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Elinaika-analyysi on tilastotieteen osa-alue, jossa kiinnostuksen kohteena on méari-
tellyn tapahtuman sattumiseen kuluva aika. Kilpailevien riskien mallit ovat elinaika-
analyysin erikoistapaus, jotka soveltuvat tilanteisiin, joissa potentiaalisia péa#teta-
pahtumia on enemmaén kuin yksi. Verrattuna perinteisiin kaksitilamalleihin, kilpai-
levien riskien mallikehikolla saadaan realistisempi kokonaiskuva havaintoyksikoéiden
seuranta-aikojen tapahtumista.

Tassd tutkielmassa sovelletaan kilpailevien riskien malleja valtimoihin kohdistu-
neiden avoverisuonikirurgisten toimenpiteiden kilpaileviin jatkodiagnooseihin. Tut-
kielman kilpaileviksi jatkodiagnooseiksi (paétetapahtumiksi) valitaan aivoinfarkti,
sydéaninfarkti, kallonsisédinen verenvuoto ja krooninen munuaissairaus. Kyseisten péa-
tetapahtumien yhteydesta verisuonikirurgisiin toimenpiteisiin on kirjallisuudessa run-
saasti nayttoa, mutta kilpalevien riskien mallien mukaisesti paatetapahtumia ei ole
juurikaan vertailtu. Tutkielman aineistona kaytetdan maéaritellyin rajauksin Tervey-
den ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) ylldpitdmé&é hoitoilmoitusrekisterid — aineisto
kattaa vuosilta 20002021 yhteensa 72 838:n eri yksilon tietoja.

Tutkielman soveltavassa osuudessa sovitetaaan epdparametrisia, semiparametrisia
ja parametrisia tilastollisia malleja. Taustamuuttujina kiytetdan ikda toimenpiteen
hetkelld sekd hoitoonsaapumistapaa hoitojaksolle, jolla toimenpide suoritettiin. Epéa-
parametrisina malleina sovitetaan kumulatiiviset ilmaantuvuusfunktiot ja kumula-
tiiviset syykohtaiset hasardifunktiot. Semiparametrisina malleina sovitetaan suhteel-
listen hasardien Coxin malleja ja parametrisina malleina Poisson-regressiomalleja.

Tutkielman tulosten perusteella aivoinfarkti on todennékéisin verisuonikirurgisen
toimenpiteen jilkeinen paatetapahtuma koko seuranta-ajan. Liséksi suurin osa paa-
tetapahtumista sattuu heti seurannan aloituspisteessi. Semiparametristen mallien
sovituksessa ongelmaksi nousi kauttaaltaan suhteellisuusoletuksen toteutumatto-
muus. Tamén ongelman ratkaisemiseksi ja tutkielman tulosten luotettavuuden pa-
rantamiseksi voisi toimia kuolinrekisteritietojen hyédyntaminen tutkielman sovelta-
vassa osuudessa.

Asiasanat: elinaika-analyysi, kilpailevien riskien mallit, syykohtaiset hasardit, ku-
mulatiivinen ilmaantuvuusfunktio
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1 Johdanto

Elinaika-analyysi on tilastotieteen osa-alue, jossa kiinnostuksen kohteena on maéa-
ritellyn tapahtuman sattumiseen kuluva aika. Elinaika-aineisto kattaa tyypillisesti
havaintoyksikoiden seuranta-ajan ja tiedon, sattuiko havaintoyksikolle seuranta-ajan
puitteissa paatetapahtuma vai ei. Lisdksi aineistossa on monesti mukana tausta-
muuttujainformaatiota. Perinteinen elinaikamalli on ns. kaksitilamalli, jossa yksilol-
14 on yksi alku- ja yksi lopputila, ja tapahtuman sattumista mallinnetaan siirty-
méintensiteetilld alkutilasta lopputilaan. [6,23|

Reaalimaailman tilanteissa on tyypillisté, ettd yhden paatetapahtuman sijaan poten-
tiaalisia paatetapahtumia on useampia. Mikéli seurattaisiin vain yhden paétetapah-
tuman toteutumista, muita mahdollisia padtetapahtumia ei havaittaisi ja realistista
kokonaiskuvaa havaintoyksikdiden seuranta-ajoilta ei saataisi. Téllaista useamman
mahdollisen padtetapahtuman tilannetta analysoidaan kilpailevien riskien malleilla
(competing risks models). Kilpailevien riskien tilanteessa oletetaan toistensa poissul-
kevat padtetapahtumat, eli yksilé voi kokea vain yhden kilpailevista paatetapahtu-
mista ja seuranta-aika loppuu kyseisen paatetapahtuman kohtaamiseen. Keskeisené
kiinnostuksen kohteena on kilpailevien paédtetapahtumien siirtymaintensiteettien ja
todennékoisyyksien estimointi joko parametrisilla tai epdparametrisilla menetelmil-
14. 4,23,34]

Tassd tutkielmassa sovelletaan kilpailevien riskien malleja valtimoihin kohdistu-
neiden avoverisuonikirurgisten toimenpiteiden kilpaileviin jatkodiagnooseihin. Toi-
menpiteita kutsutaan tutkielmassa myohemmin verisuonikirurgisiksi toimenpiteiksi.
Keskeisena kiinnostuksen kohteena on selvittad, miké verisuonikirurgisen toimenpi-
teen jalkeinen jatkodiagnoosi kohdataan todennakdisimmin. Verisuonikirurgisia toi-
menpiteitd on tutkittu kirjallisuudessa paljon ja kyseisiin toimenpiteisiin on liitetty
lukuisia eri jatkodiagnooseja (ks. esim. [9,27,29]). Tutkielman kilpaileviksi jatko-
diagnooseiksi — joita kutsutaan jaljempéna paatetapahtumiksi — valitaan aivoinfark-
ti, sydaninfarkti, kallonsisdinen verenvuoto ja krooninen munuaissairaus. Kyseisten
padtetapahtumien yhteydestéa verisuonikirurgisiin toimenpiteisiin on kirjallisuudessa
runsaasti niyttoa (ks. esim. [21,32,35,40]). Toisaalta kilpailevien riskien mallin mu-
kaisesti padtetapahtumia ei ole juurikaan vertailtu. Tutkielman aineistona kiytetaan
jaljempana madaritellyin rajauksin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen yllapitamaa
hoitoilmoitusrekisteria.

