected
acute coronary syndrome without detection of significant ST elevations in ECG at point of
blood sampling. Troponins were measured using three different assays for these patients. The
data material included sample sets from 4417 patients and was the basis for reviews of
medical records and data collection among 158 patients with and without discrepant troponin

values.

Results

There was a varying degree of correlation between the different troponin assays. The
correlation was strongest between the assays for troponin I, and weakest between the assay

for troponin T from Roche and the assay for troponin | from Siemens.

The variables hypertension, previous valvular disease and use of sulfonamides had a
significantly (p < 0.01) higher incidence among patients with discrepant troponin values. In
the comparison of troponin T and troponin | from Abbott, there was a significantly higher
occurrence of hypertension. In the comparison of troponin T and troponin | from Siemens,
there was a significantly more frequent occurrence of the use of sulfonamides. In the
comparison of the two assays for troponin I, there was a significant higher occurrence of

previous valvular disease.

There were also near-significant findings (p = 0.01) for increased frequency of myocardial
infarction at current admission in the comparison of troponin T and troponin | from Siemens,
as well as the comparison of the two assays for troponin I. An increased frequency was
anticipated for certain variables among patients with discrepant troponin values, such as
reduced kidney function and heart-related conditions, this did not occur. There were no

findings related to the patients' status one year later.



Interpretation

Hypertension is previously described as cause of greater increase in troponin | compared to
troponin T. In this project, it is also speculated whether the interference of antihypertensive

drugs can contribute to the observed discrepancy.

The use of sulfonamides has not previously been investigated in relation to discrepant
troponin values. However, conditions treated with sulfonamides, such as kidney failure and
heart failure, have previously been described as a cause of different levels of troponin I and

troponin T. Here as well, analytical interference can be a possible contributing factor.

Previous valvular disease occurred more frequently among patients with discrepant values for
the two assays for troponin . At the same time, the assays for troponin | were not consistently
discrepant in other significant comparisons with troponin T. This provides a basis for

hypotheses related to method-specific differences and analytical interference.

Different kinetics for troponin | and troponin T probably explain the near-significant
increased frequency of myocardial infarction at current admission in the comparison of
troponin T and troponin I. The increased frequency among patients with discrepant troponin
values for the comparison of the two troponin | assays, is probably due to assay specific

factors.

This is a small study with a small sample size for each comparison but highlights the clinical
challenge when using various troponin assays. The possible causal relationship require further

exploration.
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Forkortelser og begreper

Begrep/Forkortelse Definisjon

c¢Tn Hjertespesifikke troponiner

c¢TnT Hjertespesifikk troponin T

c¢Tnl Hjertespesifikk troponin I

hs-cTn Hoysensitive troponinanalyser, har en analytisk upresisjon pa
opptil 10% ved 99-persentilens i en frisk populasjon og har
malbare verdier hos minst 50% av friske individer

AMI Akutt hjerteinfarkt (Akutt myokardinfarkt)

STEMI Akutt hjerteinfarkt med ST-elevasjon i EKG

NSTEMI Akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon i EKG

UAP Ustabil angina pectoris

AKS Akutt koronarsyndrom

MACE Forkortelse for «Major Adverse Cardiovascular Events»
(Store alvorlige kardiovaskulere hendelser) slik som
hjerteinfarkt, revaskularisering og ded alle arsaker. I dette
prosjektet innen 30 dager

Myokardskade Biokjemisk diagnose, minst en ¢Tn méling over 99-
persentilen

Akutt myokardskade Biokjemisk diagnose, cTn maling over 99-persentilen med
konsentrasjonsendring pé +/- 20% eller en ¢Tn méling under
99-persentilen med konsentrasjonsendring pa +50%

CDK-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration




Bakgrunn

Hva er troponiner?

Troponiner er proteiner som inngdr i, og utgjer en viktig funksjon i reguleringen av
muskelkontraksjon. De forekommer i struktur med aktin og tropomyosin, og utgjer en sentral
rolle i reguleringen av kalsium i kontraktilapparatet. Troponinstrukturen bestar av tre ulike

subtyper: troponin C, troponin T og troponin | (1).

For troponin | og T finnes det hjertespesifikke troponiner (cTn) (1). cTn er deler av
kontraktilapparatet i hjertemuskelceller (myocytter), og finnes nesten utelukkende i hjertet
(2). Der forekommer de farst og fremst bundet til kontraktilapparatet, mens en mindre andel
er fritt i cellenes cytoplasma (1). Det er aminosyrerekkefglgen som gjar at hjertespesifikk
troponin T (cTnT) og hjertespesifikk troponin | (cTnl) skiller seg fra troponiner funnet i
tverrstripet muskulatur (1). Ved skade pa myocytter, slik som ved et akutt hjerteinfarkt
(AMI), vil cTn og annet celleinnhold fra myocyttene lekke ut i blodet (1). Grunnet den
spesifikke tilstedevaerelsen i myokard, samt utslipp ved skade pa myocyttene, er cTn gode
biomarkarer for pavisning av myokardskade (3). Konsentrasjonen av cTn i plasma korrelerer
med omfanget av iskemisk eller non-iskemisk skade pa myokard, og har hgy vevsspesifisitet

(4).

Kinetikken til cTnT og cTnl er ulik. Konsentrasjonen av cTnl i blod gker raskere
sammenliknet med cTnT. cTnl kan pa sitt hgyeste na et niva ti ganger sa hgyt som cTnT, men

har raskere fall i konsentrasjon (5, 6).

Hva er diskrepante cTn-verdier?

Analysemetoder for bade cTnT og cTnl brukes i vanlig klinisk praksis ved norske sykehus i
dag. De fleste sykehus bruker imidlertid kun én av disse metodene, og valg av metode
varierer mellom sykehus. 1 2010 viste en spgrreundersgkelse gjort blant 62 laboratorier i
Norge at 60% brukte en analysemetode for cTnT og 40% brukte en metode for cTnl (7).

cTnT og cTnl brukes pa lik indikasjon i klinisk praksis og gir i utgangspunktet den samme
diagnostiske og prognostiske informasjonen, men de numeriske verdiene er ikke direkte
sammenliknbare (1, 2, 6). Grunnet ulike analysemetoder, er det forventet en liten forskjell i
deteksjon av verdier over 99-persentilen for en frisk referansepopulasjon. Samtidig observeres

det hos enkelte et langt starre avvik enn forventet (6, 8, 9). Det kan veere flere arsaker til dette,
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hvorav bade kardielle og ikke-kardielle arsaker, samt mulighet for analytisk interferens er

rapportert a kunne bidra (6, 10).

Akutt koronarsyndrom

Akutt koronarsyndrom (AKS) er en klinisk tilstand som omfatter bade AMI og ustabil angina
pectoris (UAP). AMI omfatter bade ST-elevasjonsinfarkt (STEMI) og non-ST-
elevasjonsinfarkt (NSTEMI) (3). STEMI-diagnosen kan stilles ved funn av nytilkomne
signifikante ST-elevasjoner i EKG, sammen med biokjemiske funn forenelig med AMI (2).
Ved NSTEMI er det mer variable EKG-funn, og diagnosen kan derfor veere utfordrende a
stille. Spesielt krevende kan det veere a differensiere NSTEMI fra UAP. Disse kan ikke skilles
klinisk, men er to ulike diagnoser som krever ulik utredning og behandling (2). For a skille
mellom disse, er biokjemiske malinger av c¢Tn sentralt. Mens diagnosen NSTEMI kommer av
iskemisk skade pa myocytter med pafelgende nekrose, er ikke UAP en tilstand med nekrose.
Dette gjgr at NSTEMI manifesterer seg med forhgyede biokjemiske malinger av cTn, mens

UAP ikke gir en tilsvarende endring biokjemisk (3).

Klinisk stilles diagnosen AMI gjennom en kombinasjon av kliniske symptomer, funn og
biokjemiske malinger. Typiske symptomer som kan indikere koronar iskemi er brystsmerter
eller ubehag i epigastriet, utstralende smerter til overekstremitetene eller kjeven, samt

tungpust og fatigue (2).

Den biokjemiske diagnosen myokardskade baserer seg bade pa plasmakonsentrasjonen av
cTn og dynamiske endringer av denne. Det foreligger myokardskade dersom minst én av cTn-
malingene er over 99-persentilen i en frisk populasjon (2). Dersom det i tillegg forekommer
dynamiske endringer i plasmakonsentrasjonen, i form av gkning og/eller fall («rise and/or
fall») mellom to malinger, er det et uttrykk for akutt myokardskade (2). Dette defineres som
en endring mellom to malinger pa minst 20%, eller som en endring pa 50% dersom fgrste
maling er under 99-persentilen (10). Der akutt myokardskade viser seg med dynamiske cTn-
verdier, kjennetegnes kronisk myokardskade av vedvarende forhgyede cTn-verdier uten
dynamikk (10).

cTn-frigjeringen fra skadde myocytter skjer i to trinn. Farst frigjgres cTn som ligger fritt i
cellenes cytoplasma til det ekstracelluleere rommet, far strukturbundet cTn frigjares senere

(3). Halveringstiden til den farste utslippsbglgen er pa rundt to timer, mens den andre
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utslippsbglgen har en halveringstid pa opptil 20 timer (3). Forhgyede cTn-konsentrasjoner kan

detekteres i blodet fra to timer og opptil to uker etter et AMI (3, 4).

AMI-diagnosen stilles ved pavist akutt myokardskade og samtidig typiske symptomer pa
myokardiskemi (2). Haysenstive troponinanalyser (hs-cTn) er grunnlaget for den biokjemiske
definisjon av AMI i dag (4). hs-cTn har en analytisk upresisjon pa under 10% ved 99-
persentilen i en frisk populasjon (3, 6). Dette regnes som gvre referansegrense hos friske
individer, og anvendes som en diagnostisk beslutningsgrense for AMI (3). Disse
analysemetodene muliggjer maling av svert lave cTn-konsentrasjoner og deteksjon av sma
endringer i sirkulerende konsentrasjoner (3, 10). Det er imidlertid sentralt at hs-cTn-analysene
ikke er standardiserte, dermed forekommer varierende resultater med ulike metoder og

metodespesifikke 99-persentiler (3, 8).

Forhgyede cTn-verdier

Til tross for at forhgyede cTn-konsentrasjoner antyder skade pa myocytter, gir det ingen
informasjon om den underliggende arsaken (2). Slik er cTn en myokardspesifikk markgr, men
ikke spesifikk for AMI (3). Forhgyede cTn-konsentrasjoner kan ogsa sees ved andre kardielle
tilstander, som hjertesvikt, arytmier, klaffesykdom, venstre ventrikkelhypertrofi og
myokarditt (3, 10). Det kan ogsa sees ved gkt volumbelastning med mekanisk strekk og

fysiologisk belastning i ellers friske hjerter (2).

| litteraturen er det beskrevet forhgyede cTn-nivaer ved flere ikke-kardielle tilstander (1).
Eksempler pa slike tilstander er lungeemboli, en rekke reumatiske tilstander, hematologiske
maligniteter, endokrine sykdommer, alvorlig hodetraume og subarachnoidalblgdning (1, 3,
10). Hva som er den underliggende arsaken til dette er ikke tilstrekkelig kartlagt, og det er
usikkerhet i om funnene i realiteten er uttrykk for samtidig pavirkning pa hjertet (1). Videre
har det ogsa blitt rapportert gkte cTn-konsentrasjoner hos pasienter med sepsis og hos

intuberte pasienter, som kan sees i sammenheng med uttalt organdysfunksjon (1, 10).

Nyrefunksjonens pavirkning pa cTn-konsentrasjonen er godt dokumentert. Pasienter med
kronisk nyresvikt kan ha forhgyede konsentrasjoner av bade cTnT og cTnl, selv i fraveer av
aktiv myokardsykdom (1). Hos denne gruppen sees det oftere gkte konsentrasjoner av cTnT
sammenliknet med cTnl (6). Den kausale sammenhengen mellom nyrefunksjon og cTn-

konsentrasjoner er ikke fullt kartlagt, men det antas at bade den reduserte cTn-utskillelsen via
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nyrene og pagaende myokardskade er bidragsytende (6). @kte cTn-verdier hos pasienter med

redusert nyrefunksjon kan derfor vere vanskelig a tolke.

Ogsa hos pasienter med skjelettmuskelskade eller —patologi kan det males gkte verdier for
cTnT (6). Under fosterutviklingen er cTnT til stede bade i kardielt vev, embryonalt vev og
skjelettmuskelvev. Normalt nedreguleres dette i skjelettmuskulatur, slik at cTnT ikke er til
stede her hos friske, voksne individer (1, 6). Imidlertid kan noen former for kronisk patologi i
skjelettmuskulatur, for eksempel ved ulike skjelettmuskelmyopatier, fare til at cTnT
reuttrykkes utenfor myokard. Dette kan da gi opphav til malbare cTnT-konsentrasjoner (6). |
motsetning til cTnT, er cTnl aldri uttrykt i skjelettmuskelvev, verken under fosterutviklingen

eller senere i voksenlivet (1).

