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Sammanfattning

I uppsatsen undersoks i vilken utstriackning prediktionen av kardiovaskulér
sjukdom bland hypertonipatienter forbattras nir matt pa njurfunktionen och
mikroalbuminuri adderas till de klassiska riskfaktorerna.

For att undersoka prediktionsférmagan méats diskrimineringsférmagan, ka-
libreringen, reklassificering och Harrells C.

Resultaten ar inte entydiga. Mikroalbuminuri bor i regel inkluderas, men
vilka av de Ovriga matten pa njurfunktion som bor véljas varierar. Vilka risk-
faktorer som véljs beror déarfér pa vilket matt av prediktionsférmaga som
prioriteras.

Nyckelord: Cox-regression, diskriminering, Harrells C, kalibrering, kardiovas-
kuldr risk, njurfunktion, prediktion, reklassificering



Abstract

This study examines if the prediction of cardiovascular disease in hypertensive
patients can be improved upon when renal function and microalbuminuria are
added to the classical risk factors

The predictive capability of a model is measured by discrimination, cali-
bration, reclassification and Harrell’'s C.

The results are ambigious. In most cases, microalbuminuria should be
included in the model, but the results regarding the other measures of renal
function are varied. Therefore, the selection of risk factors to include in the
model depends on which measure of prediction one prioritizes.

Key words: calibration, cardiovascular risk, Cox-regression, discrimination,
Harrell’s C, prediction, reclassification, renal function



Innehall

6

Introduktion
1.1 Fragestdllning och syfte . . . . . .. ... ... ... ......

Analys av 6verlevnadsdata

2.1 Overlevnadsfunktion och intensitetsfunktion . . . . . . ... ..
2.2 Cox proportionella hasardmodell . . . . . ... .. ... ....
2.3 Skattningar med Cox proportionella hasardmodell . . . . . ..

Metoder for att utvirdera prediktion

3.1 Metoder for att utvirdera prediktion av dikotoma utfall . . . .
3.1.1 Diskriminering - Receiver Operating Characteristic . . .
3.1.2 Kalibrering . . . . .. .. ... . oo
3.1.3 Reklassificering . . . . . . .. ... .. ..

3.2 Prediktionsutvérdering som tar hénsyn till tiden . . . . .. ..

Data

4.1 Variabler . . .. ...

4.2 Tidigare analys av njurfunktion och risk for kardiovaskulér sjuk-
dom . . ..

Resultat

5.1 Prediktion av dikotoma utfall . . . . ... ... .. ... ....
51.1 Areaunder ROC-kurvan . . . . . . ... . ... .....
5.1.2 Kalibrering . . . . ... ... .. o
5.1.3 Reklassificering . . . . . . .. ... o oL

5.2 Prediktionsutvirdering som tar hansyn till tiden . . . .. ...

Diskussion

A Do-filer

NN

Uk W W

© 3~

15

18
18
19
21
22
23

26

29



Kapitel

Introduktion

1.1 Fragestillning och syfte

Hypertoni (hogt blodtryck) ér en frekvent forekommande kardiovaskulér risk-
faktor och blodtryckssinkande behandling dr dérfor en primér atgird vad
géller att forhindra uppkomsten av kardiovaskuldr sjukdom. For att fatta
beslut om atgéirder bor emellertid den totala kardiovaskuldra riskbilden ut-
virderas. Darfor soker man efter nya och ldtthanterliga kardiovaskulira risk-
markorer som kan medfora forbéttrad riskutvirdering av hypertonipatienter.
Exempel pa sadana riskmarkorer &r olika matt pa njurfunktion.

Det finns idag stod for att forekomsten av mikroalbuminuri (MA) predikte-
rar kardiovaskulédr sjukdom bland hypertonipatienter. Det finns &ven evidens
for att mingden serumkreatinin (S-kre) samt att den glomeruldra filtrations-
hastigheten (GFR) beriknad enligt Cockcroft & Gaults formel (GFRcgrg) och
MDRD-formeln (GFRyprp) predikterar kardiovaskuldr sjukdom bland hy-
pertonipatienter.

Emellertid &r bade forekomsten av MA och minskad GFR korrelerade med
klassiska kardiovaskulidra riskfaktorer. Darfor maste en modell skapas som tar
hansyn till bade de nya riskfaktorerna — MA, S-Kre, GFRcrg samt GFRyMprD
— och de klassiska.

Ovanstaende leder fram till féljande fragestallning: Hur mycket béttre blir
prediktionen av kardiovaskuldr sjukdom bland hypertonipatienter om man i
riskmodellen inkluderar kombinationer av eller enstaka matt pa njurfunktion?

Uppsatsens syfte &r att besvara denna fragestéllning.



Kapitel

Analys av overlevnadsdata

Analys av overlevnadsdata kriver specifika statistiska verktyg. For det forsta
ar livslingder sillan normalférdelade. For det andra maste man ta hinsyn
till att datamaterialet ofta #r censurerat. Censurering innebér att héndelser
intraffar som vi inte kan observera, till exempel om individer pa ett eller annat
satt forsvinner ur studien innan studien ar slutford eller om man helt enkelt
inte har resurser att folja alla individer tills dess att en specificerad héndelse
intraffar.

Notera att man med livslingd inte syftar pa livslingd i kalendertid utan
pa tid sedan en definierad startpunkt. Vidare behover inte livslingd innebéra
specifikt tid till dod, utan metoden anvinds dven for att analysera tid till
nagon annan vildefinierad héndelse. Begreppet dod anvinds saledes ofta som
en allmén beskrivning av hindelse.

2.1 Overlevnadsfunktion och intensitetsfunktion

Lat T vara en positiv slumpvariabel som bestdmmer livslingden. Sannolikhe-
ten att en héndelse, § (exempelvis dodsfall), inte intriffar fére tidpunkten ¢
beskrivs med hjilp av dverlevnadsfunktionen

S(t)=P(T>t)=1-F(t), t>0, (2.1)

dir F(t) dr den kumulativa fordelningsfunktionen fér 7.
Tathetsfunktionen f(t) for T erhalles fran S(t) genom

sy =0~ L sy = —s'0). (22)

Vidare har vi intensitetsfunktionen h(t), vilken anger det omedelbara dods-
talet vid tidsperioden ¢, det vill siga sannolikhetstidtheten att do fore t + At,
givet att individen 6verlevt till ¢. Relationen mellan h(t) och S(t) kan beskrivas
med hjélp av foljande resonemang.

Betrakta sannolikheten att 71" ligger mellan ¢t och ¢t + At givet att T &r
storre eller lika med t. Intensitetsfunktionen h(t) &dr da grinsvirdet for denna
sannolikhet dividerad med At ndr At gar mot noll, det vill sidga

Pt <T <t+ AT >t)
At—0 At

. (2.3)
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Figur 2.1: Tathetsfunktion f(¢), overlevnadsfunktion S(¢) (heldragen),
fordelningsfunktion F(t) (streckad), intensitetsfunktion h(t)
och kumulativ intensitetsfunktion H(¢) f6r en Weibull-fordelad
slumpvariabel med parametrarna k = 1,5 och A = 1.

Utifran formlerna for betingad sannolikhet kan detta skrivas som

P AN-F@®) 1 f@®)
ht) = Bimg At St~ S

(2.4)

Vidare har vi den kumulativa intensitetsfunktionen, H(t), vilken definieras
av

t
H(t) = /0 h(u) du (2.5)

och som méter den totala méngden risk som ackumulerats fram till tiden ¢.
Det innebér att

H(t) = /Ot % du=— /Ot % {%S(u)} du=—{S®)}.  (26)

Saledes kan vi formulera foljande likheter

S(t) = exp{—H(t)} (2.7)
F(t) =1 — exp{—H(1)} (2.8)
f(t) = h(t)exp{—H(t)}. (2.9)

Vi har nu kort beskrivit elementéra verktyg inom Overlevnadsanalys. Ex-
empel pa funktionerna askadliggors grafiskt i Figur 2.1.

2.2 Cox proportionella hasardmodell

Ofta onskar man undersoka forklaringsvariablers relation till framforallt S(t)
och h(t). Ett exempel & om patienter randomiseras for att erhalla en ut-
av tva typer av behandling. Da forklaringsvariabeln &r bindr kan relationen
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undersokas genom att grafiskt jimfora S(t) och h(t) for respektive behand-
lingsgrupp.