Tutkielman luvussa 2 esitelldan elinaikamallien teoriaa. Ensiksi taustoitetaan tapoja,
joilla lopputilaan siirtymisen ajankohdan jakauma voidaan maaritelld. Lisaksi méa-
ritellddn elinajan epéparametriset ja parametriset uskottavuusfunktiot. Parametris-
ten elinaikamallien osalta tarkastellaan erityisesti suhteellisten hasardien Coxin mal-
leja semiparametrisena menetelméané. Luvussa 3 laajennetaan teoriapohjaa kilpai-
levien riskien malleihin. Ensimmaiseksi maéaritelladn syykohtaiset hasardit, tdmén
jalkeen syykohtaisten hasardien uskottavuusfunktio seké vastaava epaparametrinen
uskottavuusfunktio. Lisdksi kasitelladn kumulatiivinen syykohtainen hasardifunktio
ja kumulatiivinen ilmaantuvuusfunktio. Luvussa 4 esitelladn tutkielmassa kiytetté-



va aineisto sekd tutkimuskysymykset. Lisdksi kasitellddn lyhyesti verisuonikirurgi-
siin toimenpiteisiin ja kilpaileviin paatetapahtumiin liittyvaa kirjallisuutta. Luvussa
5 sovitetaan epédparametrisia, semiparametrisia ja parametrisia tilastollisia malle-
ja kilpailevien péadtetapahtumien mukaisessa tutkimusongelmassa. Luku 6 sisaltaa
analyysin tulosten tulkintaa seké pohdintaa kiytetyistd menetelmisté ja tutkielman
aineistosta.

2 Elinaika-analyysin perusmallit

Tassé luvussa kasitelladn elinaika-analyysin keskeisié kasitteitd ja menetelmia. Lu-
vussa késitellyt menetelmét pohjautuvat elinaikamalleihin (survival models), joissa
on yksi alku- ja yksi lopputila ja siirtymé voi tapahtua ainoastaan alkutilasta (0)
lopputilaan (1). Mallia kutsutaan kirjallisuudessa myos kaksitilamalliksi (two-state
model) (ks. esim. [6]). Graafisesti elinaikamalli voidaan esittdd kuvan 1 mukaisesti.

alkutila (0) [ lopputila (1)

Kuva 1: Kaksitilainen elinaikamalli.

Lukujen 2 ja 3 péadasiallisena ldhteenéd toimii Kalbfleischin ja Prenticen teos The
Statistical analysis of failure time data (New York: Wiley, 1980) [23].

2.1 Maaritelmia

Olkoon T' positiivinen satunnaismuuttuja, joka kuvaa yksilon lopputilaan siirtymi-
sen ajankohtaa. Elinaika-analyysissa T:n todennakoisyysjakauma méaritellaan tyy-
pillisesti kolmella vaihtoehtoisella tavalla: valttéfunktiolla, tiheysfunktiolla tai ha-
sardifunktiolla. Kullakin funktiolla on esitysmuodot jatkuvan ja diskreetin satun-
naismuuttujan tapauksessa. Seuraavaksi esitelladn kyseiset funktiot ja funktioiden
valiset yhteydet.

Tarkastellaan ensiksi jatkuvan satunnaismuuttujan tapausta. Valttoéfunktio ajan-
hetkella ¢ on

St =P(I'>1t), 0<t<c.

Valttéfunktion arvo on siis todennékoisyys, ettd péadtetapahtumaa (siirtyméé lop-
putilaan) ei ole sattunut ajanhetkeen ¢ mennessd. Valttofunktio méaritelldén ny-
kyisin usein oikealta jatkuvana, jolloin S(t) = P(T > t), mutta téssi tutkielmassa
kiytetddn vasemmalta jatkuvaa versiota [24]|. Vilttéfunktio S(¢) on monotonisesti
ei-kasvava funktio ja sille péateviat ominaisuudet S(0) = 1 ja lim; ., S(¢) = 0. Ker-
tyméfunktio F(t) voidaan ilmaista véilttofunktion avulla: F/(t) =1 — S(¢).



Satunnaismuuttujan T tiheysfunktio voidaan esittda kertyma- ja valttofunktion avul-
la:
. Pt<T<t+At) dF(t) —dS(t)
t - 1 = ==
ft) = Jim, At dt di

Hasardifunktio ilmaisee pédtetapahtuman intensiteetin astetta ajanhetkelld ¢ ehdol-
la, ettd padtetapahtumaa ei ole vield sattunut ajanhetkeen ¢ mennessé. Hasardifunk-
tio ajanhetkelle t mééaritelladn seuraavasti:

Mw—hmIWST<t+Nwzw—»mlﬂﬁ%ﬂﬁ—f@ o
AtS0t At Casot P(T>t)  S(t)

Derivoimissddntoja noudattaen nahdéén, ettd hasardifunktio A(f) voidaan esittda
my6s muodossa

) 1 d _ —dlog S(t)
A(t)—%——%as( )= (2)