Hos friske individer kan fysisk aktivitet av ulik intensitet gi gkte cTn-konsentrasjoner (10).
Slike funn er spesielt relatert til hard fysisk anstrengelse, der cTn-nivaet i blod kan ga langt
over 99-persentilen (10). Sammenliknet med et AMI, vil cTn-stigning grunnet fysisk

anstrengelse raskere ga tilbake til habituell verdi (10).

Analytisk interferens

Ved maling av cTn, kan analytisk interferens vere arsak til pavirket testresultat (6). Dette kan
komme av ulike arsaker. Eksempler pa analytisk interferens som kan gi falskt lave cTn-
verdier er bruk av biotin-tilskudd, hemolyse i aktuell blodprave, eller autoantistoffer mot
troponiner (3, 6). Slike autoantistoffer kan dannes i forbindelse med autoimmune tilstander
(6). Eksempler pa analytisk interferens som kan gi falskt forhgyede cTn-verdier er heterofile
antistoff og makrotroponiner (6). Dersom kliniker mistenker falske positive eller negative

resultater, bagr det gjennomfares en ny analyse av cTn og laboratorium kontaktes (3).

Formalet med oppgaven

Diskrepante cTn-verdier har blitt beskrevet flere ganger i litteraturen, uten at det har blitt
fastslatt endelige arsaker til fenomenet. Dette er klinisk relevant, da det kan veere kilde til ulik

vurdering av pasienter med klinikk pa myokardiskemi (4).

Malet med prosjektet er a sammenlikne pasienter med stor absolutt diskrepans i cTn-malinger
malt med ulike metoder for cTnT og cTnl, med pasienter som har liten eller ingen diskrepans.
Hensikten er a undersgke om det er mulig a identifisere spesifikke faktorer som medvirker til

dette. Det har tidligere blitt beskrevet sammenhenger mellom diskrepante cTn-verdier,
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nyrefunksjon og hjerterelaterte lidelser (4), men prosjektet gnsker i tillegg a se pa annen
komorbiditet, medikamenter og langsiktig utfall hos disse pasientene. Det er kjent at
systematiske analytiske faktorer kan bidra til diskrepans mellom cTn-verdier, dette utforskes

ikke i prosjektet.

Prosjektet har en eksplorativ hensikt, og ikke som mal & konkludere med endelige arsaker til

fenomenet, snarere & generere hypoteser pa et omrade hvor kunnskapen er liten.
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Materiale og metode

Studiedesign og populasjon

Prosjektet er en ngstet kasus-kontroll-studie av populasjonen inkludert i BIOMAK-studien
(11). Populasjonen besto av pasienter lagt inn pa eller i poliklinisk kontakt med St. Olavs
hospital, med mistanke om AKS uten funn av signifikante ST-elevasjoner pa EKG ved

prevetakning. Hver kasus ble sammenliknet med to kontroller med lik alder.

Materiale

4417 pasienter lagt inn pa eller utredet ved St. Olavs hospital i tidsperioden fra desember
2019 til desember 2022 ble inkludert i BIOMAK-studien.

Som ledd i den ordinare utredningen av AKS pa St. Olavs hospital i den aktuelle perioden ble
det malt cTnT med analysemetoden Roche Elecys High Sensitive Troponin T (12, 13). Hos
pasienter inkludert i BIOMAK-studien ble det ogsa analysert cTnl med to ulike
analysemetoder: Abbott Alinity i STAT High Sensitive Troponin-I (hsTnl STAT) og Siemens
ADIVA Centaur High Sensitivity Troponin | (TNIH) (14, 15).

Fra det originale datasettet ble den farste registrerte verdien hos hver pasient hentet ut,

resterende verdier fra samme pasient inngikk ikke i analysene.

Regresjonsanalyse og korrelasjonsanalyser

Passing-Bablok-regresjon ble brukt til & beregne forventet verdi av en analysemetode basert
pa reelt malt verdi ved den andre analysemetoden. Residualverdiene fra regresjonsanalysene

ble videre brukt til definisjon av pasienter med og uten diskrepante cTn-verdier.

Pasienter med hemolyse eller manglende verdi for én eller begge metoder i aktuell
regresjonsanalyse utgikk fra den respektive regresjonsanalysen. Mange av blodprevesvarene
inneholdt sensurerte verdier (< mindre enn, > starre enn), disse verdiene ble konvertert til
hayeste eller laveste kvantiterbare verdi, for videre bruk i regresjonsanalyser og
databearbeiding.
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Generering av kasuser

| prosjektet ble diskrepans definert som de mest avvikende resultatene for cTn-malinger

basert pa modellert forventet verdi for resultat av den andre metoden. Malet var a se pa

absolutt diskrepans i et klinisk relevant omrade der stor forskjell mellom resultater for ulike

analysemetode kan ha betydning for utredning og behandling.

Regresjonsanalysene ble benyttet til identifisering av kasuspasientene. X-variabelen ble

beregnet fra lavest kvantiterbare verdi for analysemetoden til sju ganger 99-persentilen,

oppgitt av produsent (13-15), og rundet av til nermeste hele 50 (Tabell 1). Dette ble gjort for

a unnga at pasienter med sveert store verdier for begge analysemetoder ble kasuspasienter.

Disse pasientene ville blitt handtert likt uavhengig av valg av analysemetode, og er slik av

liten klinisk relevans.

Analyse 99-persentilen Nedre grense: Laveste @vre grense: 7x 99-
detekterbare verdi persentilen avrundet til
naermeste 50
cTnT Roche 14,00 ng/I 10,00 ng/I 100,00 ng/I
cTnl Abbott 26,20 ng/l 0,10 ng/l 200,00 ng/l
cTnl Siemens 47,34 ng/l 2,50 ng/l 350,00 ng/l

Tabell 1 Filter, intervall for x-verdi.

Til sammen ble det gjennomfart seks regresjonsanalyser der de tre analysemetodene ble
sammenliknet begge veier. De ti pasientene med hgyest perpendikuler residualverdi i hver av
regresjonsanalysene utgjorde kasusgruppen. Sammenlikningene hver vei ble slatt sammen til
a danne tre kasusgrupper for henholdsvis cTnT Roche vs. cTnl Abbott, cTnT Roche vs. cTnl

Siemens og cTnl Abbott vs. cTnl Siemens.

Generering av kontroller

Som definisjon pa hvilke pasienter som ikke hadde diskrepante cTn-verdier, ble
perpendikular residualverdi mellom reelt malt verdi og modellert verdi ogsa benyttet.
Pasienter med residualverdi mellom 25-75-persentilen for aktuell sammenlikning ble lagt til i
kontroll-poolen. Dette ga mellom 1000-2000 mulige kontroller for hver av de seks

sammenlikningene.
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Utvelgelse av parvis sammenlikning

Kasuser og kontroller ble videre parvis sammenstilt basert pa alder. For hver kasus ble det
generert en kontrollgruppe fra aktuell kontroll-pool med et aldersintervall pa +/- 0,5 ar fra
kasuspasientens alder. Dette ga mellom 3-63 mulige kontroller for hver kasus. Ut fra dette ble

det tilfeldig valgt to kontroller per kasus.

Det ble i ett tilfelle ngdvendig a gke aldersintervallet til +/- 1,25 ar for a finne tilstrekkelig
antall kontroller. | et annet tilfelle ble den farste genererte kontrollen forkastet da

kontrollpasienten hadde hemolyse i blodpraven.

Datainnhenting og -bearbeiding

Gjennom journalgjennomgang ble de som gjennomgikk journalen holdt i uvitenhet om
pasienten tilhgrte kasus eller kontrollgruppen. Journalene ble gjennomgatt ved a se pa alle
notater far den aktuelle innleggelsen der cTn-settet ble tatt, og frem til ett ar etter aktuell

innleggelse. Det ble hentet ut informasjon til forhandsbestemte variabler.

Odds ratio (OR) ble beregnet for variabler med > 15% differanse mellom kasus- og
kontrollgruppe. Grunnet et stort antall variabler, ble 0,01 benyttet som grense for statistisk

signifikant p-verdi.

Verktgy og statistiske analyser

Microsoft Excel versjon 16 ble benyttet til oppbevaring av datamaterialet og til & registrere

variabler ved journal- og datagjennomgang, samt utregning av prosentvis forskjell og median.

MedCalc Statistical Software versjon 20 ble benyttet til Passing-Bablok-regresjon, beregning
av Spearmans korrelasjonskoeffisient, OR og Wilcoxon test for paired samples. Binare
variabler ble analysert ved a regne ut OR for aktuell variabel mellom gruppen med
diskrepante cTn-verdier og gruppen med ikke-diskrepante cTn-verdier i aktuell
sammenlikning. De kontinuerlige variablene ble analysert ved hjelp av Wilcoxon test for

paired samples.

IBM SPSS Statistics 29 ble benytt til & genere tilfeldige kontroller, og til frekvensanalyser av

innsamlet data.
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Mange av pasientene hadde sensurerte verdier for eGFR. CDK-EPI-formelen ble brukt til
utregning av eGFR ved St. Olavs hospital (16). Kalkulatoren til MDCalc ble brukt for a regne
ut ngyaktig eGFR for pasienter med eGFR over 90ml/min/1,73m? (17).

Etikk og personvern

Dette delprosjektet ble godkjent av Regional Etisk Komite (REK) Midt-Norge som et
underprosjekt av BIOMAK-studien fgr oppstart. REK prosjektnummer 2018/648. Far
prosjektstart ble det utarbeidet en personvernkonsekvensvurdering (DPIA) for prosjektet.
Avidentifiserte data ble lagret pA NTNUs OneDrive lgsning. Identifiserbare data ble lagret pa

dedikerte filomrader pa St. Olavs hospitals nettverk, med begrenset tilgang.
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Resultater

Variablene hypertensjon, tidligere klaffesykdom og bruk av sulfonamider har hgyest
forekomst hos pasienter med diskrepante cTn-verdier, med p < 0,01. Hjerteinfarkt som
diagnose ved aktuell innleggelse hadde mulig hayere forekomst hos pasienter med

diskrepante cTn-verdier, med p = 0,01.

Det var ingen signifikant forskjell mellom kasus- og kontrollgruppene for variabler der det
var forventet funn basert pa tidligere litteratur. Dette gjaldt variablene redusert nyrefunksjon,
ulike hjertelidelser, nylig hard fysisk aktivitet og skjelettmuskelpatologi.

Dette prosjektet har ogsa sett pa hvordan det gikk med pasientene etter den aktuelle
innleggelsen, noe fa andre studier har undersgkt. Dette gjennom variabler slik som ded, AMI
og revaskularisering. Her er det ikke funn av noen signifikant forskjell mellom kasus- og

kontrollpasienter.

Regresjonsanalyser og korrelasjonsanalyser

Regresjonsanalyser ble utfgrt med Passing-Bablok regresjonsanalyse. To analysemetoder ble
sammenliknet begge veier, se figur 1.1-1.6. Spearmans korrelasjonskoeffisient var positiv for

alle sammenlikninger, men med ulik korrelasjonsgrad, se tabell 2.

Gruppe Spearmans rho (95% CI) P verdi
¢TnT Roche (y) vs. cTnl Abbott (x) (0,8 (0,8 - 0,8) <0,01
cTnl Abbott (y) vs. cTnT Roche (x) (0,7 (0,7 - 0,7) <0,01
¢TnT Roche (y) vs. cTnl Siemens (x) (0,7 (0,7 - 0,7) <0,01
cTnl Siemens (y) vs. ¢cTnT Roche (x) [0,7 (0,6 - 0,7) <0,01
cTnl Abbott (y) vs. cTnl Siemens (x) (0,9 (0,9 - 0,9) <0,01
cTnl Siemens (y) vs. ¢cTnl Abbott (x) [0,9 (0,9 - 0,9) <0,01

Tabell 2: Spearmans korrelasjonskoeffisient (Spearmans rho) for de seks
gruppene. Uthevede P-verdier < 0,01. Cl = konfidensintervall
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Populasjon

Etter gjennomgang av data og utvalg av kasus- og kontrollgrupper besto pasientmaterialet av
158 enkeltpasienter. Disse pasientene fordelte seg til 46 kasuspasienter og 112

kontrollpasienter.

Hver sammenlikning hadde 20 kasuspasienter, til sammen 60 i de tre sammenlikningene.
Samme pasient hadde hgyest residualverdi for to sammenlikninger i 14 tilfeller. Dette ga ogsa

duplikater blant kontrollpasientene. Figur 2 viser hvordan disse fordeler seg.