En alternativ metod, som &ven #r generaliserbar till att omfatta ytterli-
gare forklaringsvariabler, & Coz proportionella hasardmodell. Collett (1994)
beskriver Cox proportionella hasardmodell enligt féljande:

Lat hg(t) och hy(t) vara dodsintensiteten vid tiden t fér patienter i tva
behandlingsgrupper — en grupp som far standardbehandling och en grupp som
erhaller en ny behandlingsform. Till grund fér modellen ligger antagandet att
intensiteten vid ¢ for patienter som far den nya behandlingen &r proportionell
mot intensiteten vid samma tid for gruppen som erhaller standardbehandling-
en, det vill sdga

ha(t) = vhs(t), t>0.

Konstanten 1 ar den relativa intensiteten och om 1 < 1 sa dr dédsintensiteten
vid t mindre for gruppen som erhaller den nya behandlingen relativt gruppen
som far standardbehandlingen. Det innebér att den nya behandlingen i sa fall
har en positiv effekt. Om 3 > 1 géller det motsatta.

Ovanstaende beskriver hasardmodellen i dess mest elementéra form. Anta
nu n individer, dér respektive individs intensitetsfunktion ges av h;(t), ¢ =
1,2,...,n. Intensitetsfunktionen for en individ som erhaller standardbehand-
ling betecknas ho(t) och intensitetsfunktionen fér en individ som far ny be-
handlingsform betecknas ho(t). Eftersom 1) inte kan vara negativ kan vi skriva
¥ = exp(f).

Nu kan foljande intensitetsfunktion for individ ¢ formuleras:

hi(t) = exp(Bxi)ho(t), (2.10)

dér variabeln x; beskriver individ i:s behandlingsform: x; = 0 om patien-
ten far standardbehandlingen och z; = 1 for patienten som far den nya be-
handlingen. Modellen kan vidare utokas till att omfatta p forklaringsvariabler,
L1y XT2y -+, Tp-

hi(t) = exp(B1@1; + Bowai + -+ + Bpxpi)ho(t). (2.11)

Om kovariatvektorn x = (z1,x2,...,x,)" sitts till 0 far vi basintensitetsfunk-
tionen, ho(t) som enbart &r en funktion av tiden.

2.3 Skattningar med Cox proportionella hasardmo-
dell

Lat oss nu se pa hur S-koefficienterna estimeras. Anta n individer, bland vilka
det finns r unika dodstidpunkter. Anta vidare att det finns n — r censurerade
overlevnadstider dér information saknas om nér en héndelse intriffar. Censu-
rering betyder i uppsatsens kontext hogercensurering, det vill siga givet att
invididen randomiserades vid ¢ = 0 och senast observerades vid t vet vi bara
att livslingden &r 7" > t. Ovanstaende innebédr att vi saknar ties (individer
som delar hindelsetidpunkt).

De r ordnade dédstidpunkterna betecknas (1) < t(9) < ... <t dér ¢y dr
den j:te ordnade dodstiden. Uppséttningen individer under risk vid tidpunkten
t(;) betecknas R(t(;)) och bestar av individerna som lever och &r ocensurerarde
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vid tiden precis for ¢(;. Nu kan (-koefficienterna estimeras genom att man
maximerar den partiella likehood-funktionen

T

_ exp(6'x(;))
P = ]1;11 Yier(t) XP(Bx1)’

(2.12)

dér x(;) dr kovariatvektorn for den individ som dor vid den j:te ordnade
dodstiden, t ;. Ndmnaren summerar virdena av exp(f'x) for alla individer
som &r utsatta for en dodsrisk vid tiden £ ;.

Funktion (2.12) ben&mns partiell likelihood-funktion da funktionen endast
anvinder sig av information om héndelsernas ordning och inte tar hinsyn till
de faktiska tidpunkterna da en hindelse intriffar.

Ett problem som i regel uppkommer #r ties, nagot som hittills ignorerats.
Man kan enkelt konstatera att det enbart &r bristande precision i métningen
som gor att individer delar dodstidpunkt. Aven om tva individer har lika
manga observerade dagar sa dor i verkligheten en individ forst och sedan en
annan, vi vet bara inte i vilken ordning. Foljaktligen maste funktion (2.12)
modifieras. Berdkningar som inkluderar ties blir dock omfattande, darfér har
olika metoder for att approximera den modifierade likelihood-funktionen ta-
gits fram. Dessa fungerar vil om andelen tied observationer vid en given
dodstidpunkt &r relativt liten. Se Collett (1994, s. 65-66) for en beskrivning
av sadana approximationer. Stata 10 anvinder som default Breslows metod
for ties (vilket anvéinds i den kommande analysen).

Nar (G-koefficienterna dr estimerade kan den skattade basoverlevnads-
funktionen, So(t) erhéllas, vilken &r basoverlevnadssfunktionen nér alla z; = 0.
I Stata erhalls So(t) med optionen basesurv(). Sedan anviinds So(t) till-
sammans med de skattade (-koeflicienterna for att berikna den skattade
overlevnadsfunktionen for individ 4:

Si(t) = [So(t)]P B0, (2.13)
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Metoder for att utvérdera prediktion

Vi kommer i kapitlet behandla foljande metoder som antingen utvéirderar en
modells forméaga att prediktera hiandelser eller jamfor prediktionsformagan hos
tva modeller:

e Diskriminering #r ett matt pa en modells forméaga att klassificera in-
divider i tva typer av kategorier och inkluderar matt som arean under
ROC-kurvan (Receiver Operating Characteristic).

e Kalibrering méter hur vél predikterade sannolikheter Gverensstdmmer
med observerad risk. I uppsatsen utvérderas kalibreringen med Hosmer-
Lemeshows goodness-of-fit-test.

o Reklassificering méter forbattrad riskkategorisering nér en ny riskfak-
tor adderas till modellen. Genom att jamfora andelen individer som
forbéattrar respektive forsamrar sin riskklass givet att de verkligen drab-
bas eller inte drabbas av en hindelse erhalls en nettoreklassificerings-
forbétttring.

e Rangkorrelation anvinds for att studera sambandet mellan tva variabler
som var och en innebér en rangordning, i vart fall predikterad tid och
observerad tid till hdndelse. Som specifik metod anvinds Harrells C,
som kan séigas vara en generalisering av rangkorrelation i fallet att man
har censurerade data; noga taget ar det inte C utan 2C — 1 som kan
uppfattas som en korrelation.

Ovanstaende metoder kan indelas i dels metoder som analyserar dikotoma
utfall, dels metoder som explicit inkluderar tidsaspekten i utvérderingen.

3.1 Metoder for att utvirdera prediktion av diko-
toma utfall

3.1.1 Diskriminering - Receiver Operating Characteristic

Diskriminering méter en modells formaga att klassificera individer i tva typer
av kategorier — individer som drabbas av en hindelse, J, respektive inte drabbas
av en hindelse, ¢ fore en viss tidpunkt, tg. Perfekt diskriminering rader om
modellen placerar alla som rakar ut for § i rétt kategori samt dven alla 6¢ i
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Figur 3.1: Klassificeringsschema

rétt kategori. Om prediktionenen &r positiv, dpred, Och Gverensstémmer med
att individen de facto drabbas av ¢ har vi en sann positiv prediktion. Analogt
innebér en positiv prediktion, dpreq, dér individen inte drabbas av 4, en falsk
positiv prediktion.

Figur 3.1 visar schematiskt alternativen och utifran den kan féljande matt
i analysen berdknas:

i TP
Sensitivitet (Se) = m (31)
TN, _FP

~FP + TN =~ FP + TN

Ofta anvénds en kontinuerlig variabel for att prediktera ett dikotomt utfall.
Huruvida man predikterar att en individ drabbas av d eller §¢ beror da pa vilket
troskelvirde som véljs. Om man har en kontinuerlig variabel maste ndmligen
ett virde viljas som bestdmmer griansen for vilken kategori en individ placeras
i. Viljs ett lagt troskelvirde kommer man prediktera att manga individer
drabbas av §. Detta ger hog Se men lag Sp. Pa motsvarande vis leder ett hogt
troskelviirde till att fa patienter predikteras att drabbas av §, nagot som ger
lag Se och hég Sp.