Yhtalostd (2) ndhdaan hasardifunktion ja vélttofunktion vélinen yhteys. Integroi-
malla yhtélo (2) ja huomioimalla tieto S(0) = 1 saadaan, etté vilttofunktio voidaan
esittdd muodossa — log(S(t)) = fot AMu) du, josta seuraa, etta

S(t) = exp(—/o Au) du). (3)

Yhtéloista (1) ja (3) seuraa, etté tiheysfunktio voidaan esittdd muodossa

ft) = () exp(—/o Au) du) = A(£)S(t). (4)

Tarkastellaan seuraavaksi diskreetin vastemuuttujan tilannetta. Satunnaismuuttuja
T voi nyt saada arvoja t; < ta < ..., jossa t; on j:s mahdollinen tapahtuma-aika.
Pistetodennékoisyysfunktio aikapisteessd t; on

ft)=P(T=1), j=12..

Vilttofunktio ajanhetkelld ¢ on

S(t) =D flty) =D ft)I(t; —1),

Jitg=t J
jossa I(x) on indikaattorifunktio

L > 0,
](x):{ jos x >

0, muulloin.

Hasardifunktio aikapisteessd t; madritellidan nyt ehdollisena todennékoisyytena
padtetapahtuman sattumiselle ajanhetkelld ¢;:

f(t))

A =P(T =4|T = t;) = S(t;)’
J

i=1,2, ...



Verrattuna jatkuvien muuttujien tapauksiin (yhtalét (3) ja (4)), valttofunktio ja
tiheysfunktio kirjoitetaan nyt

sy = T[] a-x)

gt <t
ja
7j—1

f@) =2 111 = N). (5)

=1

2.2 Oikealta sensurointi ja vasemmalta katkaisu

Elinaika-analyysissa on tyypillista, ettd osalle tutkimuksen yksiloistd ei seuranta-
ajan kuluessa ehditd havaitsemaan paatetapahtumaa. Téllaisia havaintoja kutsu-
taan oikealta sensuroituneiksi [6]. Tutkimusasetelmassa, jossa on mahdollista oi-
kealta sensuroituminen, jokaiselle yksilolle i oletetaan paédtetapahtuma-aika T; ja
sensurointiaika C;. Talloin yksilon ¢ havainto on

t; = min(;, ¢;), 0 = I(t; < ),

jossa t; on havaittu seuranta-aika ja d; on indikaattorimuuttuja, joka saa arvon 1,
mikéali padtetapahtuma havaittiin ja 0 muuten. Kaikkien tutkimuskohortin yksi-
16iden tapahtuma- ja sensurointi-ajat ovat satunnaisotos (t1,¢1), ..., (tn, ¢,). Satun-
naismuuttuja 7; noudattaa eclinaikajakaumaa T; ~ S, jossa S(t) = P(T > t) ja
C; noudattaa sensurointijakaumaa C; ~ G. Perusoletus on, ettd tapahtuma-aika ja
sensurointiaika ovat riippumattomia — talléin jokainen sensuroitunut yksilé on edus-
tava suhteessa tutkimukseen jaavaan yksiloon. Tallaista sensuroitumista kutsutaan
epdinformatiiviseksi oikealta sensuroitumiseksi. [6,13,34]

Kalbfleisch ja Prentice maarittelivit oikealta sensuroinnin kolme péédasiallista syy-
ta: 1. tutkimuksen paétos, 2. poistuminen tutkimuskohortista kesken tutkimuksen
tai 3. kilpailevan péétetapahtuman kohtaaminen [23]. Ensimmaéisessd tapauksessa
voidaan yleisesti olettaa riippumaton sensurointi, mutta muissa tapauksissa néin
el vélttamatta ole. Yksilon poistuessa seurannasta kesken tutkimuksen (vaihtoehto
2), kyseessd on informatiivinen oikealta sensuroituminen, jos esimerkiksi normaa-
lia sairaammat ihmiset jattaytyvét tutkimuksesta pois terveydentilansa vuoksi [34].
Sensuroitumisen informatiivisuutta voidaan arvioida myos aikariippuvilla kovariaa-
teilla, joiden avulla voidaan testata, ovatko sensuroituneet yksilot jollain tapaa va-
likoituneita [33|. Liséksi kaksitilamalleissa oikealta sensuroitumista on mahdollista
mallintaa my6s hasardifunktiolla (A.(t)), miké johtaa kilpailevien riskien tilantee-
seen. Lopputilaan siirtymisen hasardifunktiota koskeva péaattely voidaan talloin teh-
dé oletuksella riippumattomasta sensuroinnista. [4]

Tutkimusasetelmassa on myos mahdollista, etta jotkut yksilét tulevat mukaan seu-
rantaan myohemmélld ajanhetkelld kuin tutkimuksessa kidytetyn aikamuuttujan al-
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kupiste. Téllaista tilannetta, jossa yksilosta kertyvaa informaatiota kertyy vasta té-
mén tultua mukaan tutkimukseen, kutsutaan vasemmalta katkaisuksi. Yksilostéa, jol-
la on vasemmalta katkaistu havainto, puhutaan englanniksi usein termilld late ent-
ry, milla tarkoitetaan tutkimuskohorttiin liittymisen myohéaisyyttd verrattuna ajan
nollahetkeen. Kuten oikealta sensuroinnissa, oletuksena on epdinformatiivinen va-
semmalta katkaisu eli ettd kohorttiin myohemmin liittyvat yksilot eivéit eroa jo siinéd
mukana olevista. Informatiivinen tilanne syntyy, jos kohorttiin liittyvét yksilot ovat
tavalla tai toisella poikkeavia suhteessa kohortissa mukana olleisiin yksilihin. [6,13]

2.3 Epiparametrinen uskottavuusfunktio

Seuraavaksi esitellddn luvussa 2.1 mainittujen elinaikafunktioiden epéparametrisia
estimointimenetelmié. Epaparametrisuus tarkoittaa, ettd havaintojen ei oleteta nou-
dattavan mitadn tiettyd parametrista jakaumaa, vaan elinajan estimointiin kayte-
tdan ainoastaan aineistosta suoraan saatavaa informaatiota. Muotoillaan ensimmaéi-
seksi elinaikamallin epdparametrinen uskottavuusfunktio diskreetin ajan tilanteessa.