¢TnT Roche (x) vs.  cTnl Abbot (x) vs. ¢TnT Roche (x) vs. Tl Siemens (x) ¢Tnl Abbot (x) vs. ¢Tnl Simens (x) vs.
¢Tnl Abbot (y) ¢TnT Roche (y) ¢Tnl Siemens (y) vs. ¢TnT Roche (y) ¢Tnl Siemens (y) ¢Tnl Roche (y)
10 kasus 10 kasus 10 kasus 10 kasus 10 kasus 10 kasus
20 kontroller 20 kontroller 20 kontroller 20 kontroller 20 kontroller 20 kontroller
¢TnT Roche vs. ¢Tnl Abbot ¢TnT Roche vs. ¢Tnl Siemens ¢Tnl Abbot vs. ¢Tnl Siemens
20 kasus 20 kasus 20 kasus
40 kontroller 40 kontroller 40 kontroller
Duplikater:
13 pasienter er kasus i bide ¢cTnT Roche vs. cTnl Abbot og cTnT Roche vs. ¢Tnl
Siemens.
1 pasient er kasus i bade cTnT Roche vs. ¢Tnl Abbott og cTnl Abbott vs. cTnl
Simenes

5 kontrollpasienter er duplikater i ulike sammenlikninger
o 3 for ulike kasuspasienter i sammenlikningene ¢cTnT Roche vs. ¢Tnl
Abbott og ¢TnT Roche vs. ¢Tnl Siemens
o 2 for samme kasuspasient i sammenlikningene ¢TnT Roche vs. ¢Tnl
Abbott og ¢TnT Roche vs. ¢Tnl Siemens
3 kontrollpasienter er duplikater i samme sammenlikning ved sammenslding,
duplikat fjemes fra videre analyser.
o 2isammenlikningen cTnT Roche vs. ¢Tnl Abbott
o 1isammenlikningen cTnT Roche vs. cTnl Siemens

Figur 2: Sammenslaing av grupper og oversikt over duplikater.

| prosjektet var 93 av deltakerne menn og 65 av deltakerne kvinner, se figur 3.
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Figur 3: Oversikt over kjgnnsfordeling, for alle deltakere og i ulike sammenlikninger.
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Grunnet matching pa alder var denne som forventet tilnzermet lik hos kasus- og

kontrollgruppene, se tabell 3.

Tabell 3: Oversikt over alder i studiepopulasjonen, overordnet og i ulike sammenlikninger.

Alder, gjennomsnitt (Min - Max) (ar)

Alle deltakere 72

Kasus, * 71 (36 - 91)

Kontroll **/%%* 72 (36 - 92)
¢I'nT Roche vs. cT'nl Abbott |75

Kasus 75 (58 - 90)

Kontroll ** 75 (57 - 90)
¢I'nT Roche vs. ¢Tnl Siemens |73

Kasus 73 (60 - 90)

Kontroll ** 73 (60 - 90)
c¢Tnl Abbott vs. cTnl Siemens |68

Kasus 68 (36 - 91)

Kontroll 68 (36 - 92)

*13 Kasuser er duplikater i bade cTnT Roche vs. ¢Tnl Siemens og cTnT Roche vs. cTnl Siemens, 1 er Kasus i bade cTnT Roche vs.
cTnl Abbott og cTnl Abbott vs. cTnl Siemens. Duplikat er fjernet i tellingen.
** 3 kontroller er duplikater i samme sammenlikning: 2 i cTnT Roche vs. cTnl Abbott, 1 i cTnT Roche vs. cTnl Siemens. Duplikat

er fjernet i tellingen.

*** 5 Kontroller er duplikater i cTnT Roche vs. cTnl Abbott og cTnT Roche vs. cTnl Siemens, duplikat fjernes i tellingen.

Troponinverdier

Tabell 4 fremstiller hvordan cTn-verdiene fordeler seg i studiepopulasjonen med verdier for

median, laveste og hgyeste verdi.

¢TnT Roche, median (Min - Max) |cTnl Abbott, median (Min - Max) |cTnl Siemens, median(Min - Max)
(ng/L) (ng/L) (ng/L)
Alle deltakere 14,0 6,8 11,3
Kasus * 71,0 (10,0 -311,0) 177,1 (1,3 -2194,4) 591,8 (5,4 -4061,4)
Kontroll **/*** 12,0 (10,0 - 98,0) 4,7 (0.4 - 193,0) 7,3 (2,5 - 323,6)
¢TnT Roche vs. ¢cTnl Abbott 16,5 10,5 15,1
Kasus 103,5(11,0-311,0) 136,4 (4,4-2194,4) 478,3 (5,4 -4061,4)
Kontroll ** 13,5 (10,0- 41,0) 6,6 (1,6 -51,6) 10,3 (2,5 - 88,6)
¢TnT Roche vs. ¢Tnl Siemens 15,0 6,9 13,0
Kasus 103,5 (50,0 -311,0) 2349 (4,4-21944) 7482 (5,4 -4061,4)
Kontroll ** 13,0 (10,0 - 98,0) 5,3(1,4-193,0) 7,4 (2,5 - 323,6)
¢Tnl Abbott vs. ¢Tnl Siemens 10,5 4.6 8,6
Kasus 63,0 (10,0 - 134,0) 165,0 (1,3 - 299,2) 417,3 (27,9 - 1225,8)
Kontroll 10,0 (10,0 - 33,0) 2,3(04-254) 4,5(2,5-39,3)

Tabell 4: Oversikt over median, minimumsverdi og maksverdi for ulike analysemetoder, overordnet og i ulike
sammenlikninger. Min. = Minimumsverdi, Max. = Maksverdi.

*13 Kasuser er duplikater i bade cTnT Roche vs. cTnl Siemens og cTnT Roche vs. cTnl Siemens, 1 er Kasus i bade cTnT Roche vs.
cTnl Abbott og cTnl Abbott vs. cTnl Siemens. Duplikat er fjernet i tellingen.
** 3 kontroller er duplikater i samme sammenlikning: 2 i cTnT Roche vs. cTnl Abbott, 1 i cTnT Roche vs. cTnl Siemens. Duplikat er

fjernet i tellingen.

*** 5 Kontroller er duplikater i cTnT Roche vs. cTnl Abbott og cTnT Roche vs. cTnl Siemens, duplikat fjernes i tellingen.
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Binare variabler

Vedlagt ligger definisjon av hver variabel, samt frekvens og prosentvis forskjell mellom
kasus- og kontrollgruppene. Enkelte funn kommenteres videre i resultater, herunder funn der
p < 0,01, variabler der det basert pa litteraturen er forventet funn og variabler som beskriver

videre forlgp for pasientene.

Kjgnn oqg kardiovaskuleare risikofaktorer

Funn er oppsummert i tabell 5. Funn viste signifikant p-verdi for hypertensjon i
sammenlikningen cTnT Roche vs. cTnl Abbott. Her forekom hypertensjon oftere i

kasusgruppen sammenliknet med kontrollgruppen.

Kjenn og kardiovaskuleere risikofaktorer |¢TnT Roche vs. ¢Tnl Abbott  |¢TnT Roche vs. ¢Tnl Siemens|cTnl Abbott vs. ¢Tnl Siemens
OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi
Mannlig kjenn 1,4 (0,4-4,1) 0,60 4,7 (1,3 - 16,5) 0,02 4,0 (1,1 -14,1) 0,03
Diabetes 1,6 (0,5 - 5,5) 0,45 3,7(1,1-12,8) 0,04 2,3 (0,6 -9,3) 0,23
Hyperkolesterolemi 0,9 (0,2 - 3,6) 0,93 1,5(0,4-5,6) 0,53 53(1,2-24,1) 0,03
Hypertensjon 6,3 (1,6 -25,1) <0,01 0,3 (0,1-0,9) 0,04 1,1 (0,4 -3,3) 0,85
Farmakologisk behandlet hypertensjon 3,3(1,0-11,0) 0,05 1,3 (0,4 -4,0) 0,65 1,2 (0,4 -3,7) 0,71

Tabell 5: Odds Ratio for kjgnn og risikofaktorer for kardiovaskuleer sykdom ved diskrepante troponinverdier alle
sammenlikninger. Uthevede p-verdier < 0,05. OR = Odds Ratio, Cl = Konfidensintervall, CVD = Kardiovaskulaer
sykdom

Tidligere sykdommer

Funn er oppsummert i tabell 6. Signifikante funn forekom for variabelen tidligere
klaffesykdom i sammenlikningen cTnl Abbott vs. cTnl Siemens. Her forekom klaffesykdom

oftere i kasusgruppen sammenliknet med kontrollgruppen.

Tidligere sykdommer ¢TnT Roche vs. ¢cTnl Abbott |cTnT Roche vs. ¢Tnl Siemens |cTnl Abbott vs. cTnl Siemens
OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi
Hjerteinfarkt 2,3(0,6-83) 0,21 4,7(1,2-18,8) 0,03 0,8 (0,2 - 3,6) 0,81
Hjertesvikt 2,9 (0,6 - 14,6) 0,19 2,3(0,6-9,0) 0,25 9,8 (1,0 -94,1) 0,05
Klaffesykdom 1,8 (0,5 - 6,8) 0,40 1,3 (0,4 - 4,6) 0,69 7.4 (1,9 - 28,6) <0,01
Nyresvikt 5,0 (1,1-22,8) 0,04 4,0(0,8-18,9) 0,08 22,1 (1,1-433,8) 0,04
Strukturell hjertesykdom |2,2 (0,6 - 8,8) 0,26 1,5(0,3-7,7) 0,60 28,7 (1,5-551,2) 0,03

Tabell 6: Odds Ratio for tidligere sykdommer ved diskrepante troponinverdier i alle sammenlikninger. Uthevede p-
verdier < 0,05. OR = Odds Ratio, Cl = konfidensintervall
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Diagnose ved aktuell innleggelse

Funn er oppsummert i tabell 7. Ingen p-verdier var signifikante, men for variabelen
hjerteinfarkt som diagnose ved aktuell innleggelse var det nar-signifikante funn (p = 0,01) i
sammenlikningene cTnT Roche vs. cTnl Siemens og cTnl Abbott vs. cTnl Siemens. Dermed
var det trolig en gkt forekomst av AMI som aktuell diagnose hos kasuspasientene

sammenliknet med kontrollpasientene.

Dignose ved innleggelse |cTnT Roche vs. ¢Tnl Abbott ¢TnT Roche vs. ¢Tnl Siemens  |cTnl Abbott vs. ¢Tnl Siemens

OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi
Hjerteinfarkt 2,1(0,4-11,3) 0,04 16,3 (1,8 - 147,6) 0,01 45,0 (2.4 - 841,3) 0,01
Hjertesvikt 15,4 (0,8 -314,5) 0,08 21,6 (1,1 -423,2) 0,04 16,2 (0,8 - 330,6) 0,07
Redusert nyrefunksjon  |21,0 (1,1 - 412,7) 0,05 9,5 (1,0 -91,8) 0,05 10,9 (0,5 - 239,6) 0,13

Tabell 7: Odds Ratio for diagnose ved aktuell innleggelse ved diskrepante troponinverdier i alle sammenlikninger.
Uthevede p-verdier < 0,05. OR = Odds Ratio, CI = konfidensintervall

Medikamenter

Medikamenter benyttet av minst 10 personer i pasientgrunnlaget ble undersgkt. Funn er
oppsummert i tabell 8. Det var signifikant funn for bruk av sulfonamider i sammenlikningen
cTnT Roche vs. cTnl Siemens. Bruk av sulfonamider var stgrre i kasusgruppen sammenliknet

med kontrollgruppen.

Medikamenter ¢TnT Roche vs. ¢Tnl Abbott ¢TnT Roche vs. ¢cTnl Siemens |cTnl Abbott vs. ¢Tnl Siemens
OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi |OR (95% CI) P-verdi
Faktor Xa hemmere [1,9 (0,5 - 6,7) 0,32 4,0 (0,8 -18,9) 0,08 48(1,2-19,3) 0,03
Sulfonamider 5,0 (1,1 -22.8) 0,04 8,0 (1,8 -35,1) <0,01 4,8 (0,8 - 28,6) 0,09
Alfablokkere 21,0 (1,1 - 412,7) 0,05 1,2 (0,3 - 5,6) 0,82 0,4 (0,0 - 3,4) 0,38

Tabell 8: Odds Ratio for faste medikamenter ved diskrepante troponinverdier i alle sammenlikninger. Uthevede p-verdier
< 0,05. OR = Odds Ratio, Cl = Konfidensintervall

«Andre» tilstander

Basert pa tidligere litteratur ble det undersgkt variabler for tilstander som kan gi gkte eller
diskrepante cTn-verdier. Dette omfattet blant annet tilstander som skjelettmuskelpatologi,
nylig hard fysisk aktivitet og reumatiske/autoimmune lidelser. For disse variablene var det

ingen signifikant forskjell mellom kasus- og kontrollgruppene i alle tre sammenlikningene.
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Hvordan gikk det med pasientene?