Genom att for olika troskelviarden plotta andelen sant positiva prediktioner
bland individer som drabbas av en hindelse mot andelen falskt positiva bland
individer som inte drabbas av en héndelse — det vill séiga Se mot 1—Sp — kan
modellens férmaga att diskriminera summeras i en ROC-kurva (se Figur 3.2
pa niista sida). En god modell som diskriminerar vél genererar en kurva som
gar néira det ovre vinstra hornet och man kan saledes vilja troskelvirdet sa att
man far bade hog sensitivitet och hog specificitet. Arean under en sadan kurva
dr néra 1, dér 1 betyder perfekt diskriminering. Om kurvan sammanfaller med
diagonallinjen, och arean under kurvan saledes &r 0,5, diskriminerar modellen
inte béttre &n slumpen vid slantsingling.

Arean under kurvan (AUC) kan visas vara sannolikheten att modellen
rangordnar en slumpmaéssigt vald individ som drabbas av §, hogre &n en
slumpmissigt vald individ som inte drabbas av 4.

I Figur 3.2 pa nésta sida &r AUC = 0,7196. Anta att vi slumpméssigt drar
ett par av individer fran den undersokta populationen, sa att paret innehaller
en individ som drabbas av en hindelse och en individ som inte drabbas av en
héndelse. Det &r da 72 procent chans att modellen rangordnar individen som
drabbas av en héndelse hogre &n individen som inte drabbas av en héndelse.

Specificitet (Sp (3.2)



KAPITEL 3: METODER FOR ATT UTVARDERA PREDIKTION

0.50 0.75

Sensitivitet

0.25

S T T T
0 0.25 0.50 0.75 1
1 - Specificitet
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Figur 3.2: Exempel pa en ROC-kurva fran en logistisk regression baserad
pa datamaterialet presenterat i kapitel 4.

Om modellens prediktioner éverstimmer med observationerna betecknas paret
konkordant eller samstammigt.

3.1.2 Kalibrering

Kalibreringen méter hur vél de predikterade sannolikheterna att drabbas av
en héindelse 6verensstaimmer med de faktiska sannolikheterna. For kalibrering
anvinds Hosmer-Lemeshows goodness-of-fit-test som grupperar individerna
baserat pa de predikterade sannolikheterna (Hosmer & Lemeshow 1989, s.
140-145).

Lat Fi(to) vara den predikterade sannolikheten att individ ¢ senast tid-
punkten #, drabbas av § . Sortera individerna efter E.

I huvudsak finns tva strategier for klassindelning av individerna — antingen
i riskklasser vilka &r percentiler av antalet individer nér de ar sorterade enligt
F; eller efter fasta viirden av den predikterade sannolikheten. Klassindelning
baserat pa percentiler dr att foredra om F, ar sma, déarfér anvinds denna
metod i analysen.

Vi véljer g riskklasser. Det forvintade antalet d i respektive riskklass be-
tecknas Ey, dar k=1,...,g. Da ér

Be= )
i € riskklass k

Genom att jamfora Ej med det observerade antalet § inom varje risk-
klass, Oy, kan vi utvirdera hur vl modellen dverensstdmmer med verklighe-
ten. Foljande testfunktion anvénds:

g 2
(O — Ey)
XIQJL = E T B Ev (3.3)
o1 e (1= 50)

déar ny ar antalet individer i respektive riskklass.

Till skillnad fran det vanliga y2-testet &r antalet frihetsgrader vid Hosmer-
Lemershows goodness-of-fit-test alltid g — 2, oberoende av hur méanga para-
metrar som estimeras. I vart fall anvinds ¢ = 10, som &r den vanligaste
indelningen.
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3.1.3 Reklassificering

Eftersom matt pa diskriminering och kalibrering &r svara att formedla i termer
av klinisk relevans presenterar Pencina et al. (2008) en reklassificeringsmetod
for att utvardera forbéattringen i prediktion.

Anta att alla individer kan klassificeras i ordinala riskkategorier att drabbas
av en hiindelse, 0 (exempelvis 0 — 6,6 — 20, > 20 procents risk att inom 10 ar
drabbas av kardiovaskulér sjukdom).

Indela individerna i tva kateogier — invidider som rakar ut fér d och in-
divider som inte rakar ut for §. Steg upp (f}) till en hogre riskkategori bland
de individer som drabbas av ¢ indikerar forbéttrad klassificering, medan steg
nedat ({}) i samma grupp individer resulterar i en sdmre klassificering. Mot-
svarande analys gors for individer som inte drabbas av en hindelse, men da
med motsatt tolkning av klassificeringsresultatet.

Anta en situation dir tva modeller delar alla riskfaktorer féorutom en ny
adderad riskfaktor i den ena modellen. Kategorisera individerna enligt riskka-
tegorierna och korstabulera klassificeringarna. Tilldela sedan individer vérdet
1 om de ror sig uppat i riskkategorierna, virdet -1 for steg nedat och 0 om ingen
fordndring sker. Den totala forbéttringen av reklassificering kan da uttryckas
som

NRI = [P({ [6) — P(4 [8)] — [P(f} |6°) — P(Y |6°)] (3.4)

dar ¢ indikerar hindelsen.
For att estimera nettoreklassificeringsindexet (NRI) med hjélp av stick-
provsdata maste de ingaende komponenterna i (3.4) estimeras:

PO I9) = ps = 2T
PO ID) = prs =22
P(1h[6°) = pge = ##ﬁf
PO =, 5 = EY
NRI kan nu estimeras med
NRI = (py,5 — Pu.s) — (o — Du.se) (3.5)

Klassificeringsforbéttringen dr andelen individer som ror sig uppat minus
andelen individer som ror sig nedat bland individer som drabbas av hindelsen,
minus proportionen individer som ror sig uppat plus proportionen som ror sig
nedat bland individer som inte drabbas av hindelsen.

For att veta om reklassificeringen &r signifikant kan estimatorn testas mot
nollhypotesen NRI = 0 med

.= NRI (3.6)
\/ P+ Dyo N Dp,oc + Dy,se
# 0 # 0°

10
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Aven de enskilda komponenterna i estimatorn kan testas:

P,o — Pus

25 = (3.7)
Do + Due
#9
zge = DI T Pde (3.8)
Dy,se + Dypoe
# o°

3.2 Prediktionsutvirdering som tar hinsyn till ti-
den

De i avsnitt 3.1 beskrivna metoderna anvinder bara en del av den information
som finns i datamaterialet: det enda som utnyttjas betriffande patient ¢ &r
huruvida héndelsen, ¢, intréiffar eller ej intriffar fore en viss tidpunkt, tg. Det
innebér exempelvis att individer som kommer sent in i en studie inte kan
utnyttjas. Vi ska nu visa en metod som utnyttjar datamaterialet pa ett annat,
mera effektivt sétt.

Utgangspunkten for den nya metoden &r att man med hjilp av Cox-
regressionen far en prediktion av i vilken ordning individerna kommer att
do. Cox-regression ger oss ndmligen den relativa risken, eller hasardkvoten,
for individ ¢ och ju ldgre denna &r, dess ldngre kan individ ¢ forvéntas leva.
Det dr da naturligt att jimfora denna ordning med den verkliga observera-
de ordningen. Ett problem &r dock att vissa individer levererar censurerade
dodstidpunkter och den verkliga ordningen &r alltsa inte fullsténdigt kénd.

Lat oss forst beskriva hur man kan méita dverensstimmelsen mellan tva
rangordningar. Vi har ett datamaterial (z;,2;), 1 < i <n, och vill fa ett matt
pa hur vil den rangordning som induceras av xz-variablerna stimmer dverens
med den som y-virdena ger. Ett sétt att gora detta &r att berdkna Kendalls
rangkorrelation 7 (Everitt 1992).

Idén dr att man betraktar alla de N = n(n — 1)/2 paren

(33@,%) och (:L‘hy?)? 1<i< j <n

av par och ser efter hur manga av dem som &r konkordanta och hur manga
som #r diskordanta. Dérvid ségs (z;,y;) och (z;,y;) vara konkordanta om det
av de tva paren som har storst z-virde ocksa har storst y-vérde, det vill sdga
om

(2 — x;)(yi — y;) > 0.