Olkoot t; < ty < ... < t; padtetapahtuma-aikoja. Tapahtuma-ajat ovat havaintoja
jostain elinaikajakaumasta, jonka vilttofunktio on S(¢). Oletetaan, ettéd d; yksiloa
kokee paatetapahtuman hetkella ¢;, j = 1, ..., k, ja m; yksiloa sensuroituu eli valttaa
padtetapahtuman aikavalilld [t;,¢;,1) aikapisteissd ¢j1,...,tjm,;, j = 0,..,k, jossa o
= 0 ja tyy1 = oo. Olkoon n; = (m; +d;) + (mjs1 + djr1) + ... + (myg + dy) riski-
joukon koko juuri ennen ajanhetked ¢;. Padtetapahtuman todennékoisyys hetkelld
t; on talloin !

S(t;) — lm S(t; + z).

z—07F

Paatetapahtuman vialttétodennékoisyys sensuroitumishetkelld ¢;; on
P(T > tﬂ) = lim S(tjl + $)
z—0t

Oletamme, ettd havaittu sensurointiaika t; kertoo vain sen, ettd havaitsematon
tapahtuma-aika on suurempi kuin ¢;. Valttéfunktion S(¢) uskottavuusfunktio on
talloin

z—0t z—0t

L= {[S(tj) — lim S(t; + 2)]% 1 lim S(t; + x)} : (6)

Kaarisulkujen sisélla ensimmaéinen termi ottaa huomioon kaikki ajanhetkella ¢; sat-
tuneet péaatetapahtumat ja jalkimmaéinen termi ko. ajanhetken ja sitd seuraavan
ajanhetken vélilld sensuroituneet tapaukset. Liséksi, kun ¢;; > ¢;, lim, o+ S(¢j; + 2)
maksimoituu kun lim, o+ S(tj+2) = lim, o+ S(t;+2) (j=1,....k, 1=1,...,m;)
ja S(te) =1 (I =1,...,mp).

'Kalbfleischin ja Prenticen p#ivitetyssi (2002) teoksessa oletetaan villttofunktion oikealta jat-
kuvuus, jolloin pédtetapahtuman todennékéisyys on lim, ,o- S(t; +x) — S(t;) [24].

>



Luvun 2.1 tietojen pohjalta vélttofunktio on

j—1
S(t) =TT =), (7)
=1
jolloin
j
xlgél+St+x El—)\l (8)

Lausekkeista (7), (8) ja (5) seuraa, ettd uskottavuusfunktio (6) voidaan kirjoittaa

=1 =1

LzH{[ﬁ(l—)\l)df]/\j [ﬁ(l—/\l ” H/\ ~4 o (9)

jossa m; on riskijoukon koko ja d; on paétetapahtumien lukumadra paatetapahtuma-
ajanhetkelld ¢;.

Jatkuvan satunnaismuuttujan tilanteessa epédparametrinen uskottavuusfunktio on
vastaavasti

L = H{ S(t; — 6;) S(tj+5j)]dfﬁ5(tjl+5j+A)},
=1

jossa intervalli [t; — 0;,t; + J;) on tarkka mittausajankohta. Jotta viltetdén paal-
lekéiset sensurointi- ja tapahtuma-ajankohdat, sensurointiajankohta on A:n verran
suurempi kuin varsinainen tapahtuma-ajankohta.

2.3.1 Elinaikafunktioiden epaparametriset estimaattorit

Hasardifunktion epdparametrinen estimaattori 16ydetéin maksimoimalla lauseke (9),
jolloin seuraa helposti, ettd A\; = d;/n;. Talléin valttéfunktion suurimman uskotta-
vuuden estimaattori diskreetissa tilanteessa on

St =1] (1—%) =11 (”j;dj). (10)

Jitj<t J Jitj<t J

Tarkastellaan sitten jatkuvan satunnaismuuttujan tilannetta. Olkoon valttofunktion
estimaatti Sy valilld [S5(t; — 6;), Ss(t; + 0;)]. Talléin tilanteessa, jossa §; — 0 ja
Ss(t; — ;) seki Ss(t; + 6;) ovat lausekkeiden (7) ja (8) mukaiset, estimaatti S5 kon-
vergoituu kohti estimaattorin (10) tuottamaa arvoa.

Edellamuotoilluista yhtéaloistd saadaan edelleen johdettua pistetodennékoisyysfunk-
tion suurimman uskottavuuden estimaattori



Valttofunktion estimaattori (10) on suora yleistys otosvalttofunktiosta tilanteeseen,
jossa on sensuroituneita tapahtuma-aikoja. Sen johtivat Kaplan ja Meier vuonna
1958. Tamén vuoksi estimaattoria (10) kutsutaan epdparametriseksi Kaplan-Meier-
estimaattoriksi [26]. Varianssiestimaattorin laskemiseksi varianssi johdetaan ensin
logaritmimuunnokselle log S(t):

Varllos$()] = 3 (1= 4) *Var( - 4) = 3

Jitj<t Jitj<t nj(n; — d;)

Téastéd seuraa edelleen, ettéd vélttofunktion asymptoottinen varanssiestimaattori on
7 14 &2 dj
Var[S(t)] = 57(t) > . (11)

jd (g — dj)

Lausekkeen (11) mukaista estimaattoria sanotaan Greenwoodin estimaattoriksi [20].