Det var gnskelig a se om diskrepante cTn-verdier var assosiert med utfall i videre forlgp for
pasientene etter den aktuelle innleggelsen. Det skilles mellom Major Adverse Cardiovascular

Event (MACE) innen 30 dager og status ett ar etter aktuell innleggelse.

Pa kort sikt var det ingen forekomst av dad, verken blant kasus- eller kontrollpasienter. Det
var minimal forskjell i forekomsten av reinfarkt og revaskulariering innen 30 dager. Status ett
ar etter aktuell innleggelse viste minimale forskjeller i forekomst for samtlige variabler

foruten strukturell hjertesykdom. Her ble OR regnet ut, uten funn av signifikant forskjell.

Kontinuerlige variabler

Blant kontinuerlige variabler inngikk estimert glomeruler filtrasjonsrate (eGFR), hemoglobin
(Hb), C-reaktivt protein (CRP) og leukocytter, samt estimert symptomvarighet. For NTpro-
BNP og D-dimer var det for fa observasjoner. Ingen av analysene hadde signifikante funn, der

eGFR var eneste variabel med p < 0,05, se tabell 9.

Kontinuerlige variabler |cTnT Roche vs. ¢Tnl Abbott |cTnT Roche vs. ¢Tnl Siemens |cTnl Abbott vs. ¢cTnl Siemens
eGFR (mL/min/1,73 m2 )
Medianverdi kasus / kontroll 63,0 /80,5 62,5/81,0 80,0 /83,8
Median 95% CI kasus / kontroll |33,1 - 82,5 /68,3 - 87,4 29,2-82,5/79,1 -84,4 70,3 - 86,7 /72,3 - 93,6
P-verdi* 0,03 0,04 0,07

Tabell 9: Medianverdier og Wilcoxon test (paired sample) for kontinuerlige variabler. Uthevede p-verdier < 0,05.
Cl = Konfidensintervall.

* Wilcoxon test (paired samples)
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Diskusjon

| dette prosjektet er det sett pa 89 ulike variabler hos pasienter med og uten diskrepante cTn-
verdier. Ved et sa stort antall variabler er det lite hensiktsmessig a presentere og diskutere alle
funn. Det henvises til vedlegg for oversikt over alle variabler med frekvensforekomst og

prosentvis differanse mellom kasus- og kontrollgruppene.

Videre i denne delen diskuteres funn ved analyser som hadde p-verdi < 0,05, der funn med p
< 0,01 vektlegges for hypotesegenerering. | tillegg rettes det fokus mot variabler der en kunne

forventet funn samt hvordan det gar med pasientene 30 dager og 1 ar etter innleggelse.

Korrelasjon

Det var hgyest korrelasjon mellom analysemetodene for cTnl. For sammenlikning av
analysemetodene for cTnT og cTnl var korrelasjonen lavere, med laveste korrelasjon i
sammenlikningen cTnT Roche vs. cTnl Siemens. Tidligere sammenlikninger har vist hgy
korrelasjon mellom cTnl-metodene (9). Den lavere korrelasjonen mellom ¢TnT- og cTnl-

analysene skyldes trolig analytisk variasjon samt forskjeller i kinetikk og ekskresjon (9).

Som tidligere beskrevet, er korrelasjonen mellom analysemetodene for cTnT og cTnl svak,
men det forekommer i tillegg uoverensstemmelse mellom ulike cTnl-analysemetoder (8, 9).
Bidragende til denne diskrepansen er sannsynligvis faktorer knyttet til karaktertrekk ved
analysemetodene, slik som antistoffer med ulik binding til epitoper, forskjeller i
reagensformuleringer og analyseparameter. Faktorer knyttet til pasientens blod, som

hemolyse og medisiner, kan ogsa pavirke analysene ulikt (9).

Kjegnn

Resultatene viste at sammenlikningene cTnT Roche vs. cTnl Siemens og cTnl Abbott vs.
cTnl Siemens hadde tendens til stgrre andel menn blant pasienter med diskrepante cTn-

verdier.

Ved bruk av hs-cTn analyser er det funnet at friske menn har signifikant hgyere cTn-
konsentrasjoner sammenliknet med friske kvinner (18, 19). Det er anbefalt & bruke
kjennsspesifikke beslutningsgrenser ved cTn-maling (2, 20), men dette forekommer ikke for
cTnT (Roche). De kjannsspesifikke beslutningsgrensene liggere lavere for kvinner enn for

menn (4). Flere kjgnnsspesifikke faktorer er trukket fram som mulig medvirkende til
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kjgnnsforskjellen, slik som kroppssammensetning, myokardmasse, forskjell i kardiell
remodellering, kjgnnshormoner og ulike patofysiologiske mekanismer ved koronar iskemi
(18).

Det er ogsa vist at en hgyere andel menn har diskrepante verdier ved maling av ¢cTnT (Roche)
og cTnl (Abbott) for malinger under og over 99-persentilen (4). | dette prosjekt er diskrepans
ikke definert som verdier over/under 99-persentilen, men som absolutt diskrepans mellom
malt og modellert verdi for en analyse. Dermed kan det spekuleres i om menn i tillegg til &
oftere ha diskrepans i verdier over/under 99-persentilen, ogsa har starre absolutt diskrepans

mellom ulike malemetoder.

Kardiovaskulaere risikofaktorer

Blant kardiovaskulare risikofaktorer har prosjektet variabler for hypertensjon, diabetes
mellitus og hyperkolesterolemi. Av signifikante funn var forekomsten av hypertensjon hgyere

blant kasuspasientene i sammenlikningen cTnT Roche vs. cTnl Abbott.

Forhgyede cTn-verdier under 99-persentilen er tidligere sett i tilknytning til risiko for
kardiovaskuleer sykdom (21, 22). Risikofaktorer for kardiovaskulaer sykdom omfatter blant
annet alder, kjenn, hypertensjon, diabetes mellitus og overvekt (21). cTnT og cTnl viser en
noe ulik relasjon til ulike risikofaktorer. Ved sma konsentrasjonsgkninger, korrelerer cTnl i
starre grad med kroppsmasseindeks og systolisk blodtrykk, mens cTnT viser sterkere
assosiasjon til diabetes mellitus (21, 23). Videre viser hgye cTnT-nivaer en sterkere
assosiasjon til bade total mortalitet og kardiovaskuleer dgdelighet. Dette underbygger

sammenhengen mellom cTnT og faktorer som er sentrale i langsiktig mortalitet (21, 22, 24).

Basert pa tidligere litteratur er det forventet forskjell mellom ¢cTnT og cTnl ved hypertensjon,
da cTnl-verdien har sterkere assosiasjon til systolisk blodtrykk enn cTnT-verdien (21). |
prosjektet forekom en slik signifikant forskjell mellom cTnT Roche vs. cTnl Abbott, mens en

motsatt tendens ble observert for cTnT Roche vs. cTnl Siemens, dog uten signifikant p-verdi.

Det kan spekuleres i om arsaken er grunnet forskjeller for cTnl-metodene eller
analyserelaterte forhold for cTnT som influerer ulikt i de ulike sammenlikningene. Andre
hypoteser er at gruppene har ulike konfunderende faktorer som komorbiditet og
sykdomsalvorlighet som pavirker resultatene ulikt. Det kan ogsa vurderes om varierende

rapportering for hypertensjonsdiagnosen i de tre sammenlikningene gjer at resultatene er
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mindre palitelige. Det er sentralt at hypertensjonsdiagnosen hovedsakelig stilles i
primarhelsetjenesten, mens informasjonen i dette prosjektet er innhentet fra

spesialisthelsetjenesten..

Leverandgrene for analysemetodene for cTn oppgir ulike antihypertensiva som mulig
interferende medikamenter. cTnl Siemens oppgir flere antihypertensive medikamenter
sammenliknet med de to andre metodene (13-15). Analytisk interferens kan potensielt pavirke
de ulike metodene ulikt, og dermed bidra til den observerte diskrepansen. Det er dog viktig &
poengtere at prosjektet ikke hadde noen signifikante funn for farmakologisk behandlet

hypertensjon.

Hjerteinfarkt

I prosjektet var det neer-signifikante funn for forskjell mellom kasus- og kontrollgruppen for
variabelen hjerteinfarkt som diagnose ved aktuell innleggelse. Her var det trolig gkt
forekomst blant pasienter med diskrepante cTn-verdier i sammenlikningene cTnT Roche vs.

cTnl Siemens og cTnl Abbott vs. cTnl Siemens.

cTnT og cTnl har noe ulik profil ved AMI, blant annet med ulik kinetikk. Ved AMI vil
konsentrasjonen av cTnl na en topp bade tidligere og raskere enn ¢cTnT (5, 25). cTnl har ofte
en toppkonsentrasjon ti ganger sa hay som ¢TnT, og har et raskere fall i konsentrasjon (5).
Forskjellen i kinetikk kommer trolig av en raskere nedbrytning av cTnl i nekrotisk vev (5). |
tillegg inneholder den farste frigjgringsbelgen fra myokard en stgrre andel cTnl, og kan slik

sees som en mulig arsak til den raske konsentrasjonsgkningen av cTnl (25).

Tendensen til hyppigere forekomst av AMI ved diskrepans mellom de to analysemetodene for
cTnl er interessant. De vanligste arsakene for diskrepans i cTnl malt med ulike metoder er
knyttet til epitop-deteksjon ved ulike antistoffer, men ogsa faktorer som proteolytisk
degenerering, fosforylering, kompleksdannelse med andre molekyler, heterofile antistoffer og
cTnl-spesifikke antistoffer (26). cTnl-metodene benyttet i dette prosjektet har delvis
overlappende epitoper for deteksjon, slik at ogsa andre nevnte faktorer kan mistenkes (26).
Viktigheten av en internasjonal standardisering og kalibrering av cTnl-verdier og -malinger
har tidligere blitt trukket frem (27).

Som tidligere beskrevet kan ulikheter i kinetikk for cTnT og cTnl forklare deler av de

observerte forskjellene mellom analysemetodene cTnT Roche og cTnl Siemens. Hvorfor en
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slik forskjell ikke ble sett ved sammenlikningen av cTnT Roche og cTnl Abbott kan vere

relatert til analytiske egenskaper ved de to metodene for cTnl.

Pasienter med AMI har trolig gkt bruk at medikamenter som ifelge produsentene kan ha
analytisk interferens, slik som blodfortynnende og kolesterolsenkende (13-15). Dette kan
potensielt bidra til den observerte diskrepansen dersom de pavirker metodene ulikt. Ogsa for

disse medikamentgruppene er det egne variabler uten signifikante funn.

Det er ogsa sentralt & nevne at AMI-diagnosen i prosjektets tid ble satt av kliniker ved maling
av cTnT Roche og dynamiske endringer av denne. Dermed er det mulig at gruppen med AMI
ville bestatt av andre pasienter dersom en av de to cTnl-metodene hadde blitt brukt for

diagnostisering av AMI.

Hjertesvikt

Hjertesvikt hadde ingen signifikant hyppigere forekomst hos pasienter med diskrepante cTn-
verdier i dette prosjektet. Det er kjent at gkte cTn-verdier ofte kan sees hos pasienter med
hjertesvikt (5, 28, 29). Hayere verdier sees hos pasienter med hjertesvikt med redusert

ejeksjon fraksjon (29) og pasienter med venstre ventrikkel dysfunksjon (28).

Hvorvidt det er forskjell i konsentrasjonen av cTnT og cTnl hos hjertesviktpasienter er
usikkert. I en populasjon med stabile dialysepasienter ble det funnet at hs-cTnl i sterre grad er
assosiert med venstre ventrikkel masse og venstre ventrikkel dysfunksjon, sammenliknet med
hs-cTnT (6). Derimot viste en metastudie at gkte verdier av bade hs-cTnT og hs-cTnl er
assosiert med gkt forekomst av sykehusinnleggelser pa grunn av hjertesvikt, der hs-cTnT

hadde en noe starre effektstagrrelse enn cTnl (30).

Klaffesykdom

| prosjektets resultater hadde pasientgruppen med diskrepante verdier for cTnl Abbott vs.
cTnl Siemens signifikant hgyere forekomst av tidligere klaffesykdom. Bakgrunnen for
funnene er ikke avklart. Det er viktig & vurdere samfallende faktorer, da aortastenose (AS) og
koronarsykdom har en rekke felles risikofaktorer, og koeksisterer hos opptil 75% av alle
pasienter med AS (31).

Aortastenose er den mest prevalente klaffesykdommen, etterfulgt av mitralinsuffisiens (32).