I motsatt fall, det vill siga om produkten &r negativ, sigs de tva paren vara
diskordanta.

Lat P vara antalet konkordanta par och ) antalet diskordanta par. I det
enklaste fallet &r alla x; olika, likasa alla y;. Da &r P + @ = N och Kendalls
rangkorrelation definieras da:

T=— (3.9)

11



KAPITEL 3: METODER FOR ATT UTVARDERA PREDIKTION

som miéter sambanden mellan tva rangordningar. Uppenbarligen blir —1 <
7 < 1, dir bade -1 och 1 &r tdnkbara virden. 7 = 1 om z-virdena och y-
virdena ger precis samma rangordning, medan 7 = —1 om rangordningarna
ar precis de omvénda.

Om det foreligger ties bland x-virdena och/eller y-viirdena blir saken mer
komplicerad eftersom ekvation (3.9) inte tar hénsyn till ties. 7 kan da modi-
fieras till

P-Q

VIP +Q+ Xo)(P +Q+Yp)]
som tar hénsyn till ties. Xy representerar antalet par av observationer som &r
tied endast pa forsta variablen, det vill siga dér #(z; = z;), och Y antalet
observationer av par som &r tied pa bara den andra variabeln, #(y; = y;).

Tolkningen av 7, gar dock inte att uttrycka i termer av sannolikhet. Yt-
terligare ett alternativ for att méta graden av samband mellan rangordningar
ges dérfor av Goodman och Kruskals . Givet att ett par inte &r tied pa nagon
av variablerna dr P/(P + Q) sannolikheten f6r konkordans och Q/(P + Q)
sannolikheteten for diskordans. v dr da skillnaden mellan dessa sannolikheter.
P-Q

"= 0 (3.11)

Th (3.10)

dir -1 <~ <1.
Om ett datamaterial inte innehéller nagra ties ér det tydligt att 7 = 7, = .
Nu har vi komplikationen att dodstidpunkterna bara inducerar en partiell
ordning. Harrel et al. (1982) och Harrell et al. (1996) har foreslagit foljande
matt for att komma till rédtta med detta: Anta att vi foljer en kohort av n
individer och att individerna kan beskrivas med foljande uppséttning variabler:

(t’ia d'ia h‘Tl) 1= 1,...,7],.‘

dér t; dr den observerade livslingden hos individ ¢ och hAr; ar individ i:s ha-
sardkvot (det vill siga kvoten mellan tva intensitetsfunktioner). d; = 1 om
individ ¢ dor och d; = 0 annars.

Fran n individer kan n(n —1)/2 par, (i,7), véiljas. For att ett par ska vara
anvdndbart for analysen maste minst en individ i paret utveckla en héndelse.
Om hasardkvoten &r ligre for individen som levde ldngre betecknas prediktio-
nerna for det paret vara konkordanta med utfallen. (7, j) &r saledes konkordant
och anvindbart for analysen om

ti<t; & di=1 & hr; > hr; eller

ti>t; & dj=1 & hr; <hr; eller

ti=t; & di=1 & dj=0 & hr; > hr; eller
ti=t; & di=0 & dj=1 & hr; <hr;

Analogt #r (4,7) diskordant och anviindbart for analysen om

ti<t; & di=1 & hr; <hr; eller

ti>t; & dj=1 & hr; > hr; eller

ti=t; & di=1 & dj =0 & hr; <hr; eller
ti=t; & di=0 & dj=1 & hr; > hr;
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Resterande par ér inte anvéindbara fér analysen och (i,7) dr oanvdindbart
om:

e (i,7) delar exakt samma observerad dédstidpunkt.

e en individ i paret dog och den andra individen censurerades, men den
observerade tiden i studien hos den censurerade individen &r mindre &n
tiden till hdndelse hos individen som dog.

e bada individerna i paret dr censurerade.

Om
hri = th

dr paret fortfarande anviéndbart och i en sadan situation adderas % istéllet for
1 till antalet konkordanta par.

Harrells C &r proportionen konkordanta par av alla anviéndbara par och
definieras (enligt Stata) av:

_E+3T

C 7

(3.12)
dar FE &r antalet konkordanta par, T &r antalet ties bland anvéndbara par,
det vill séiga par dédr hr; = hr;. Vidare d&r U antalet anvéndbara par och
U=FE+ D+ T déar D &r antalet diskordanta par.

Resultatet blir ett matt som estimerar sannolikheten fér konkordans mellan
predikterade och observerade utfall. 1 innebér perfekt formaga att predikte-
ra en rangordning medan 0,5 betyder att modellen inte har nagon prediktiv
formaga. Virt att ndmna dr att i fallet med fullstdndig ordning &r C' identisk
med AUC.
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Kapitel

Data

Datamaterialet kommer fran The Nordic Diltiazem Study (NORDIL). I studien
randomiserades 10 881 svenska och norska hypertonipatienter till endera av
tva typer av blodtryckssinkande behandling — diltiazembaserad behandling
(n = 5410) eller diuretika och/eller (-blockerande behandling (n = 5471).
Hypertonipatient definierades som patient med diastoliskt blodtryck > 100
mmHg vid minst tva tillfdllen. Studien inleddes 1992 och den genomsnittliga
uppfoljningstiden var 4,5 ar.

4.1 Variabler

Studiens priméra &ndpunkter (PE) var dodlig och icke-dddlig hjértinfarkt, an-

nan dod i hjart- eller kirlsjukdom samt dodlig och icke-dodlig stroke. Endast ti-

den till patienternas forsta PE analyseras och totalt drabbades 802 patienter av

priméra dndpunkter. Figur 4.1 visar patienternas skattade 6verlevnadsfunktion,
i det héar fallet sannolikheten att inte drabbas av PE inom en viss tid.

—\

1.00

0.75

Skattad 6verlevnadsfunktion
025 0.50

0.00

0 2 4 6 8
Tid (ar)

Figur 4.1: Den skattade dverlevnadsfunktionen S(t) bland de undersdkta
hypertonipatienterna.

Njurfunktionen méttes med foljande fyra matt:

e Mikroalbuminuri (MA). Om nivan > 20 pmol/l kodas detta som 1.
I 6vriga fall &r koden O.

e Serumkreatinin (S-kre) (umol/1). I analysen anviinds variabeln
S_KRE_transf = S-kre/10.
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e Glomerulér filtrationshastighet enligt Cockcroft & Gaults for-
mel (GFRcgrg). Formeln dr

140 — Alder) x Kroppvikt(kg)

(
F =
GFRero 0 x Serumkreatinin (pmol/1)

dér 0 = 0,8 om man och 6 = 0,85 om kvinna. Da ett hogt virde mins-
kar risken for PE anviinds det transformerade mattet GFRoRQ transt =
GFRcra/ — 10.

o Glomerulir filtrationshastighet enligt MDRD-formeln
(GFRMpRD)- MDRD star for Modification of Diet in Renal Disease och
estimerar den glomeruléra filtrationshastigheten enligt foljande formel

—0,203
X

GFRupRD = 32788 x Serumkreatinin (ymol/1) 5154 x Alder 0,

dér # = 1 om man och = 0, 742 om kvinna. Ett h6gt virde minskar ris-
ken for PE. Darfor anvands det transformerade mattet GERMDRD transt =
GFRMDRD/ —10.

Notera att MA endast undersoktes i den svenska kohorten, vilket innebér att
analysen av MA omfattar firre observationer (n = 4929). Tabell 4.2 beskriver
de aktuella variablerna i studien.

4.2 Tidigare analys av njurfunktion och risk for kar-
diovaskulir sjukdom

Férbom et al. (2008) visar med hjélp av data fran NORDIL att det finns ett
signifikant samband mellan halten av serumkreatinin och risken att drabbas
av PE (p < 0,001). Justeras modellen med hénsyn till andra kardiovaskuléra
riskfaktorer ser vi att givet samma riskfaktorer l6per en patient 1,05 ganger
storre risk att drabbas av PE fér 10 pmol/l 6kning av serumkreatinin (p <
0,001).