2.4 Parametriset ja semiparametriset mallit

Tassé luvussa esitellddn elinaika-aineistoon sovellettavia parametrisia ja semipara-
metrisia malleja. Elinaika-aineistoon tyypillisesti sovitettuja parametrisia malleja
ovat esimerkiksi eksponenttimalli ja Weibull-malli. Témén tutkielman soveltavassa
osuudessa hyodynnetdin Coxin suhteellisten hasardien malleja semiparametrisena
menetelmana.

2.4.1 Uskottavuusfunktio parametrisen mallin tilanteessa

Luvussa 2.3 tarkasteltiin elinaikamallin epdparametrista uskottavuusfunktiota. Pa-
rametrisen elinaikamallin uskottavuusfunktio kirjoitetaan seuraavaksi eksponentti-
mallin pohjalta, josta saadaan johdettua myos Poisson-mallin uskottavuusfunktio.

Oletetaan vakiohasardi eli A(t) = A kaikilla ¢. Talloin yhtdlon (3) mukaisesti valtto-
funktio S(t) = exp(—At). Yhtalostd (4) saadaan tiheysfunktioksi

F(t) = Aexp(—Xb),

joka on samalla eksponenttimallin tiheysfunktio. Oletetaan, ettd on havaittu n ta-
pahtumaa eksponenttijakaumasta. Olkoot t; havaintoaika ja ¢§; padtetapahtumain-
dikaattori yksilolle 2. Hasardin A\ uskottavuusfunktio voidaan paitetapahtumaindi-
kaattorin avulla kirjoittaa muodossa

L(\) = ﬁ N exp(—Mty).

i=1

Log-uskottavuusfunktio on

log L(A) = {dilog A — At;}.
=1



Olkoot D = > §; pastetapahtumien lukumééra ja Y = > t; tutkimusjoukossa ker-
tynyt seuranta-aika eli ns. henkilbaika (person time). Log-uskottavuus voidaan nyt
esittdd muodossa

log L(\) = {Dlog A — \Y'},
josta parametrin A suurimman uskottavuuden estimaatiksi saadaan A=D /Y.

Eksponenttimallin pohjalta saadaan muotoiltua my6s Poisson-mallin odotusarvopa-
rametrin uskottavuusfunktio. Vakiohasardioletuksella eksponenttimallin ja Poisson-
mallin uskottavuusfunktioille patee seuraava yhteys

(AY)P exp(—AY)
D!

Exp(Y;A) = AP exp(—\Y) = Poisson(D;\Y').
Muotoilusta ndhdaéan, ettd parametrin A uskottavuusfunktio on verrannollinen sel-
laisen Poisson-mallin uskottavuusfunktioon, jonka odotusarvo on Y. Ndhdaan myos
selkedsti, ettd Poisson-mallin intensiteettiparametrin suurimman uskottavuuden es-
timaatti on A = D/Y eli tdsmélleen sama kuin eksponenttimallissa.

2.4.2 Suhteellisten hasardien malli

Tarkastellaan seuraavaksi suhteellisten hasardien malleja. Olkoot tietyn yksilon ko-
variaattien (eli selittdvien muuttujien) vektori @ ja regressioparametrien vektori 3.
Suhteellisten hasardien mallissa hasardifunktio kirjoitetaan seuraavasti

A(t; ) = Ao(t) exp(x78), (12)

jossa Ao(t) on ns. nurkkahasardifunktio (baseline hazard function) ajanhetkelld t.
Nurkkahasardi Ag(¢) on hasardi, kun kaikki kovariaatit ovat perustasollaan. Kerroin
exp(xT3) ilmaisee hasardisuhteen eli sen, kuinka moninkertainen hasardi on kun ko-
variaatit ovat x.

Suhteellisten hasardien mallissa oletuksena on, ettd hasardisuhde on ajan suhteen va-
kio. Témaén oletuksen paikkaansapitavyyttd voidaan tarkastella esimerkiksi Schoen-
feldin residuaalien avulla. Schoenfeldin residuaalit yksilon ¢ kovariaattivektorille x;
saadaan laskemalla erotus kovariaattivektorin ja kovariaattivektorin ehdollisen odo-
tusarvon, ehdolla riskijoukko R;, valilla:

ri(8) = x; — E(X;|R;).

Mikéli suhteellisuusoletus pitda paikkaansa, talloin E(r;) = 0 ja 7; on ajan suhteen
riippumaton. Graafisesti téata arvioidaan siten, ettd yli ajan r;:n arvojen pitéisi olla
likipitden nollakeskisia. [38|

Suhteellisten hasardien mallissa vélttofunktio voidaan kirjoittaa seuraavasti:

S(t;z) = exp [—e“ﬂﬁ /0 t Ao(u) du] - {eXP(_ /0 t No(w) du>1 e (£



jossa Sy(t) on nurkkavélttofunktio, eli valttofunktio kun kovariaatit ovat perustasol-
laan. Tiheysfunktio on nyt

ft;x) = Mt; 2)S(t; ) = Ao(t) exp(xTB) exp {—ew /0 t Ao(u) du} :