Sammenhengen mellom klaffesykdom og cTn er hovedsakelig beskrevet i mindre
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observasjonsstudier (32). To studier viser korrelasjon mellom hs-cTn-verdier, prognose ved
AS og alvorlighetsgrad (33, 34). Det er ogsa funnet korrelasjon mellom cTn-verdier og
venstre ventrikkelhypertrofi og —fibrose, noe som ogsa kan forekomme ved alvorlig AS (23,
33, 35). | en annen studie (n = 150) ble det funnet gkte verdier av bade cTnl og cTnT hos
pasienter med aorta-, mitral- og blandet klaffesykdom (36). Dette ble sett i sammenheng med
venstre atrieforstarrelse og venstre ventrikkel hypertrofi som et resultat av klaffedysfunksjon
(36). I en starre post-hoc randomisert studie pa asymptomatiske AS-pasienter ble det vist at
cTnT-verdier over gvre referanseomrade har sterkere sammenheng med koronariskemiske
hendelser enn AS (31).

Tidligere klaffesykdom forekom hyppigere hos pasienter med diskrepans i de to ulike
analysemetodene for cTnl. Det er kjent at cTnl i starre grad er assosiert med AMI og
kardiovaskulaer sykdom (21). Da pasientgruppen med kardiovaskuler sykdom og
klaffesykdom ofte er den samme, kunne det forventes at sammenfallende faktorer ville gitt

diskrepans ved sammenlikning av ¢cTnT og cTnl.

Nar det da var diskrepans mellom de to analysemetodene for cTnl, kan det spekuleres i om
faktorer knyttet til disse analysemetodene, eksempelvis analytisk interferens og

metodespesifikke forskjeller, er medvirkende til den observerte forskjellen.

Nyrefunksjon

I prosjektet ble nyrefunksjon undersgkt ved flere ulike variabler, uten signifikante funn.
Nyrefunksjonens pavirkning pa cTn-verdier er beskrevet en rekke ganger (2, 37, 38). cTn-
verdier over 99-persentilen har blitt observert i opptil 40% av pasienter med redusert
nyrefunksjon uten samtidig AMI (39-41). Hos denne gruppen er cTnT oftere gkt,
sammenliknet med cTnl (2, 38, 39).

Det finnes flere hypoteser om hvorfor cTn-verdier gker ved nedsatt nyrefunksjon. Hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon har redusert utskillelse over nyrene lenge blitt ansett som
en sentral del av mekanismen. Nyere kunnskap foreslar pagadende myokardskade og gkt

kardiell volumbelastning som mer bidragsytende til denne gkningen (37, 38, 42).

Til tross for ingen signifikante funn, ble det observert en tendens til redusert nyrefunksjon ved
innleggelse, inkludert redusert eGFR, hos pasienter med diskrepans mellom analysemetodene

for cTnT og cTnl. Basert pa tidligere litteratur var det forventet en mer markant forskjell enn
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det som sees i prosjektet. Det kan spekuleres i om et stgrre utvalg pasienter ville gitt

signifikante funn.

Strukturell hjertesykdom

Strukturell hjertesykdom hadde en tendens til a forekomme oftere hos pasienter med
diskrepante verdier for cTnl Abbott vs. cTnl Siemens, uten signifikant p-verdi. Mye litteratur
ser pa sammenhengen mellom gkte cTn-verdier og hjertesykdom, men det er fa studier knyttet

til diskrepante cTn-verdier i denne sammenhengen.

Hos pasienter med stabil hypertrof kardiomyopati er gkte cTn-verdier vanlig, med varierende
funn pa om cTnT eller cTnl er mest gkt (43). Det er i tillegg vist signifikant assosiasjon

mellom cTn og veggtykkelse pa venstre ventrikkel (43).

Det er vist at pasienter med kardiell amyloideose har jevnt gkte verdier for cTn (44, 45).
Studier som ser pa diagnostisk presisjon for bruk av ¢Tn har imidlertid varierende resultater,
trolig pa grunn av ulike analysemetoder for cTn og diagnostiske kriterier for kardiell

amyloidose (45).

I sammenhengen hjertesarkoidose og cTn er det varierende funn. Det er vist at pasienter med
hjertesarkoidose har en svakt gkt cTnT-verdi (46). Samtidig er det vanskelig a skille mellom

sarkoidose med og uten hjertepavirkning basert cTn-verdien (47, 48).

cTn-stigning er diagnostisk for takutsubo, men stigningsgraden ansees som relativt moderat
og disproporsjonalt lav sammenliknet med utbredelsen av dysfunksjonelt myokard (49).

Trolig er andre mekanismer enn iskemi-nekrose involvert i cTn-frigjgringen (49, 50).

@kte cTn-verdier kan sees hos pasienter med atrieseptum-defekt (ASD) (51). En liten studie
fant at 13% av voksne med type 11 ASD hadde gkt cTnT-verdi (52), mens en annen studie pa
barn med ASD viste signifikant hgye verdier av cTnl (53).

Medikamenter

Av medikamenter er faktor Xa-hemmere (Direktevirkende perorale antikoagulasjonsmidler),
sulfonamider (High-ceiling diuretika) og alfablokkere (til behandling av benign
prostatahyperplasi) av interesse. Det er signifikant forskjell i bruk av sulfonamider i

sammenlikningen cTnT Roche vs. cTnl Siemens, med hgyere forekomst i kasusgruppen. Det
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er lite litteratur knyttet til bruk av disse medikamentene og cTn-verdier, derimot vil

grunntilstandene kunne forklare deler av sammenhengen.

Sulfonamider er en medikamentgruppe som omfatter slyngediuretikaene furosemid og
bumetanid (54). Dette brukes i behandling av gdem relatert til hjerte-, lever og nyresvikt, samt
i behandling av hypertensjon (55, 56). Det er trolig slik at underliggende tilstander og
pasientgruppen er konfunderende faktorer i analysene. Det vises til tidligere avsnitt om

redusert nyrefunksjon og hjertesvikt.

Atrieflimmer (AF) er den vanligste kardielle arytmien (57-59), og bruk av oral
antikoagulasjon anbefales som forebyggende behandling for hjerneslag hos risikopasienter
(60). Det er vist at bade cTnT og cTnl ofte er gkt hos AF-pasienter (57, 58, 61).
Pasientgruppen har ofte kardiovaskulaer komorbiditet som kan bidra til denne gkningen, men

AF i seg selv er rapportert & veere isolert arsak til gkte cTn-verdier (59, 62).

Alfablokkere til behandling av benign prostatahyperplasi (BPH) relakserer glatt muskulatur i
prostata og blaerehalsen, og lindrer urinveissymptomer (63). BPH forekommer hyppig hos
eldre menn (63, 64). Det er ikke undersgkt om BPH og bruk av alfablokkere er arsaker til gkte
eller diskrepante cTn-verdier. Det kan spekuleres i om pasientgruppen som benytter seg av

slike medikamenter, eldre menn, er en konfunder.

Sulfonamidene ble signifikant oftere brukt hos pasienter med diskrepante resultater for cTnT
Roche vs. cTnl Siemens. Dette stemmer med tidligere kunnskap dersom en legger til grunne
at nyresvikt er en indikasjon for bruk av sulfonamider. Til tross for at p-verdien ikke var
signifikant, ble samme tendens observert i sammenlikningen cTnT Roche vs. cTnl Abbot. Det
kan spekuleres i om graden av redusert nyrefunksjon er en konfunderende faktor, der mer

alvorlig nyresvikt gir overhydrering og gdem.

Det kan ogsa spekuleres i om hjertesvikt gir ulik frigjering av ¢TnT kontra cTnl. Denne
tendensen ble sett i dette prosjektet, der pasienter med diskrepans mellom cTnT Roche og
cTnl Siemens tenderer til hyppigere forekomst av tidligere hjertesvikt, uten signifikant funn.
Det er tidligere beskrevet en mulig forskjell i gkte verdier av cTnT og cTnl ved hjertesvikt (5,
28, 29).
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Furosemid er oppgitt som mulig interferende medikament i brukermanualen for begge
analysemetodene for cTnl (14, 15). Analytisk interferens ma dermed ogsa ansees som en

mulig bidragsytende faktor, og kan pavirke de to analysemetodene ulikt.

Skjelettmuskel-patologi

| dette prosjekt omfatter variabelen for skjelettmuskelsykdom en stor og upresist sammensatt
sykdomsgruppe. Alle sykdommer i relasjon til muskel-skijelett-systemet ble inkludert, ogsa
reumatiske lidelser med pavirkning pa muskel-skjelett systemet og fibromyalgi. Funn i
prosjektet viste ingen signifikante p-verdier for forskjeller mellom kasus- og
kontrollgruppene. Det kan spekuleres i om en mer presis avgrenset variabel og et starre

pasientgrunnlag ville gitt statistisk signifikante funn.

Skjelettmuskelsykdommer har blitt beskrevet som en arsak til forhgyede cTnT-
konsentrasjoner. Denne sammenhengen sees ikke i like stor grad for cTnl (1, 65). Selv om
bakgrunnen for dette ikke er fullstendig kartlagt, er det foreslatt ulike teorier som re-uttrykk
av cTnT i kronisk skadd muskulatur hos voksne individer, og kryssreaktivitet med isoformer
for skjelett-troponiner (65). En prospektiv multisenterstudie fant at cTnT-gkning hos pasienter
uten kardiell sykdom hovedsakelig forekom hos pasienter med non-inflammatorisk myopati
0g myositt, og i mindre grad hos pasienter med nevropatoier, autoimmune sykdommer eller

andre arsaker til skjelettmuskelsykdom (66).

Reumatisk- og autoimmun-assosierte tilstander

| dette prosjektet er variabelen for reumatisk- og autoimmun-assosierte tilstander slatt
sammen til en upresis sykdomsgruppe som inneholder relativt mange og ulike
sykdomstilstander. Det var ingen signifikante funn i denne gruppen. Hvorvidt dette er pa

grunn av en upresist avgrenset variabel er usikkert.

Studier har vist at pasienter med reumatoid artritt (RA) kan ha forhgyede cTnl- og cTnT-verdi
(67-69). Flere arsaker er foreslatt, blant annet myokardiskemi og skade fra inflammatoriske
cytokiner (68, 69). Andre studier peker pa en assosiasjon mellom reumatoid faktor og gkte
cTn-verdier, men funnene er sprikende (67, 68, 70). Samtidig har pasienter med RA gkt risiko
for kardiovaskuler dgd, med hgyere forekomst av AMI, arytmier og venstre ventrikkel-
dysfunksjon (71). Etter grundig gjennomgang, er det konkludert med at RA-pasienter har gkte
cTnl- og cTnT-verdier, uavhengig av kardiovaskuler sykdom (68, 69).
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Det er rapportert at heterofile antistoffer kan veere arsak til forhgyede cTn-verdier (72, 73),
og forekomsten kan gke ved autoimmun sykdom (10). Heterofile antistoffer er humane

antistoffer som kan binde til antistoffer fra andre arter og slik gi analytisk interferens (10).

Fysisk aktivitet

| dette prosjektet hadde variabelen nylig hard fysisk aktivitet ingen signifikante funn. Hard
fysisk aktivitet er en vanskelig variabel a definere, da dette er av subjektiv oppfatning og det

trolig er varierende rapportering i pasientjournalene.

Fysisk aktivitet kan veere arsak til cTn-stigning (74). Det er presentert teorier om gkt
cellepermeabilitet grunnet reversibel hjerteskade ved trening, treningsindusert apoptose,
myokardstress og inflammasjon (74, 75). cTn-frigjegring ved fysisk aktivitet varier mellom
individer, med mulige pavirkningsfaktorer som intensitet, alder, kapasitet, tid og

analysemetode (74).

Hvordan gikk det med pasientene?

Prosjektet gnsker a se pa om det er forskjeller mellom pasientene med og uten diskrepante
cTn-verdier nar det kommer til dgd, videre innleggelser eller rekontakt med St. Olavs
hospital. Her er hjertespesifikke hendelser av spesiell interesse. | prosjektet var det ingen
forskjell mellom kasus- og kontrollgruppene for mortalitet og utvikling av strukturell

hjertesykdom i pafalgende ar, som var de variablene der OR ble regnet ut.

Enhver stigning i cTn-verdier utover det normale indikerer gkt risiko for ded bade pa kort og
lang sikt (1), ogsa for pasienter uten primere kardielle tilstander (76). Haye verdier av cTnT
fremkommer som en bedre indikator for dgd av alle arsaker, sammenliknet med hgye verdier
av cTnl. Dette gjelder ogsa for pasienter uten kardiell sykdom, impliserende at cTnT har en
sterkere sammenheng med flere faktorer som gker risikoen for ded pa lang sikt (21, 22, 24).
Eleverte cTn-verdier innebarer ogsa gkt risiko for senere AMI og kardiovaskular sykdom (1,
21). Seerlig sterk sammenheng er det mellom gkt cTnl-konsentrasjon, AMI og kardiovaskular
sykdom (21, 24, 77).