Aven GFRcRrq visar sig ha ett signifikant samband med PE (p < 0,001).
Justerat for ovriga riskfaktorer innebér detta 1,06 ganger storre risk att raka
ut for PE (p = 0,001) for 10 enheters minskning av GFRcRg.

Tabell 4.1: Relativ risk for PE

Matt pa njurfunktion Hasardkvot 95 % KI p-viirde
S_KRE_transf 1,10 1,08-1,12 < 0,001
S_KRE._transf* 1,05 1,03-1,08 < 0,001
GFRCRG transt 1,13 1,10-1,17 < 0,001
GFRCRG_transt ™ 1,06 1,02-1,10 0,001
GFRMDRD _transf 1,05 1,00-1,10 0,062
GFRMDRD _transt 1,07 1,02-1,13 0,007
MA 1,77 1,41-2,23 < 0,001
MA+t 1,35 1,06-1,71 0,014

*Justerad for alder, kon, systoliskt blodtryck, rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och kolestereol
tJusterad for alder, kon, systoliskt blodtryck, rékning, diabetes och tidigare CVD
Killa: Farbom et al. (2008)
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GFRumprp dr emellertid inte signifikant (p = 0,062) om endast den ojuste-
rade modellen (som bara inkluderar GFRyprp och PE) betraktas. Inkluderas
andra riskfaktorer blir dock sambandet signifikant (p = 0,007) och en patient
med 10 enheter mindre GFRyprp utsitts da for 1,07 ganger storre risk att
drabbas av PE.

Vad giller MA sa uppvisar patientgruppen med en mikroalbuminuriniva
> 20 pmol/1 1,77 ganger storre risk att drabbas av PE (p < 0,001). Beaktas
dven Ovriga riskfaktorer l6per patienter med MA 1,35 ganger storre risk att
drabbas av PE jamfort med dem som inte har MA (p = 0,014).

Féarbom et al. visar dven att det finns en signifikant interaktion mellan
MA och GFRcra samt MA och GFRymprp avseende framtida PE. Emellertid
finns ingen signifikant interaktion mellan serumkreatinin och MA vad géller
risken for PE.

De olika matten pa njurfunktion &r uppenbarligen signifikanta prediktorer
for kardiovaskuldr sjukdom. Det som aterstar att undersdka dr hur mycket
béttre prediktionen for kardiovaskulédr sjukdom blir om ovanstaende riskfak-
torer inkorporeras i analysen.
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Kapitel

Resultat

I detta kapitel presenteras resultat baserade pa de i teoridelen redovisade me-
toderna som utvirderar modellers formaga att prediktera héndelser:

1. Diskriminering: AUC

2. Kalibrering: X%,

3. Reklassificering;: NRI

4. Rangkorrelation: Harrells C'

Eftersom MA endast undersoks pa 4929 patienter indelas analysen av pa-
tienterna i:

e berikningar baserade pa alla patienter i studien
e berikningar baserade pa de patienter dir MA undersokts.

For metod 1, 2 och 3 jamfors genomgaende tva modeller: (1) En grund-
modell som innehéaller alla de klassiska riskfaktorerna alder, kon, systoliskt
blodtryck, rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och kolestereol. (2)
En grundmodell + en eller flera adderade riskfaktorer. Vad géller metod 3,
NRI, &r det i sig ett matt pa en jamforelse.

Exakt samma patienter ingar i varje jimforelse, vilket &r ett maste om inte
analysen ska leda till svartolkade resultat eftersom patientantalet annars vari-
erar beroende pa vilka variabler som inkluderas. Séledes varierar &ven siffrorna
i grundmodellerna i respektive jamforelse.

Resultaten av 1, 2 och 4 kan analyseras pa tva sétt; dels kan den abso-
lut bésta modellen i termer av absoluta tal foras fram, dels kan man peka
pa den modell som ger den storsta relativa forbéttringen i prediktion. Bagge
ansatserna kommer att anvindas.

Alla beridkningar #r gjorda i Stata/SE 10.0 for Windows.

5.1 Prediktion av dikotoma utfall

For analysen av dikotoma utfall anvinds risken att inom fyra ar drabbas av
PE. Dédrmed analyseras endast de patienter som inledningsvis har en teoretisk
mojlighet att delta minst fyra ar i studien (det vill siga patienter som ran-
domiserades senast den 31 oktober 1995); vidare tas enbart hinsyn till forsta
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KAPITEL 5: RESULTAT

Tabell 5.1: Antal observationer for olika arsrisker

Antal PE  Antal patienter Antal patienter dir MA méts

3-arsrisk 493 10537 4811
4-arsrisk 459 7478 3012
5-arsrisk 314 4186 17

PE som intréffar inom fyra ar. Detta innebér i praktiken att tiden efter forsta
PE samt tiden efter fyra ar &#r censurerad.

Beslutet att anvinda fyraarig risk dr en avvigning mellan att inkludera
tillrickligt manga patienter i analysen, samtidigt som patienternas risk att
drabbas av PE bor vara tillrdckligt stor. Tabell 5.1 ger en jamférelse av oli-
ka patientantal. Det &r tydigt att skulle en femarig risk viljas blir antalet
patienter litet, sdrskilt i patientgruppen dér forekomsten av MA miits.

5.1.1 Area under ROC-kurvan

Vi inleder med att betrakta resultaten vad giller AUC. Eftersom Stata inte
har nagot kommando for att berdkna AUC efter en Cox-regression anvéinds de
predikterade hasardkvoterna som oberoende variabel i en logistisk regression,
dir PE &r den beroende variabeln. Dérefter kan Stata enkelt berdkna AUC.

For AUC baserad pa hela populationen ser vi att bést modell i termer
av bade i termer av absoluta tal och relativ forbéttring dr modell 2, det vill
siiga nir GFRcrg adderas till grundmodellen (Tabell 5.2). Med grundmodell
+ GFRgRrg blir AUC = 0, 7179, vilket #r en forbéttring med 0,48 % jAmfort
med grundmodellen. Allmént ger ingen modell nagon storre forbattring i AUC.

Tabell 5.2: AUC baserad pa hela populationen

Inkluderade kovariater AUC  (2)-(1) (2)/(1)

1 (1) Grundmodell 0,7134 0,0023 1,0031
(2) Grundmodell 4+ S-kre 0,7156

9 (1) Grundmodell 0,7145 0,0033  1,0048
(2) Grundmodell + GFRcra 0,7179

3 (1) Grundmodell 0,7134 0,0018 1,0025
(2) Grundmodell + GFRyprp  0,7152

Not 1: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kon, systoliskt
blodtryck, rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och koleste-
reol.

Not 2: Eftersom angivna viirden pd AUC &r avrundade och (2)-(1)
beridknas direkt i Stata kan det foreligga viss diskrepans.

Ser vi enbart till gruppen patienter dir MA undersoks och inte tar hénsyn
till MA som riskfaktor ér istillet modellen med S-kre bist (AUC = 0, 7411,
0,37 % forbittring). Precis som tidigare ger detta ingen storre forbéttring i
prediktion. Noterbart &r att &ven om AUC generellt sitt dr storre i gruppen
patienter MA undersoks, vilket motiverar de separata analyserna av patient-
grupperna, sa ir de relativa forbéttringarna i samma storleksordning.

Nar MA inkluderas som riskfaktor ger grundmodell + GFRyprp + MA +
GFRMprD X MA biist prediktionsférmaga (AUC = 0, 7480). Denna modell ger
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#ven storst procentuell forbéttring, 1,3 %. Emellertid ger alla modeller som tar
med S-kre, GFRcRra eller GFRyprp 1 kombination med MA liknande resultat
och nir MA inkluderas forbéttas AUC med ungefir en procentenhet. Det visar

sig att endast grundmodell + MA ger en relativ forbéttring pa 0,92 %.