2.4.3 Suhteellisten hasardien Coxin mallin estimointi

Suhteellisten hasardien mallissa pddasiallinen estimointiongelma liittyy regressiopa-
rametrivektorin B ja nurkkahasardin A¢(-) estimointiin. Parametrivektorin 3 es-
timointia voidaan ldhestyd osittaisuskottavuuden kautta. Osittaisuskottavuus on
englantilaisen tilastotieteilijin David Coxin vuonna 1975 esittdméa menetelma. Ter-
mi osittaisuskottavuus tulee siitd, ettd parametreja estimoitaessa hyodynnetadn ai-
noastaan osaa aineiston informaatiosta — tarkemmin sanottuna informaatiota péaéte-
tapahtumahetkiltd. Kun kiytetdan osittaisuskottavuutta, nurkkahasardia ei tarvitse
erikseen maaritelld, vaan se voi olla mielivaltainen. Taméan vuoksi suhteellisten ha-
sardien Coxin malleja kutsutaan semiparametrisiksi. [17]

Seuraavissa muotoiluissa oletetaan, ettd padtetapahtuma-ajanhetket on jirjestet-
ty pienimmaéstd suurimpaan. Olkoot #(; jarjestyksessa i:s paatetapahtuma-aika ja
R(t(; ) riskijoukko ajanhetkelld ¢(;). Ehdollinen todennékdisyys, etté yksilé (i) kokee
padtetapahtuman ajanhetkelld ¢(;), ehdolla etté riskijoukon koko on R(t(;)) ja etté
tasmalleen yksi paatetapahtuma tapahtuu ajanhetkelld ¢(;), on

Aty @) _ exp(w{i)ﬁ)
ZleR(tm) /\(t(i)§ x) ZleR(t(i)) exp(z] 3)

Lauseke ei siis lainkaan riipu nurkkahasardista. Koska padtetapahtumien véliset kes-
tot eivat sisdlld informaatiota hasardisuhteista, ne voidaan jattad uskottavuudesta
pois B-parametrien estimoinnin kérsimétta. Osittaisuskottavuus parametrille 3 saa-
daan ottamalla tulo kaikkien paédtetapahtuma-aikojen yli:

T exp(; )
L) =11 (ZleR(t(i)) eXp(szﬁ)>.

i=1

Osittaisuskottavuudessa siis otetaan huomioon vain se parametrivektoria 3 koskeva
informaatio, joka koskee pédtetapahtumien jérjestystd. Kun osittaisuskottavuuden
avulla on ensin estimoitu 3, kumulatiivisen nurkkahasardin Breslow'n estimaattori
on

A= Y &G (13)

A
i;t(i) <t ZlER(t<i)) eXp(w;IB>

jossa d(;) on pastetapahtumaindikaattori ajanhetkelld ;). Nurkkahasardin estimaat-
tori ajanhetkelld ¢(;) saadaan yhtdlosté (13) muotoon [11]
5 J0)
Ao(t(p)) = —
ZleR(t@)) eXp(ml ’8>




2.4.4 Ositettu ja erillinen suhteellisten hasardien Coxin malli

Luvussa 2.4.2 kasitellyssa suhteellisten hasardien mallissa oletetaan, ettd kovariaa-
teilla 1 ja x5 hasardit ovat verrannollisia eli

A(t; 1) o< N(t; @2), 0<t<oo.

Joissain tilanteissa on kuitenkin mahdollista, ettd muuttujassa on sellaisia faktorita-
soja, joilla ylldoleva verrannollisuusehto ei toteudu suoraan vaan hasardisuhdetta on
parempi tarkastella erikseen muuttujan eri faktoritasoilla. Oletetaan ettd muuttu-
jalla (kovariaatilla) on ¢ faktoritasoa. Mééritellddn ositettu suhteellisten hasardien
malli yksil6lle, joka kuuluu faktoritasoon o, seuraavasti

Ao(t; ) = Aoo(t) exp(xT3), 0=1,2,...,q.
Muotoilussa sallitaan eridvét nurkkahasardifunktiot Aoi(-), ..., Aog(+), jotka ovat kui-

tenkin edelleen mielivaltaisia. Hasardisuhde parametrivektori 3:n kautta on kuiten-
kin sama ositteiden valilla. Mikéli tarkasteltaisiin kokonaan erillisia malleja

Ao(t; ) = Aoo(t) exp(xT5,), 0=1,2,...,q,

sekd nurkkahasardi ettd kovariaattivaikutus olisivat kaikissa faktoritasoissa erilaisia
(ks. esim. [34]).

2.4.5 Aikariippuvat kovariaatit suhteellisten hasardien malleissa

Aikariippuvat kovariaatit ovat taustamuuttujia, jotka voivat vaihdella seuranta-ajan
kuluessa [16]. Aiemmin yhtélossd (12) méériteltiin suhteellisten hasardien malli

A(t; ) = Ao(t) exp(x78),

jossa kovariaattivaikutus on ajan suhteen vakio. Aikariippuvien kovariaattien ta-
pauksessa malli on muotoa

A(t;2(t)) = Ao(t) exp(x7(1)B).

Hasardisuhde on siis riippuvaa ajanhetkesté ¢ kovariaattivektorin x(t) kautta. Suh-
teellisten hasardien mallissa osittaisuskottavuus parametrivektorille 8 aikariippu-
vien kovariaattien tapauksessa on

k exp(a:{i) (t@))B)
L(3) =
@) i=1 ZleR(tm) exp(x] ({(3))B)’

joka siis ottaa huomioon, ettd paidtetapahtuman sattuessa suhteellisuuslauseke riip-
puu ajanhetkesté ;.
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3 Kilpailevien riskien mallit

Tahéan asti on tarkasteltu malleja, joissa on vain yksi mahdollinen péatetapahtuma.
Reaalimaailman tilanteissa on kuitenkin tyypillistéd, ettd padtetapahtumia voi olla
useampia kuin yksi. Téassé luvussa kasitelldan tilanteita, joissa mahdollisia paéteta-
pahtumia on useita, mutta yksilon on mahdollista kokea niistd vain yksi. Téllaisiin
tilanteisiin sovellettavia malleja kutsutaan kilpailevien riskien malleiksi (competing
risks models).