Anvendbarhet

Prosjektet omfatter et mindre pasientgrunnlag med lav frekvens av funn for de fleste

variabler. Litteraturen trekker frem flere ulike sammenhenger som kan bidra til diskrepante
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cTn-verdier. Blant disse er sammenhengen mellom cTnT-verdier og kjgnn, nyrefunksjon,
hjertesykdom og kardiovaskulaer sykdom beskrevet. Til tross for ingen signifikante funn i

dette prosjektet, er dette faktorer som trolig kan ha betydning i klinisk praksis.

Andre funn har ingen sikker forankring i litteraturen, slik som diskrepansen mellom
analysemetodene for cTnl. En mer presis identifisering og kvantifisering av medvirkende
faktorer for denne diskrepansen, bade individuelle og analytiske, ville gitt en mer presis

sammenlikning av ulike cTnl-metoder.

Styrker og svakheter

Studiens styrker

Det originale datagrunnlaget tar utgangspunktet i et stort prgvemateriale. Gjennomgang og
bearbeiding utfares av to studenter, dette reduserer risikoen for tilfeldige feil. Materialet
gjennomgas flere ganger pa ulike mater, noe som gker sjansen for & oppdage eventuelt
tilfeldig feil.

Journalgjennomgang og innhenting av variabler gjgres av to studenter. Registeringen gjares
individuelt, men spgrsmal og tolkning tas i plenum. Dette reduserer risikoen for subjektiv
feiltolkning. Journalgjennomgangen gjeres uten kjennskap til pasientens status, slik at

datauthenting og tolkning er uavhengig av kasus- eller kontrollgruppene.

Det innhentes et stort antall variabler for & danne et helhetlig bilde pasientene. Journalene
gjennomgas fra farste notat skrevet i St. Olavs hospitals journalsystem og frem til ett ar etter

den aktuelle innleggelsen. Dette gir mye informasjon utover den aktuelle innleggelsen.

Studiens svakheter

Til tross for mange inkluderte pasienter i det totale datasettet, er det grunnet prosjektets
design til slutt et relativt lite antall pasienter i kasus- og kontrollgruppene i de ulike
sammenlikningene. Noen av variablene har lav forekomst, og gir dermed et lavt antall funn i
enkelte delanalyser. Dette gir store konfidensintervall og ikke statistisk signifikante p-verdier,
altsa svakere assosiasjoner og svakere presisjon for samtlige variabler. Studien er eksplorativ,

det ble dermed prioritert et stort antall variabler fremfor et stort antall deltakere.

Bearbeidingen av datasettet og innhentet pasientinformasjon har hovedsakelig foregatt

manuelt, dette gker sjansen for tilfeldige feil. Det originale datasettet inneholder flere
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sensurerte verdier for bade store og sma tall, disse konverteres for a kunne innga i analysene.

Da dette ikke gir de reelle verdiene, kan dette pavirke utvalget skjevt.

Prosjektet ser pd et stort antall forhandsbestemte variabler. Med s& mange variabler er det
utfordringer knyttet til analyser og presentasjon av resultater, med gkt risiko for funn av
tilfeldige sammenhenger. | presentasjonen av prosjektet vektlegges statistisk signifikante

funn, men disse ma ogsa tolkes med forsiktighet.

De forhandsbestemte variablene er noe upresise i avgrensning. Dermed har enkelte grupper
blitt slatt sammen og skalert. Dette er eksempelvis tilfellet ved variabelen tidligere
sykdommer: reumatiske- og autoimmune-assosierte tilstander, der variabelen dekker mange
sykdommer som i utgangspunktet har lite til felles. Dette kan pavirke styrken til reelle

sammenhenger, samt gke risikoen for a finne ikke-reelle sammenhenger.

Journalgjennomgang og —bearbeiding er gjort av studenter med mindre erfaring, bade fra
klinikken og fra forskning for gvrig. Dette gker risikoen for feilregistrering, sarlig i tilfeller

der kliniker ikke tydelig konkluderer i journalnotatet. Det er ogsa risiko for feil i journalnotat.

Flere faktorer kan veere bidragsytende til observerte forskjeller i analysen av en enkelt
variabel. Konfunderende faktorer, som alder, kjgnn og sykdomstilstand og —utbredelse, kan
pavirke resultatet. Det kan spekuleres i om resultatene vill sett annerledes ut ved justering for

slike faktorer. Analyserelaterte feilmalinger kan heller ikke utelukkes.
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Konklusjon

Det var signifikant hyppigere forekomst av hypertensjon, tidligere klaffesykdom og bruk av
sulfonamider hos pasienter med diskrepante cTn-verdier. Det var ogsa ner-signifikante funn
for gkt forekomst av hjerteinfarkt ved aktuell innleggelse hos pasienter med diskrepante cTn-

verdier.

Det var ikke forskjell mellom pasienter med og uten diskrepante cTn-verdier for variablene
nyrefunksjon, ulike hjertelidelser, nylig hard fysisk aktivitet og skjelettmuskelpatologi, som
tidligere er beskrevet som mulige arsaker til gkte eller diskrepante cTn-verdier. Det var heller

ingen funn tilknyttet pasientenes status ett ar senere.

Hypertensjon er tidligere beskrevet a kunne gi en starre gkning i cTnl sammenliknet med
cTnT. | dette prosjektet spekuleres det ogsa i om interferens med antihypertensive

medikamenter kan bidra til den observerte diskrepansen.

Bruk av sulfonamider er ikke tidligere undersgkt i relasjon til diskrepante cTn-verdier.
Imidlertid er tilstander som behandles med sulfonamider, slik som nyresvikt og hjertesvikt,
tidligere beskrevet a kunne gi ulike nivaer av cTnl og cTnT. Ogsa her kan analytisk

interferens vere en mulig bidragsytende faktor.

Av serlig interesse er funn knyttet til diskrepans mellom de to ulike analysemetodene for
cTnl. Dette er metoder med hgy korrelasjon, men der variabelen tidligere klaffesykdom
forekom hyppigere ved diskrepante cTnl-verdier. Det var ogsa slik at de variablene som
forekom hyppigere ved diskrepans mellom en av cTnl-metodene og cTnT Roche, ikke
konsekvent forekom hyppigere ved diskrepans for den andre cTnl-metoden og cTnT Roche.
Dette gir grunnlag for hypoteser knyttet til analytisk interferens og metodespesifikke

forskjeller.

Forskjeller i kinetikk for cTnl og cTnT forklarer trolig den naer-signifikante gkte forekomsten
av hjerteinfarkt som aktuell diagnose i sammenlikningen av cTnT og cTnl. Den gkte
forekomsten ved diskrepans mellom de to ulike analysene for cTnl kan trolig skyldes

analysespesifikke faktorer.

Det er trolig slik at diskrepante cTn-verdier utgjer en klinisk effekt, der cTn-malinger ved
ulike analysemetoder pavirkes ulikt av bade individuelle og analyserelaterte faktorer. Den

mulige arsakssammenhengen krever videre utforskning.
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Vedleqq
Vedlegg 1: Variabler

Tabellen viser alle variabler som er brukt i datauthentingen, bade binaere og numeriske variabler.

Variabel Beskrivelse av variabel

IPID Den enkelte pasients unike avidentifiserte nummer

Kjenn Biner verdi. 0 = Mann eller 1 = kvinne

Alder Numerisk verdi. Pasientens alder ved blodprgvetakningstidspunkt

c¢TnT Roche Numerisk verdi. Troponin T Roche, mélt i ng/L

c¢Tnl Abbott Numerisk verdi. Troponin I, analysemetode fra Abbott, malt i ng/L

c¢Tnl Siemens Numerisk verdi. Troponin I, analysemetode fra Siemens, malt i ng/L

eGFR Numerisk verdi. Nyrefunksjon, CKD-EPI formelen brukes og er
basert pa malt kreatininverdi Prove tatt samtidig som eller s& naer
som troponinméling benyttes, mélt i mL/min/1,73 m?

Hemoglobin Numerisk verdi. B-hemoglobin. Prove tatt samtidig som eller sé nar
som troponinmadling benyttes, malt i g/dL

Leukocytter Numerisk verdi. B-leukocytter. Prove tatt samtidig som eller sa ner
som troponinméling benyttes, mélt i x 10%/L

CRP Numerisk verdi. C-reaktivt protein. Prove tatt samtidig som eller s
nar som troponinmaéling benyttes. Dersom sensurert verdi < 5
omgjares dette til numerisk verdi 5, mélt i mg/L

D-dimer Numerisk verdi. P-D-Dimer. Marker for fibrinolyse. Prove tatt
samtidig som eller s& nar som troponinmaling benyttes, ikke tatt hos
alle pasienter, malt i mg/L

NT-proBNP Numerisk verdi. P-NT-ProBNP, marker for hjertesvikt. Prove tatt
samtidig som eller sa ner som troponinmaling benyttes, ikke tatt hos
alle pasienter, mélt i ng/L

Symptomvarighet Numerisk verdi. Rapportert eller antatt tid fra symptomdebut for
aktuell innleggelse basert pa innleggelsesnotat, malt i timer.

AKktiv reyking Rayking: Naverende royking
Binar verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

Tidligere reyking Rayking: Tidligere royking
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Pasienter som er naverende roykere
inngar ikke i gruppen

Alkohol Alkoholinntak: Gradering
Binzr verdi. 0 = ingen/sparsomt/ < 4 enheter per uke/ikke beskrevet,
1 = heyt/moderat/ > 4 enheter per uke/alkoholoverforbruk +/- 1 ar for
aktuell innleggelse. Dersom antall enheter pr. uke er skrevet som et
intervall brukes heyeste antatte inntak

Hard fysisk aktivitet Nylig hard fysisk aktivitet
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Beskrevet spesifikk nylig hard fysisk
aktivitet utover pasientens normale aktivitet

Allergi Allergi
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

DM Diabetes mellitus
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus
type 2 og LADA

Farma_DM (ved diagnose) Farmakologisk behandling dersom diagnostisert diabetes mellitus.
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

HT Hypertensjon
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

Farma_HT Farmakologisk behandlet hypertensjon
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

HK Hyperkolesterolemi
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

Farma_ HK Farmakologisk behandlet hyperkolesterolemi
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Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja

Skjelettmuskel-skade

Skjelettmuskelskade eller -patologi
Binzar verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer reumatiske
tilstander med pévirkning pa muskel-/skjelettsystem og fibromyalgi

Hjerteinfarkt Hjerteinfarkt ved aktuell innleggelse
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer hjerteinfarkt
(STEMI, NSTEMLI, type 2-infarkt) som endelig eller antatt diagnose
ved aktuell innleggelse

MACE_Mors MACE: mors av alle arsaker

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Degd av alle arsaker innen 30 dager fra
aktuell innleggelse.

MACE_Revaskularisering

MACE: revaskularisering
Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Ikke-elektiv revaskularisering innen 30
dager fra aktuell innleggelse, etter initial behandling

MACE_Reinfarkt

MACE: reinfarkt
Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Reinfarkt innen 30 dager fra aktuell
innleggelse

TS_Hjertesvikt

Tidligere sykdom: Hjertesvikt
Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer hjertesvikt for
aktuell innleggelse.

TS_Hjerteinfarkt

Tidligere sykdom: Hjerteinfarkt
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer STEMI, NSTEMI
og type 2-infarkt for aktuell innleggelse

TS_StabilAngina

Tidligere sykdom: Stabil angina
Binar verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer stabil angina for
aktuell innleggelse

TS_UstabilAngina

Tidligere sykdom: Ustabil angina
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer ustabil angina for
aktuell innleggelse

TS_Klaffesykdom

Tidligere sykdom: Klaffesykdom
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer alle former for
klaffepatologi fer aktuell innleggelse

TS_Takyarytmi

Tidligere sykdom: Takyarytmi
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer atrieflimmer,
atrieflutter og ventrikulaere takyarytmier for aktuell innleggelse

TS_Bradyarytmi

Tidligere sykdom: Bradyarytmi
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer alle typer AV-blokk
(av alvorlig karakter) og sinusarrest for aktuell innleggelse

TS_RedNyrefunksjon

Tidligere sykdom: Nedsatt nyrefunksjon
Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer redusert nyresvikt
av alle arsaker for aktuell innleggelse

TS_VaskulaerNevro

Tidligere sykdom: Vaskuler nevrologi
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer hjerneslag og TIA
for aktuell innleggelse

TS_AnnenAterosklerose

Tidligere sykdom: Annen aterosklerose

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer storkarsykdom,
claudicatio intermittens og kritisk (distal) iskemi for aktuell
innleggelse

TS_StrukturellHjertesykdom

Tidligere sykdom: Strukturelle hjertesykdommer

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer amyloidose,
hjertesarkoidose, takutsubo, kardiomyopatier (hypertensiv, iskemisk,
taky og hypertrof), atrieseptumdefekt og venstre ventrikkel hypertrofi
for aktuell innleggelse

TS_HjertespesifikkInfeksjon

Tidligere sykdom: Hjertespesifikke infeksjonssykdommer
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer perikarditt,
myokarditt, endokarditt og myoperikarditt for aktuell innleggelse

TS_PulmonalHjertesykdom

Tidligere sykdom: Pulmonal hjertesykdom

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer lungeemboli,
pulmonal hypertensjon og kardiogent lungeedem for aktuell
innleggelse
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TS_Hematologi

Tidligere sykdom: Hematologiske tilstander

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer anemi,
myelodysplastisk syndrom, akutt myeloid leukemi, kronisk myeloid
leukemi, autoimmun hemolytisk anemi, myelomatose, monoklonal
gammopati av usikker betydning, hemokromatose og alle former for
lymfomer for aktuell innleggelse

TS_Thyroidea

Tidligere sykdom: Thyroideatilstander
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer hypothyreose og
hyperthyreose for aktuell innleggelse

TS_ReumaAutoimmun

Tidligere sykdom: Reumatiske, autoimmune og assosierte tilstander
Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer ulcergs kolitt,
fibromyalgi, urinsyregikt, polymyalgia reumatica, reumatoid artritt,
sjogrens, ankyloserende spondylitt, temporalisartritt, psoriasis, PPP,
coliaki, bullgs pemfigoid og reaktiv artritt for aktuell innleggelse.