Vi kan konstatera att vad giller AUC dr MA 6verldgsen S-kre, GFRcra
och GFRyprp. Bést prediktionsformaga erhalls emellertid ndr MA kombine-
ras med nagon av de ovriga riskfaktorerna; vilken som viljs har ingen storre

betydelse.
Tabell 5.3: AUC baserad pa patienter dir MA undersoks

Inkluderade kovariater AUC  (2)-(1) (2)/(1)

4 (1) Grundmodell 0,7384 0,0027 1,0037
(2) Grundmodell 4+ S-kre 0,7411

5 (1) Grundmodell 0,7384 0,0089 11,0121
(2) Grundmodell 4+ S-kre + MA 0,7473

6 (1) Grundmodell 0,7384 0,0090 11,0122
(2) Grundmodell + S-kre + MA + S-krexMA 0,7474

7 (1) Grundmodell 0,7370 0,0017  1,0023
(2) Grundmodell + GFRcra 0,7387

8 (1) Grundmodell 0,7370 0,0085 1,0114
(2) Grundmodell + GFRcrg + MA 0,7454

9 (1) Grundmodell 0,7370  0,0092 1,0125
(2) Grundmodell + GFRcra + MA + GFRcra xMA 0,7462

10 (1) Grundmodell 0,7384 0,0022 1,0030
(2) Grundmodell + GFRuMDRD 0,7406

1 (1) Grundmodell 0,7384 0,0081 1,0110
(2) Grundmodell + GFRyprp + MA 0,7465

19 (1) Grundmodell 0,7384 0,0096 1,0130
(2) Grundmodell + GFRyprp + MA + GFRyprpXMA  0,7480

13 (1) Grundmodell 0,7387 0,0068  1,0092
(2) Grundmodell + MA 0,7455

Not 1: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kén, systoliskt blodtryck,
rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och kolestereol.

Not 2: Eftersom angivna virden pd AUC &r avrundade och (2)-(1) beriknas
direkt i Stata kan det foreligga viss diskrepans.
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5.1.2 Kalibrering

Vid analys av hela populationen ges bést kalibrering nér S-kre adderas till
grundmodellen (Tabell 5.4). X%, minskar med 25,3 %. Vad giller de 6vriga
tva riskfaktorena ger GFRyprp en nédrmast oféréandrad kalibreringsformaga,
medan GFRcrg forsimrar X%, med 52,3 %. Notera att laga viirden pa X%
innebér en god kalibrering.

Tabell 5.4: X%, baserad pa hela populationen

Inkluderade kovariater X%, (2)-(1) (2)/1)

1 (1) Grundmodell 9,253 -2,340  0,7471
(2) Grundmodell 4+ S-kre 6,913

9 (1) Grundmodell 6,627 3,463  1,5227
(2) Grundmodell + GFRcra 10,091

3 (1) Grundmodell 9,253 -0,351  0,9622
(2) Grundmodell + GFRyprp 8,903

Not 1: Grundmodellen inkluderar variablerna &lder, kén, systoliskt
blodtryck, rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och koleste-
reol.

Not 2: Eftersom angivna virden pd X%, #r avrundade och (2)-(1)
beridknas direkt i Stata kan det foreligga viss diskrepans.

Om MA fungerade vil betriffande forbattring i AUC, &r MA en sdmre
prediktor niir man miter med X7;. Grundmodell + MA ger endast 0,26 %
minskning av X%, (Tabell 5.5). Bland patienter som undersoks fér MA blir
dessutom férbéttringarna av X%, simre for alla modeller nir MA inkluderas.
Storst forbattring av XIQ{ ;, erhalls av grundmodell + GFRyprp, men dven
grundmodell 4+ S-kre ger ungefir samma forbéttring (49,2 % respektive 47,2 %
minskning).

For att vara siker pa att erhalla en god kalibrering bor man saledes
anvinda S-kre som prediktor (eventuellt GFRyprp) och utesluta MA ur mo-
dellen.
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Tabell 5.5: X%, baserad pa patienter dir MA undersoks

Inkluderade kovariater Xz, (2)-(1) (2)/(1)

4 (1) Grundmodell 21,701  -10,237  0,5282
(2) Grundmodell 4+ S-kre 11,463

5 (1) Grundmodell 21,701 -6,065 0,7205
(2) Grundmodell + S-kre + MA 15,636

s (1) Grundmodel 21,701  -5515  0,7458
(2) Grundmodell + S-kre + MA + S-krexMA 16,185

. (1) Grundmodell 20,853 -5,147  0,7532
(2) Grundmodell + GFRcra 15,706

8 (1) Grundmodell 20,853 -6,486  0,6890
(2) Grundmodell + GFRcrg + MA 14,368

9 (1) Grundmodell 20,853 -1,217  0,9416
(2) Grundmodell + GFRcra + MA + GFRcra xMA 19,636

10 (1) Grundmodell 21,701 -10,666 0,5085
(2) Grundmodell + GFRyprD 11,035

1 (1) Grundmodell 21,701 -9,351  0,5691
(2) Grundmodell + GFRyprp + MA 12,350

12 (1) Grundmodell 21,701 -8,686  0,5997
(2) Grundmodell + GFRMDRD + MA + GFRMDRDXMA 13,015

13 (1) Grundmodel 24162  -0,063 0,9974
(2) Grundmodell + MA 24,099

Not 1: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kon, systoliskt blodtryck,
rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och kolestereol.

Not 2: Eftersom angivna vérden pd X%, &r avrundade och (2)-(1) berdknas
direkt i Stata kan det foreligga viss diskrepans.

5.1.3 Reklassificering

Vid beriikningen av NRI viljs riskkategorierna < 6 %, 6 — 20 % och > 20 %
risk att inom fyra ar drabbas av PE. Riskkategorierna ar samma som anvinds
for normala friska patienter vid tioarig risk, men da hypertonipatienter loper
dubbelt sa hog risk att drabbas av PE antar vi att dessa riskkategorier fungerar
vél trots att tiden i princip dr halverad.

Vi kan sei Tabell 5.6 att ingen av S-kre, GFRcre eller GFRyprp ger ett
signifikant NRI nér de adderas till grundmodellen.

Tabell 5.6: Reklassificering baserad pa hela populationen

Inkluderade kovariater NRI z 25 Zse
1 Grundmodell + S-kre 0,004 0,369 0,229 0,659

2 Grundmodell + GFRcra 0,015 1,084 0,845 1,099
3 Grundmodell + GFRyprp 0,021 1,755 1,512 1,218

Not: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kon, systoliskt
blodtryck, rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och koleste-
reol
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Motsvarande resultat géller for patientgruppen dér MA undersoks och dven
grundmodell + MA ger inget signifikant NRI (Tabell 5.7).

For att NRI ska bli signifikant maste riskfaktorn MA tas med i modellen
och kombineras med nagon av de Ovriga riskfaktorerna. Samtliga modeller
forutom modell 9 (Grundmodell + GFRcrg + MA + GFRcrgxMA) ger
da signifikanta NRI ~men &ven modell 9 har z-vérde i nérheten av de dvriga
modellerna. Storst NRI ges av Grundmodell + GFRyprp + MA (NRI
0,087).

Betraktar vi de enskilda komponenterna i NRI blir resultaten nagot mer
svartolkade, men samma slutsats kvarstar — for att erhalla signifikanta reklas-
sificeringar maste MA kombineras med S-kre, GFRcra och GFRypRrD-

Tabell 5.7: Reklassificering baserad pa patienter dar MA undersoks

Inkluderade kovariater l\TﬁI z 25 Z§e

4 Grundmodell + S-kre 0,010 0,519 0,535 0,000
5 Grundmodell + S-kre + MA 0,069 2,150 1,715 2,401
6 Grundmodell + S-kre + MA + S-krexMA 0,070 2,172 1,715 2,524
7 Grundmodell + GFRcrg -0,032 -1,312 -1,414 0,382
8 Grundmodell + GFRcra + MA 0,073 2,233 2,263 0,059
9 Grundmodell + GFRcrg + MA + GFRorg xMA 0,061 1,888 1,567 1,883
10 Grundmodell + GFRypRrRD 0,013 0,603 0,775 1,218
11 Grundmodell + GFRyprp + MA 0,087 2,780 -0,632 1,775
12 Grundmodell + GFRyprp + MA + GFRyprpxMA 0,080 2,633 2,191 2,455
13 Grundmodell + MA 0,017 0,683 0,447 1,176

Not: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kén, systoliskt blodtryck,
rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och kolestereol

5.2 Prediktionsutvirdering som tar hinsyn till ti-
den

Vi inkluderar nu alla patienter i analysen oavsett tid i studien och utnyttjar
diarmed ytterligare information i form av tid till PE.