Kilpailevien riskien malli voidaan graafisesti esittda kuvan 2 mukaisella tavalla. Ku-
van mukaisessa tilanteessa alkutilasta (0) on mahdollista siirtyd johonkin neljasté
kilpailevasta lopputilasta (j), 7 =1, ..., 4.

lopputila (1)

lopputila (2)

alkutila (0) As(t)

lopputila (3)

lopputila (4)

Kuva 2: Kilpailevien riskien malli.

Kilpailevien riskien malli voidaan nahda nk. Markov-prosessina, jossa on yksi alku-
tila ja useampi absorvoiva lopputila. Siirtymé&intensiteetti kulloiseenkin lopputilaan
on syykohtainen hasardi A;(¢) — syykohtaisia hasardeja on yhtd monta kuin on mah-
dollisia lopputiloja. Kiinnostuksen kohteena on yhteisjakauma (7°,J), jossa T on
elinajan satunnaismuuttuja ja J on paatetapahtumatyyppi. [4]

3.1 Syykohtaiset hasardit, vialttofunktio ja osatiheysfunktio

Téssa luvussa madritelladn luvun 2.1 tapaan peruskésitteet kilpailevien riskien ti-
lanteessa. Mééariteltavat funktiot ovat samat kuin kaksitilamallissa (valttofunktio,
tiheysfunktio ja hasardifunktio), mutta niiden muotoilu on erilainen. Funktiot esite-
tadn seuraavassa ainoastaan jatkuvan muuttujan tilanteessa. Muotoilussa oletetaan,
ettd mallissa on kovariaattivektori x.
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Kilpailevien riskien mallin syykohtaiset hasardit ovat

Pt <T A =3|T >t
M(tx) = lim (t<T<t+At,J=j| _t,a:)’
J At—0+ At

kaikille 7 = 1,...,m, jossa m on mahdollisten péatetapahtumien lukuméaara. Syy-
kohtainen hasardi A;(t;x) kuvaa siis padtetapahtuman j hetkellistd intensiteettid
ajanhetkelld ¢ ehdolla, ettd mikdan paidtetapahtuma ei ole sattunut ajanhetkeen ¢
mennessa. Kokonaishasardi on syykohtaisten hasardien summa:

m

At;m) =) N(tz).

Jj=1

Valttofunktio on

S(t; ) —eXp[ /ZA ua:du] —exp[ /Ot)\(u;w)du].

Tama on yksinkertaisesti todennékoisyys, ettd yksilo on vélttanyt kaikki m péadte-
tapahtumaa ajanhetkeen ¢ mennessé. Toisaalta syykohtaisella valttéfunktiolla

Sj(t;x) = exp [— /Ot A (u; w)du] (14)

ei ole mielekéisté (todennékoisyys)tulkintaa, kun m > 1. Tédhén palataan luvussa 3.4.

Péatetapahtuman j osatiheysfunktio maéritellaan

PE<T<t+At,J=7
e = s PUST <4007 =0

At—0t
)\t:cexp[ /Z)\ u; x) ] (15)

Lauseke (15) on tulo todennékoisyydesté, etta yksilo valttaa kaikki paédtetapahtumat
ajanhetkeen ¢ mennessi, ja padtetapahtuman j ehdollisesta intensiteetistd (hasar-
dista) ajanhetkelld ¢.

= \j(t;x)S(t; x)

3.2 Epaparametrinen uskottavuusfunktio kilpailevien riskien
tilanteessa

Seuraavaksi esitellddn luvun 2.3 tapaan kilpailevien riskien mallin epdparametrinen
uskottavuusfunktio diskreetissé tilanteessa. Olkoot t; < ty < ... < tj, tutkimuskohor-
tissa havaitut paatetapahtuma-ajat. Oletetaan, etté padtetapahtumia j sattuu d;;
kappaletta ajanhetkelld ¢;. Kilpailevien riskien tilanteessa uskottavuusfunktio voi-
daan tall6in muotoilla

dji

(t; ] Sy (t;) lim S;(ty + x)),
z—0t e 11 z—0t

h
[
3
N
—
5
T
%]
©n
@F
+
S
3
Q
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jossa t;1, ..., tic, ovat aikapisteen ?; ja seuraavan paitetapahtuma-aikapisteen valilla
sattuneiden sensuroitumisten ajat. Uskottavuusfunktion ensimmaéinen tekijé siséltda
komponentit paatetapahtuman j intensiteetille ajanhetkelld t; ja kaikkien muiden
m — 1 paatetapahtuman vélttamiselle samalla ajanhetkelld. Muotoilu sallii, etta ko-
hortissa voi olla useampi paatetapahtuma samalla ajanhetkellé, vaikka tietty yksilo
voi kohdata vain yhden paéatetapahtuman.

Jatkuvan satunnaismuuttujan tilanteessa uskottavuus saadaan ylldolevan lausek-
keen pohjalta muotoiltua samalla tapaa kuin luvussa 2.3. Muotoilemalla uskotta-
vuus edellamainitun luvun tapaan hasardeilla saadaan, ettd paitetapahtumalle j
syykohtaisen hasardin suurimman uskottavuuden estimaattori on S\ji = d;i/n;, jossa
n; on riskijoukon koko ajanhetkelld ¢;. Kilpailevien riskien tilanteessa riskijoukkoon
n; kuuluvat siis ne yksilot, joille mikdén péédtetapahtuma (tai sensurointi) ei ole
sattunut ajanhetkeen ¢; mennessa.