AD_Hjertesvikt

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Hjertesvikt
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer nyoppdaget
hjertesvikt, hjertesviktforverring og dekompensert hjertesvikt som
endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse

AD_UstabilAngina

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Ustabil angina
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer ustabil angina som
endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse

AD_StabilAngina

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Stabil angina
Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer ustabil angina
pectoris som endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse

AD_Klaffesykdom

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Klaffesykdom
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer alle former for
klaffepatologi som endelig eller antatt diagnose ved aktuell
innleggelse

AD_Takyarytmi

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Takyarytmi

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer symptomatisk
sinustakykardi, supraventrikular takykardi (ikke videre spesifisert),
AVNRT, atrieflimmer, atrieflutter og ventrikulere takyarytmier som
endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse *

AD_Bradyarytmi

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Bradyarytmi
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer AV-blokk (av
alvorlig karakter), nodal rytme, sinusarrest og sinusbradykardi som
endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse.

AD_HT

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Hypertensiv krise
eller alvorlig hypertensjon

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer hypertensiv krise
eller alvorlig hypertensjon som endelig eller antatt diagnose ved
aktuell innleggelse

AD_UspesifikkeSymptomer

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Uspesifikke
symptomer og funn som kan vare hjerte relatert

Bineer verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer uspesifikke
symptomer og funn som dyspne, uspesifikke brystsmerter,
hjertebank, nyoppstatt grenblokk, usikker sviktforverring, usikre
EKG funn og andre liknende tilfeller der kliniker ikke klart
konkluderer med sannsynlig arsak som endelig eller antatt
diagnose/arsak ved aktuell innleggelse **

AD_RedNyrefunksjon

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Nedsatt
nyrefunksjon

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer redusert
nyrefunksjon av alle arsaker som endelig eller antatt diagnose ved
aktuell innleggelse

AD_Aktivinfeksjon

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Aktiv infeksjon
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pévist infeksjon
som endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse

AD_HjertespesifikkInfeksjon

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Hjertespesifikk
infeksjonssykdom
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Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer perikarditt,
myokarditt, endokarditt og kombinasjoner av disse som endelig eller
antatt diagnose ved aktuell innleggelse

AD_VaskulaerNevro

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Vaskulaer nevrologi
Binzar verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer iskemisk hjerneslag
og TIA som endelig eller antatt diagnose ved aktuell innleggelse

AD_Lungesykdom

Endelig/antatt diagnose ved aktuell innleggelse: Lungesykdom
Bineer verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer KOLS, KOLS-
forverring, astma-forverring og respirasjonssvikt som endelig eller
antatt diagnose ved aktuell innleggelse

KPFeor_Pacemaker-ICD-CRT

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse:
Pacemaker/ICD/CRT

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter med
innsetting av pacemaker, ICD og/eller CRT-D/P for aktuell
innleggelse

KPFeor_PCI_stent POBA

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse:
PCl/stent/POBA

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som
har fatt utfert PCI, stenting og/eller POBA for aktuell
innleggelse.

KPFer_CABG

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse: CABG
Bingr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som
har gjennomgétt CABG fer aktuell innleggelse

KPFeor_El-konvertering

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse: El-
konvertering

Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som
har gjennomgétt elektrokonvertering for aktuell innleggelse

KPFer_Ablasjon

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse: Ablasjon
Binzar verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som
har gjennomgatt ablasjon (kirurgisk, radiofrekvens) for aktuell
innleggelse

KPFer_TAVI_Klaffekirurgi

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse:
TAVI/klaffekirurgi

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som
har gjennomfert TAVI og/eller klaffekirurgi for aktuell
innleggelse

KPFeor_Ovrig_hjertekirurgi

Kardiell prosedyre/inngrep for aktuell innleggelse: Qvrige
hjerteoperasjoner

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som
har gjennomgatt gvrige hjerteoperasjoner, eks.
hjertetransplantasjon for aktuell innleggelse

KPEtter Pacemaker ICD_CRT

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 ar
etter aktuell innleggelse: Pacemaker/ICD/CRT

Bineer verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter med
innsetting av pacemaker, ICD og/eller CRT-D/P i forbindelse med
eller opptil 1 ar etter aktuell innleggelse

KPEtter PCI_stent POBA

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 ar
etter aktuell innleggelse: PCl/stent/POBA

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som har
fatt utfort PCI, stenting og/eller POBA i forbindelse med eller opptil
1 ér etter aktuell innleggelse

KPEtter CABG

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 ar
etter aktuell innleggelse: CABG

Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som har
gjennomgétt CABG i forbindelse med eller opptil 1 ar etter aktuell
innleggelse

KPEtter_El-konvertering

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 &r
etter aktuell innleggelse: El-konvertering
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Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja. Gruppen inkluderer pasienter som har
gjennomgétt elektrokonvertering i forbindelse med eller opptil 1 &r
etter aktuell innleggelse

KPEtter_Ablasjon

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 ar
etter aktuell innleggelse: Ablasjon

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som har
gjennomgétt ablasjon (kirurgisk, radiofrekvens) i forbindelse med
eller opptil 1 ar etter aktuell innleggelse

KPEtter TAVI_Klaffekirurgi

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 ar
etter aktuell innleggelse: TAVI/klaffekirurgi

Binzr verdi. 0 = Nei, 1 =Ja. Gruppen inkluderer pasienter som har
gjennomfort TAVI og/eller klaffekirurgi i forbindelse med eller opptil
1 ar etter aktuell innleggelse

KP_Etter_Ovrig_hjertekirurgi

Kardiell prosedyre/inngrep under aktuell innleggelse eller opptil 1 ar
etter aktuell innleggelse: Dvrige hjerteoperasjoner

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som har
gjennomgétt evrige hjerteoperasjoner, eks. hjertetransplantasjon i
forbindelse med eller opptil 1 &r etter aktuell innleggelse

Status_Mors

Status 1 &r: Mors
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja. Gruppen inkluderer mors av alle &rsaker
innen 1 &r etter aktuell innleggelse

Status_Hjerteinfarkt

Status 1 ar: Hjerteinfarkt
Biner verdi. 0 = Nei, 1 =Ja. Gruppen inkluderer nytt hjerteinfarkt
(STEMI, NSTEMLI, type 2-infarkt) innen 1 ar etter aktuell innleggelse

Status_Hjertesvikt

Status 1 ar: Hjertesvikt
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer nyoppstétt eller
nyoppdaget hjertesvikt innen 1 ar etter aktuell innleggelse

Status_StrukturellHjertesykdom

Status 1 ar: Strukturell hjertesykdom

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer nyoppstétt eller
nyoppdaget strukturell hjertesykdom (kardiell sarkoidose, kardiell
amyloidose) innen 1 &r etter aktuell innleggelse

Status_RedNyrefunksjon

Status 1 ar: Redusert nyrefunksjon

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer nyoppstéatt eller
nyoppdaget redusert nyrefunksjon av alle arsaker innen 1 ar etter
aktuell innleggelse

MED_Platehemmer (minus
heparin)

Medikament: Hemmere av blodplateaggresjon, unntatt heparin
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “Hemmere av blodplateaggresjon,
unntatt heparin” (inkluderer Acetylsalisylsyre, Klopidogrel,
Dipyramidol, Tikagrelor og kombinasjonen ASA+Dipyramidol)

MED_HMG_CoA

Medikament: HMG-CoA-reduktasehemmer

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som stir
fast pa medikamenter av typen “HMG-CoA-reduktaschemmere"
(inkluderer Atorvastatin, Simvastatin, Rosuvastatin, Fluvustatin og
Pravastatin)

MED_Betablokker

Medikament: Betablokker, selektiv
Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “selektive betablokkere” (inkluderer
Metoprolol, Bisprolol og Atenolol)

MED_PPI

Medikament: Protonpumpehemmere

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pa medikamenter av typen “Protonpumpehemmere” (inkluderer
Pantoprazol. Eomeprazol og Lansoprazol)

MED_Dihydropyridinderivater

Medikament: Dihydropyridinderivater

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “Dihydropyridinderivater” (selektive
kalsiumantagonister med primer vaskular virkning). (inkluderer
Amlodipin, Lerkanidipin, Nifedipin og Felodipin)

MED Xa Hemmere

Medikament: Direkte faktor Xa hemmere
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Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “Direkte faktor Xa hemmere”
(inkluderer Apiksaban og Rivaroksaban)

MED_ARB

Medikament: Angiotensin II-reseptorblokkere, usammensatte
preparater

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pad medikamenter av typen “Angiotensin II-reseptorblokker,
usammensatte preparater” (inkluderer Kandesartan, Valsartan og
Irbesartan)

MED_ACE_Hemmere

Medikament: ACE-hemmere, usammensatte preparater

Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “ACE-hemmere, usammensatte
preparater” (inkluderer Rampril, Lisinopril og Enalapril)

MED_Sulfonamider

Medikament: Sulfonamider, usammensatte preparater

Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “Sulfonamider, usamensatte
preparater” (inkluderer Furosemid og Bumetanid)

MED_Thyroideahormon

Medikament: Thyroideahormoner

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pa medikamenter av typen “Tyroideahormoner” (inkluderer
Levotyroksin og tyroideakjertel/tyroideahormon fra gris)

MED_Kalsium

Medikament: Kalsium, kombinasjoner med vitamin D og/eller andre
midler

Bineer verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikamenter av typen “Kalisum, kombinasjoner med
vitamin D og/eller andre midler” (inkluderer kombinasjon med
Kalsiumkarbonat, Kolekalsiferol og Vitamin D3 og kombinasjon med
Kalsiumkarbonat og Vitamin D3)

MED_Alfablokker (BPH)

Medikament: Alfablokkere (til behandling av BPH)

Binzr verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikament av typen “Alfablokkere, til behandling av BPH”
(inkluderer Tamsulosin, kombinasjon Dutaserid og Tamsulosin og
kombinasjon Solifenacin og Tamsulosin)

MED_VitB12

Medikament: Vitamin B12, cykanokobalamin og analoger

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikament av typen “Vitamin B12, cykanokobalamin og
analoger” (inkluderer Vitamin B12 injeksjon og kombinasjon
Vitamin B12 og cyanokobalamin) (inkluderer ikke Vitamin B12 og
cyanokobalamin i kombinasjon med folsyre og pyridoksin)

MED_Biugandderivater

Medikament: Biugandderivater

Bineer verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pad medikament av typen “Biugandderivater” (inkluderer
Metformin) (Inkluderer ikke Metformin i kombinasjonspreparater)

MED_Adrenergika kombi_inh

Medikament: Adrenergika i kombinasjon med kortikosteroider eller
andre midler, unntatt antikolnergika

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikament av typen “Adrenergika i kombinasjon med
kortikosteroider eller andre midler, unntatt antikolnergika til
inhalasjon” (inkluderer kombinasjon Budesonid og Formoterol til
inhalasjon, kombinasjon Flutikasonfuroat og Vilanterol til inhalasjon
og kombinasjon Flutikason og Salmeterol til inhalasjon), (inkluderer
ikke adrenergika i kombinasjon med antikolinergika eller i
trippelkombinasjon med kortikosteroider)

MED_Benzodiazepinliknende

Medikament: Benzodiazepinlignende midler.

Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikament av typen “Benzodiazepinlignende midler”
(inkluderer Zopiclon og Zolpiodem)

MED_ARB_Diuretika

Medikament: Angiotensin II-reseptorblokkere og diuretika,
kombinasjon.
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Biner verdi. 0 = Nei, 1 = Ja. Gruppen inkluderer pasienter som star
fast pd medikament av typen “Angiotensin II-reseptorblokkere og
diuretika i kombinasjon” (inkluderer kombinasjon Hydroklortiazid og
Losartan, kombinasjon Hydroklortiazid og Irbersartan, kombinasjon
Hydroklortiazid og kandesartan og kombinasjon Hydroklortiazid og
Telmisartan), (inkluderer ikke trippelkombinasjoner med Amlodipin)

*Gruppen inkluderer ogsa pasienter der arytmi er satt som eneste antatt/endelige diagnose selv om kliniker er

usikker pa om det forklarer symptombildet pasienten presenterer.

**Gruppen er ment for tilstander med usikre funn som sannsynlig er relatert til hjerte, usikre funn som ikke har

sannsynlig relasjon til hjerte sees bort fra.

Vedlegg 2: Frekvenstabell

Tabellen viser det totale antallet pasienter inkludert i hver variabelanalyse for bingere variabler.

c¢TnT Roche vs.
c¢Tnl Siemens

c¢Tnl Abbott vs.
c¢Tnl Siemens

Kasus Kontroll

Kasus Kontroll

Kjenn

Mann

Kvinne

Aktiv reyking

Ja

Nei

Tidligere reyking
Ja

Nei

Alkohol

Ja

Nei

Hard fysisk aktivitet
Ja

Nei

Allergi

Ja

Nei

DM

Ja

Nei

Farma_ DM (ved diagnose)
Ja

Nei

HT

Ja

Nei

Farma HT

Ja

Nei

HK

Ja

Nei

Farma_ HK

Ja

Nei
Skjelettmuskel-skade
Ja

c¢TnT Roche vs.
cTnl Abbott
Kasus Kontroll
13 22
16
7 4
13 34
9 19
11 19
5
16 33
0 4
20 34
13
15 25
8
14 30
4
1 4
17 18
20
15 18
20
8
16 30
18
12 20
0 9
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16 18
21
6
17 33
11 20
19
7 7
13 32
0
19 39
17
15 22
8 6
12 33
6
2 1
5 21
15 18
13 23
16
7
15 32
13
11 26
0 5

16 20
4 20
3 2
17 38
6 22
14 18
5 11
15 29
0 0
20 40
11
16 29
5
15 35
3 5
2 0
12 23
8 17
12 22
18
6 3
14 37
6 15
14 25
2 6




Nei

Hjerteinfarkt

Ja

Nei

MACE_Mors

Ja

Nei
MACE_Revaskularisering
Ja

Nei

MACE_Reinfarkt

Ja

Nei

TS_Hjertesvikt

Ja

Nei

TS_Hjerteinfarkt

Ja

Nei

TS_UstabilAngina

Ja

Nei

TS_StabilAngina

Ja

Nei

TS_Klaffesykdom

Ja

Nei

TS_Takyarytmi

Ja

Nei

TS_Bradyarytmi

Ja

Nei
TS_RedNyrefunksjon
Ja

Nei
TS_VaskulzerNevro

Ja

Nei
TS_AnnenAterosklerose
Ja

Nei
TS_StrukturellHjertesykdom
Ja

Nei
TS_HjertespesifikkInfeksjon
Ja

Nei
TS_PulmonalHjertesykdom
Ja

Nei

TS_Hematologi

Ja

Nei

TS_Thyroidea

Ja

Nei

TS ReumaAutoimmun
Ja

20
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18

10
30

36




Nei

AD_Hjertesvikt

Ja

Nei

AD_UstabilAngina

Ja

Nei

AD_StabilAngina

Ja

Nei

AD_Klaffesykdom

Ja

Nei

AD_Takyarytmi

Ja

Nei

AD_Bradyarytmi

Ja

Nei

AD _HT

Ja

Nei
AD_UspesifikkeSymptomer
Ja

Nei
AD_RedNyrefunksjon

Ja

Nei

AD_AktivIinfeksjon

Ja

Nei
AD_HjertespesifikkInfeksjon
Ja

Nei

AD_VaskularNevro

Ja

Nei

AD_Lungesykdom

Ja

Nei

KPFor Pacemaker ICD_ CRT
Ja

Nei

KPFer_ PCI_stent POBA
Ja

Nei

KPFor_ CABG

Ja

Nei

KPFeor_ El-konvertering
Ja

Nei

KPFor_Ablasjon

Ja

Nei

KPFer_TAVI Klaffekirurgi
Ja

Nei

KPFeor_ Ovrig_hjertekirurgi
Ja

18
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Nei

KPEtter Pacemaker ICD_ CRT
Ja

Nei

KPEtter PCI_stent POBA
Ja

Nei

KPEtter CABG

Ja

Nei

KPEtter El-konvertering

Ja

Nei

KPEtter_Ablasjon

Ja

Nei

KPEtter TAVI_Klaffekirurgi
Ja

Nei

KPEtter Ovrig hjertekirurgi
Ja

Nei

Status_Mors

Ja

Nei

Status_Hjerteinfarkt

Ja

Nei

Status_Hjertesvikt

Ja

Nei
Status_StrukturellHjertesykdom
Ja

Nei

Status_RedNyrefunksjon

Ja

Nei

MED_Platehemmer (minus heparin)
Ja

Nei

MED_HMG_CoA

Ja

Nei

MED_Betablokker

Ja

Nei

MED_PPI

Ja

Nei
MED_Dihydropyridinderivater
Ja

Nei

MED_Xa_ Hemmere

Ja

Nei

MED_ARB

Ja

Nei

MED_ACE_Hemmere

Ja

20

12
26

18
20

14
24

11
27
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17
22

13
26

12
27

12
27

20

17
23

16
24

11
29




Nei 14 32 15 34 18 32
MED_Sulfonamider

Ja 6 3 8 3 4 2
Nei 14 35 12 36 16 38
MED_Thyroideahormon

Ja 1 2 1 4 4 6
Nei 19 36 19 35 16 34
MED_Kalsium

Ja 2 4 2 5 1 5
Nei 18 34 18 34 19 35
MED_Alfablokker (BPH)

Ja 4 0 3 5 1 5
Nei 16 38 17 34 19 35
MED_VitB12

Ja 2 2 2 4 0 6
Nei 18 36 18 35 20 34
MED_Biugandderivater

Ja 2 1 3 3 1 3
Nei 18 37 17 36 19 37
MED_Adrenergika kombi_inh

Ja 0 4 0 3 1 1
Nei 20 34 20 36 19 39
MED_Benzodiazepinliknende

Ja 1 4 2 4 0 1
Nei 19 34 18 35 20 39
MED_ARB_Diuretika

Ja 1 2 1 1 1 5
Nei 19 36 19 38 19 35

Vedlegg 3: Prosentvis forskjell

Tabellen viser den prosentvise forskjellen mellom kasuspasienter og kontrollpasienter for forekomsten

av hver variabel innen hver sammenlikning. Prosentvis differanse > 15% er uthevet.

¢TnT Roche vs. ¢TnT Roche vs. cTnl Abbott vs.
c¢Tnl Abbott c¢Tnl Siemens c¢Tnl Siemens
Variabel Prosentvis Prosentvis Prosentvis
differanse (kasus — differanse differanse
kontroll) (kasus — kontroll) (kasus — kontroll)
Mannlig kjenn 7,10% 33,80% 30,00%
Aktiv reyking 4,50% -0,40% 10,00%
Tidligere reyking -5,00% 3,70% -25,00%
Alkohol 6,84% 17,10% -2,50%
Hard fysisk aktivitet -10,50% 5,00% 0,00%
Allergi -9,20% -18,60% -7,50%
DM 8,95% 24,62% 12,50%
Farma_DM (ved diagnose) 5,000% 5,00% -10,00%
HT 37,60% -28,80% 2,50%
Farma_HT 27,60% 6,00% 5,00%
HK -1,10% 7,10% 22,50%
Farma_HK -7,40% 11,70% -7,50%
Skjelettmuskel-skade -23,70% 12,80% -5,00%
Hjerteinfarkt 7,10% 27,40% 35,00%
MACE_Mors 0,00% 0,00% 0,00%
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MACE_Revaskularisering
MACE_Reinfarkt
TS_Hjertesvikt
TS_Hjerteinfarkt
TS_UstabilAngina
TS_StabilAngina
TS_Klaffesykdom
TS_Takyarytmi
TS_Bradyarytmi
TS_RedNyrefunksjon
TS_VaskulereNevro
TS_AnnenAterosklerose
TS_StrukturellHjertesykdom
TS_HjertespesifikkInfeksjon
TS_PulmonalHjertesykdom
TS_Hematologi
TS_Thyroidea
TS_ReumaAutoimmun
AD_Hjertesvikt
AD_UstabilAngina
AD_StabilAngina
AD_Klaffesykdom
AD_Takyarytmi
AD_Bradyarytmi

AD_HT
AD_UspesifikkeSymptomer
AD_RedNyrefunksjon
AD_AktivIinfeksjon
AD_HjertespesifikkInfeksjon
AD_VaskulaerNevro
AD_Lungesykdom
KPFor_Pacemaker ICD_CRT
KPFer_ PCI_stent POBA
KPFer_ CABG
KPFeor_El-konvertering
KPFer_Ablasjon
KPFer_TAVI_Klaffekirurgi
KPFor_Ovrig_hjertekirurgi
KPEtter_Pacemaker ICD_CRT
KPEtter PCI_stent POBA
KPEtter CABG
KPEtter_El-konvertering
KPEtter_Ablasjon
KPEtter_TAVI_Klaffekirurgi
KPEtter_Ovrig_hjertekirurgi
Status_Mors
Status_Hjerteinfarkt
Status_Hjertesvikt
Status_StrukturellHjertesykdom
Status_RedNyrefunksjon
MED_Platehemmer (minus heparin)
MED_HMG_CoA
MED_Betablokker
MED_PPI
MED_Dihydropyridinderivater
MED_Xa_Hemmere
MED_ARB
MED_ACEHemmere
MED_Sulfonamider
MED_Thyroideahormon

-2,60%
-2,60%
12,10%
14,20%
5,00%
-8,90%
9,20%
6,30%
5,00%
22,10%
6,80%
2,10%
11,80%
-5,30%
10,00%
4,70%
-2,90%
-13,70%
15,00%
2,40%
5,00%
10,00%
-8,40%
7,40%
-2,60%
-8,40%
20,00%
7,40%
0,00%
5,00%
0,00%
12,40%
-3,40%
9,70%
-5,30%
-2,90%
-2,60%
-2,60%
-0,50%
-10,50%
5,00%
-5,50%
-2,60%
7,40%
0,00%
10,00%
-2,60%
0,00%
5,00%
7,40%
3,40%
-12,40%
13,20%
-3,90%
19,50%
11,60%
9,20%
14,20%
22,10%
-0,30%
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0,00%
0,00%
12,20%
24,70%
2,40%
12,10%
4,50%
24,50%
-5,10%
17,30%
12,20%
15,00%
4,70%
-7,70%
2,70%
7,30%
2,70%
-2,90%
20,00%
-0,10%
0,00%
5,00%
2,10%
2,60%
0,00%
-13,10%
17,40%
12,40%
2,60%
5,00%
2,60%
12,40%
7,20%
12,30%
-2,70%
2,30%
2,60%
0,00%
2,60%
9,90%
2,40%
-0,10%
2,60%
5,00%
0,00%
14,90%
-5,10%
-2,60%
0,00%
10,00%
1,40%
11,70%
24,20%
-5,80%
-5,50%
17,30%
4,50%
12,20%
32,30%
-5,30%

-2,50%
5,00%
17,50%
-2,50%
2,50%
-10,00%
35,00%
15,00%
20,00%
20,00%
5,00%
0,00%
25,00%
5,00%
10,00%
17,50%
5,00%
-10,00%
15,00%
-10,00%
5,00%
-2,50%
2,50%
-5,00%
2,50%
-7,50%
10,00%
0,00%
5,00%
0,00%
-2,50%
15,00%
-5,00%
-10,00%
2,50%
2,50%
2,50%
0,00%
10,00%
5,00%
7,50%
15,00%
2,50%
-2,50%
0,00%
7,50%
0,00%
0,00%
15,00%
5,00%
-7,50%
-10,00%
-7,50%
-12,50%
0,00%
25,00%
0,00%
-10,00%
15,00%
5,00%




MED_Kalsium
MED_Alfablokker (BPH)

MED _VitB12
MED_Biugandderivater
MED_Adrenergika kombi_inh
MED_Benzodiazepinliknende
MED_ARB Diuretika

-0,50%
20,00%
4,70%
7,40%
-10,50%
-5,50%
-0,30%

-2,80%
2,20%
-0,30%
7,30%
-7,70%
-0,30%
2,40%

-7,50%
-7,50%
-15,00%
-2,50%
2,50%
-2,50%
-7,50%
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