Vad giller hela populationen #r fordndringarna i Harrells C' sma nér S-
kre, GFRcRrq eller GFRyprp adderas till grundmodellen. Storst C erhalls av
grundmodell + GFRcgrg (C = 0,7046) vilket innebér en férbéttring av C' med
0,23 % (Tabell 5.8).
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Tabell 5.8: Harrells C' baserad pa hela populationen

Inkluderade kovariater Harrells C  (2)-(1) (2)/(1)

1 (1) Grundmodell 0,7011 0,0013 11,0019
(2) Grundmodell + S-kre 0,7024

9 (1) Grundmodell 0,7030 0,0016  1,0023
(2) Grundmodell + GFRcrg 0,7046

3 (1) Grundmodell 0,7011 0,0003  1,0004

(2) Grundmodell + GFRyprD 0,7014

Not: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kén,
systoliskt blodtryck, rokning, diabetes, tidigare CVD,
behandling och kolestereol

I gruppen patienter dir MA undersoks ger S-kre, GFRcra eller GFRyMprD
endast marginella forédndringar i C'; fordndringarna &r till och med negativa
for modell 4 och 10.

Prediktorn som ger storst fordndring i C jamfort med 6vriga riskfaktorer
dr MA. Studeras resultaten i Tabell 5.9 ser vi att endast grundmodell + S-kre
+ MA + S-krexMA leder till en storre forbéttring i C' &n grundmodell +
MA. Grundmodell + S-kre + MA + S-krexMA forbédttrar Harrells C' med
0,47 procent, medan enbart MA ger en forbéttring pa 0,35 procent. Vidare
dr grundmodell + S-kre + MA + S-krexMA den modell som ger storst C
(C =0,7247).

Overlag ror det sig alltsa om marginella foréndringar, forindringar som #r
mindre &n vid analysen av bestdmda arsrisker.
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Tabell 5.9: Harrells C baserad pa patienter diar MA undersoks

Inkluderade kovariater Harrells C  (2)-(1) (2)/(1)

4 (1) Grundmodell 0,7213 -0,0005  0,9993
(2) Grundmodell 4+ S-kre 0,7208

5 (1) Grundmodell 0,7213 0,0018  1,0025
(2) Grundmodell + S-kre + MA 0,7231

6 (1) Grundmodell 0,7213 0,0034 1,0047
(2) Grundmodell + S-kre + MA + S-krexMA 0,7247

7 (1) Grundmodell 0,7226 0,0000  1,0000
(2) Grundmodell + GFRcra 0,7226

8 (1) Grundmodell 0,7226 0,0017  1,0024
(2) Grundmodell + GFRcrag + MA 0,7243

9 (1) Grundmodell 0,7226 0,0015 1,0021
(2) Grundmodell + GFRcrg + MA + GFRcrag xMA 0,7241

10 (1) Grundmodell 0,7213 -0,0012  0,9983
(2) Grundmodell + GFRyprD 0,7201

1 (1) Grundmodell 0,7213 0,0013  1,0018
(2) Grundmodell + GFRyprp + MA 0,7226

12 (1) Grundmodell 0,7213 0,0019  1,0026
(2) Grundmodell + GFRMDRD + MA + GFRMDRDXMA 0,7232

13 (1) Grundmodell 0,7213 0,0025  1,0035
(2) Grundmodell + MA 0,7238

Not: Grundmodellen inkluderar variablerna alder, kén, systoliskt blodtryck,
rokning, diabetes, tidigare CVD, behandling och kolestereol
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Kapitel

Diskussion

Genom att jamfora olika metoder som antingen utvirderar en modells forméaga
att prediktera hindelser eller jamfor prediktionsférmagan hos tva modeller kan
foljande konstateras:

e Vad géller arean under ROC-kurvan fungerar mikroalbuminuri ensamt
som prediktor tillsammans med de klassiska riskfaktorerna, men bor
kombineras med nagot av de 6vriga matten pa njurfunktion — serumkre-
atinin och den glomeruléra filtrationshastigheten berdknad enligt Cock-
croft & Gaults formel och MDRD-formeln — fér att ge ytterligare for-
béttrad prediktionsférmaga.

e Mikroalbuminuri har endast en en marginell effekt pa kalibreringen och
dessutom fungerar de 6vriga matten pa njurfunktionen béttre ensamma
dn i kombination med mikroalbuminuri.

e Nir reklassificeringsindexet berdknas far vi det intressanta resultatet att
enbart en kombinerad modell med mikroalbumuri plus nagot av de évriga
matten pa njurfunktion leder till en signifikant forbéttrad klassificering.

e For att i hogre grad kunna utnyttja informationen i materialet beridkna-
des dven Harrells C. Det visade sig att mikroalbuminuri dr det matt pa
njurfunktion som ensamt férbéttrar C' mest, och bara om mikroalbumi-
nuri kombineras med serumkreatinin erhalls en d&nnu béttre modell for
prediktion.

Resultaten ar saledes inte entydiga. Mikroalbuminuri bor i regel inklude-
ras, men vilket av de dvriga matten pa njurfunktion som bor viljas varierar.
Vilken riskfaktor som véljs beror pa vilket matt av prediktionsférmaga som
prioriteras, nagot som naturligtvis beror pa syftet med studien.

Aven om vi kan konstatera att mikroalbuminuri #r en viktig prediktor
jaimfort med de Ovriga matten pa njurfunktion dr forbéttringarna i predik-
tion generellt sett ganska blygsamma. Intressantast ur ett kliniskt perspektiv
dr kanske forbéttringen i klassificering, vilket dérfor skulle kunna analyseras
vidare.

Noterbart &r att resultaten inte enbart varierar efter metod, utan ocksa
beror pa vilken patientgrupp som anvinds. En fraga man kan stélla sig dr hur
de olika matten pa prediktion paverkas av storleken pa patientgrupperna. Att
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kalibreringen paverkas ér tydligt, men hur &dr fallet med 6vriga matt? Eller &r
det helt enkelt sa att de svenska och norska kohorterna skiljer sig at pa nagot
avgorande sitt?

Avslutningsvis vill jag tacka Peter Almgren och Olle Melander vid Clinical
Research Centre, UMAS, for mojligheten att genomféra denna studie.
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Do-filer

Beridkning av 4-arsrisk

sort INDATE

drop in 7479/10871

sort _t

replace _t=4 in 606/7478
replace fail = 99 in 606/7478
replace PE = 0 in 606/7478
replace _d = 0 in 606/7478

Exempel pa Do-fil for dikotoma utfall

log using "C:\Documents and Settings\Administrator
> \Desktop\NORDILDATA\skrel.smcl"

use "C:\Documents and Settings\Administrator\

> Desktop\NORDILDATA\NORDILJL4ar.dta"

#delimit ;

stcox AGE60 SEX SBP140 DIABET S_KOL SMOKE_POOLED
> prev_CVD Card S_KRE_transf, basesurv(S0);
predict HR;

summarize (S0) ;

scalar S03 = r(min);

gen S = SO3"HR;

gen F = 1-8;

sort F;

drop if F==.;

summarize F;

scalar FN = r(N);

egen 0BS = seq();

stcox AGE60 SEX SBP140 DIABET S_KOL SMOKE_POOLED
> prev_CVD Card, basesurv(sO);
predict hr;

summarize (s0) ;

scalar s03 = r(min);

gen s s03"hr;

gen f = 1-s;

sort f;

drop if f==.;

summarize f;

scalar fn = r(N);

egen obs = seq();
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logistic PE HR;
1lroc, nograph;
scalar C1 r(area);

logistic PE hr;
lroc, nograph;
scalar C2 = r(area);

#delimit cr

forval k=1/9 {
scalar D‘k’=round ((FN/10)*‘k’+0.

}

#delimit ;

summarize F if 0BS<=Di;

scalar N1 = r(N);

summarize F if 0BS<=Di;

scalar E1 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D2&0BS>D1;
scalar N2 = r(N);

summarize F if 0BS<=D2&0BS>D1;
scalar E2 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D3&0BS>D2;
scalar N3 = r(N);

summarize F if 0BS<=D3&0BS>D2;
scalar E3 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D4&0BS>D3;
scalar N4 = r(N);

summarize F if 0BS<=D4&0BS>D3;
scalar E4 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D5&0BS>D4;
scalar N5 = r(N);

summarize F if 0BS<=D5&0BS>D4;
scalar E5 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D6&0BS>D5;
scalar N6 = r(N);

summarize F if 0BS<=D6&0BS>D5;
scalar E6 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D7&0BS>D6;
scalar N7 = r(N);

summarize F if 0BS<=D7&0BS>D6;
scalar E7 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D8&0BS>D7;
scalar N8 = r(N);

summarize F if 0BS<=D8&0BS>D7;
scalar E8 = r(sum);

summarize F if 0BS<=D9&0BS>DS;
scalar N9 = r(N);

summarize F if 0BS<=D9&0BS>D8;
scalar E9 = r(sum);

summarize F if 0BS>D9;

scalar N10 = r(N);

summarize F if 0BS>D9;

scalar E10 = r(sum);

summarize PE if 0BS<=D1;
scalar 01 = r(sum);

summarize PE if 0BS<=D2&0BS>D1;
scalar 02 = r(sum);
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summarize
scalar 03
summarize
scalar 04
summarize
scalar 05
summarize
scalar 06
summarize
scalar 07
summarize
scalar 08
summarize
scalar 09
summarize
scalar 010

PE if 0BS<=D3&0BS>D2;
= r(sum);

PE if 0BS<=D4&0BS>D3;
= r(sum);

PE if 0BS<=D5&0BS>D4;
= r(sum);

PE if 0BS<=D6&0BS>D5;
= r(sum);

PE if 0BS<=D7&0BS>D6;
= r(sum);

PE if 0BS<=D8&0BS>D7;
= r(sum);

PE if 0BS<=D9&0BS>DS8;
= r(sum);

PE if 0BS>D9;

= r(sum);

scalar X2 = ((01-E1)~2)/(E1*(1-E1/N1))+

\4

((02-E2)"2) / (E2* (1-E2/N2) )+ ((03-E3) ~2) /(E3* (1-E3/N3) ) +

> ((04-E4)~2)/(E4*(1-E4/N4))+((05-E5) ~2)/ (E5* (1-E5/N5) )+
> ((06-E6)"2)/(E6*(1-E6/N6))+((07-E7)~2)/(E7T*(1-E7/N7))+
> ((08-E8)~2)/(E8+*(1-E8/N8))+((09-E9) ~2)/(E9*(1-E9/N9))+
> ((010-E10)"2)/(E10*(1-E10/N10)) ;
scalar d1 = round((fn/100)*10+0.5);
scalar d2 = round((fn/100)%*20+0.5);
scalar d3 = round((fn/100)%*30+0.5);
scalar d4 = round((fn/100)*40+0.5);
scalar d5 = round((fn/100)*50+0.5);
scalar d6 = round((fn/100)*60+0.5);
scalar d7 = round((fn/100)*70+0.5);
scalar d8 = round((fn/100)*80+0.5);
scalar d9 = round((fn/100)%*90+0.5);
summarize f if obs<=di;

scalar n1 = r(N);

summarize f if obs<=di;

scalar el = r(sum);

summarize f if obs<=d2&obs>d1;
scalar n2 = r(N);

summarize f if obs<=d2&obs>d1;
scalar e2 = r(sum);

summarize f if obs<=d3&obs>d2;
scalar n3 = r(N);

summarize f if obs<=d3&obs>d2;
scalar e3 = r(sum);

summarize f if obs<=d4&obs>d3;
scalar n4 = r(N);

summarize f if obs<=d4&obs>d3;
scalar e4 = r(sum);

summarize f if obs<=d5&obs>d4;
scalar n5 = r(N);

summarize f if obs<=db&obs>d4;
scalar e5 = r(sum);

summarize f if obs<=d6&obs>d5;
scalar n6 = r(N);

summarize f if obs<=d6&obs>d5;
scalar e6 = r(sum);

summarize f if obs<=d7&obs>d6;
scalar n7 = r(N);

summarize f if obs<=d7&obs>d6;
scalar e7 = r(sum);
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summarize f if obs<=d8&obs>d7;
scalar n8 = r(N);

summarize f if obs<=d8&obs>d7;
scalar e8 = r(sum);

summarize f if obs<=d9&obs>d8;
scalar n9 = r(N);

summarize f if obs<=d9&obs>d8;
scalar €9 = r(sum);

summarize f if obs>d9;

scalar n10

=r(N);

summarize f if obs>d9;
scalar e10 = r(sum);

summarize
scalar ol
summarize
scalar o2
summarize
scalar o3
summarize
scalar o4
summarize
scalar ob
summarize
scalar o6
summarize
scalar o7
summarize
scalar o8
summarize
scalar o9
summarize

PE if obs<=di;

= r(sum);

PE if obs<=d2&obs>d1i;
= r(sum);

PE if obs<=d3&obs>d2;
= r(sum);

PE if obs<=d4&obs>d3;
= r(sum);

PE if obs<=d5&obs>d4;
= r(sum);

PE if obs<=d6&obs>d5;
= r(sum);

PE if obs<=d7&obs>d6;
= r(sum);

PE if obs<=d8&obs>d7;
= r(sum);

PE if obs<=d9&obs>dS8;
= r(sum);

PE if obs>d9;

scalar 010 = r(sum);

scalar x2 = ((ol-el)~2)/(elx(1-el/n1))+

((02-e2)"2) /(e2*(1-e2/n2) )+ ((03-e3) "2) /(e3*(1-e3/n3) )+
((04-e4)"2)/(ed*(1-e4/nd))+((o5-eb) ~2) /(eb*(1-e5/nb) )+
((06-€6)"2) /(e6*(1-e6/n6) )+ ((o7-e7) ~2) /(e7T*(1-e7/n7) )+
((08-€8)"2)/(e8%(1-e8/n8))+((09-€9)"2)/(e9*(1-e9/n9) ) +
((010-e10)"2)/(e10*(1-e10/n10)) ;

\Y

vV V V V

gen F1 = F;

gen f1 = £;

recode F1 (min/0.06=1) (0.06000000001/0.2=2) (0.20000000001/max=3) ;
recode f1 (min/0.06=1) (0.06000000001/0.2=2) (0.20000000001/max=3) ;
generate Delta = Fi1-f1;

recode Delta (-2=-1)(-1=-1)(0=0) (1=1) (2=1);
count if PE == 1;

scalar delta= r(N);

count if PE == 0;

scalar deltac = r(N);

count if PE == 1 & Delta == 1;

scalar updelta = r(N);

count if PE == 1 & Delta == -1;

scalar downdelta = r(N);

count if PE == 0 & Delta == 1;

scalar updeltac = r(N);

count if PE == 0 & Delta == -1;

scalar downdeltac = r(N);

scalar pupdelta = updelta/delta;

scalar pdowndelta = downdelta/delta;

scalar pupdeltac = updeltac/deltac;
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scalar pdowndeltac = downdeltac/deltac;
scalar NRI = (updelta/delta-downdelta/delta)-
> (updeltac/deltac-downdeltac/deltac);

scalar z = NRI/((pupdeltat+pdowndelta)/delta+
> (pupdeltac+pdowndeltac)/deltac)”(1/2);
scalar zup = (pupdelta-pdowndelta)/

> (((pupdeltat+pdowndelta)/delta)”~(1/2));
scalar zdown = (pdowndeltac-pupdeltac)/

> (((pdowndeltac+pupdeltac)/deltac) (1/2));

scalar diffC
scalar diffX
display Ci;
display C2;
display X2;
display x2;
display NRI;
display z;
display diffC;
display diffX;
display zup;
display zdown;

C1-C2;
X2-x2;

log close;

Exempel pa Do-fil for beridkning av Harrells

log using "C:\Documents and Settings\Administrator
> \Desktop\NORDILDATA\Cskre.smcl"

use "C:\Documents and Settings\Administrator

> \Desktop\NORDILDATA\NORDILJL.dta"

stcox AGE60 SEX SBP140 DIABET S_KOL SMOKE_POOLED prev_CVD Card S_KRE_transf, basesurv(SO)
drop if SO==.

estat con

stcox AGE60 SEX SBP140 DIABET S_KOL SMOKE_POOLED prev_CVD Card, basesurv(sO)
estat con

log close
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