3.3 Parametriset mallit — syykohtaisten hasardien uskotta-
vuusfunktio

Tarkastellaan seuraavaksi syykohtaisten hasardien uskottavuusfunktiota parametri-
sessa mallissa. Oletetaan, ettd n:n yksilon muodostama aineisto on (t;, d;;, ji, i),
i =1,...,n, jossa t; on havaittu seuranta-aika, d,; padtetapahtumaindikaattori paé-
tetapahtumalle j, j; paédtetapahtumatyyppi (j = 1,...m) ja x; yksilon ¢ kovariaat-
ti/kovariaatit. Oletetaan myos epainformatiivinen sensurointi. Syykohtaisten hasar-
dien uskottavuusfunktio on tallin

m

L, ooy Ans {ti, {2}, 05 H(H{ it )] 'S(tz‘;mi)}>

D e 1|

Kunkin yksilon kontribuutio on osatiheysfunktio, kun d;; = 1. Muussa tapauksessa
eli kun d;; = 0, yksilon lauseke on todennékoisyys, ettd mikaén pastetapahtuma ei
ole sattunut ennen sensuroitumista.

3.3.1 Suhteellisten hasardien malli ja osittaisuskottavuus

Suhteellisten hasardien malli syykohtaisille hasardeille muotoillaan seuraavasti:
)\J(t,zcz): )\oj(t) exp(wgﬁj), j = 1,...,m.

Oletetaan siis, ettéd sekd nurkkahasardi A\o;(-) ettd regressioparametrivektori B; voi-
vat olla erilaisia kullekin paatetapahtumatyypille. Regressioparametrivektori 8;:n
uskottavuusfunktio on nyt

. exp(@]))
L(Bj: {t:}, {zi}, ;i) H{ Aoji(t:) exp (z] B;)] “HeXp [ /O )‘Oji(u)du] }
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Parametrivektorien 3, ..., 3,, osittaisuskottavuus on puolestaan

L(B1, -, Bm) = Hﬁ (Zzezxp 3;3{521 ﬁj)). (16)

j=11:=1

Yhtélossd (16) jokaiselle j péétetapahtumalle on k; kappaletta padtetapahtuma-
aikoja, 7 = 1,...,m. Yhtalo sallii my6s useammat samanaikaiset paatetapahtuma-
ajat eri padtetapahtumatyypeille.

3.4 Kumulatiivinen syykohtainen hasardi ja kumulatiivinen
ilmaantuvuusfunktio

Tassé luvussa kasitellaan tutkielman soveltavassa osuudessa kiytettévien epapara-
metristen menetelmien eli kumulatiivisen syykohtaisen hasardin ja kumulatiivisen
ilmaantuvuusfunktion estimointia. Kumulatiivinen syykohtainen hasardifunktio on

A(t) = /0 Aj(u)du, j=1,...,m. (17)

Kumulatiivinen syykohtainen hasardi on siis kumulatiivinen intensiteetti maéritel-
lylle pastetapahtumalle ajanhetkeen ¢ mennessé. Funktion (17) epdparametrisena es-
timaattorina voidaan kdyttédd Nelson-Aalen estimaattoria [2,31]. Paatetapahtumalle
j estimaattori on

Aty =Y 2L (18)
. n;
15t <t
Estimaattorissa (18) tapahtuman sattumisen intensiteetti ajanhetkelld ¢; riippuu ris-
kijoukon koosta n;, joten paatetapahtuman j kumulatiivinen hasardi riippuu myos
muista padtetapahtumista, toisin sanoen niiden sattumisesta.

Kumulatiivisen syykohtaisen hasardin lisdksi toinen usein kiytetty epadparametri-
nen menetelma kilpailevien riskien tilanteessa on kumulatiivinen ilmaantuvuusfunk-
tio (cumulative incidence function). Kumulatiiviset ilmaantuvuudet ovat kilpailevien
riskien osajakaumia:

Li(t)=P(T <t J=j) :/o fi(u)du :/0 Aj(w)S(u)du, j=1..,m.

Yllaolevaa kutsutaan kirjallisuudessa myos marginaaliseksi paitetapahtumatoden-
nékoisyydeksi (marginal failure probability) |4]. Paatetapahtuman j kumulatiivi-
sen ilmaantuvuusfunktion arvo hetkelld ¢t on todennékoisyys kohdata ko. tapahtu-
ma ajanhetkeen ¢t mennessd. Kumulatiivisen ilmaantuvuuden epaparametrinen esti-
maattori paiatetapahtumalle j on [34]

. di; ~

L)y =Y 5(t), (19)

n;



jossa

Kumulatiivisen ilmaantuvuusfunktion varianssiestimaattori saadaan johdettua delta-
menetelmalla. Paatetapahtumalle j varianssiestimaattori on

Var(1) = 3 {[E(ﬂ—@(a)}?ﬁ ISP
~20],(t) - fmmﬁw%}. (20)

Estimaattorin (20) suora hyodyntdminen voi johtaa luottamusvéleihin, jotka ovat
vélin [0, 1] ulkopuolella. Témén ongelman ratkaisemiseksi kumulatiiviselle ilmaan-
tuvuusfunktiolle voidaan tehdé log(— log)-muunnos. Kumulatiivisen ilmaantuvuus-
funktion log(— log)-muunnoksen keskivirhe on
. SE(I;(t
S (log(—log(7,(1)))) = —oo ) _
1;(t)[log (;(t))]

jossa SE(I;(t)) on estimaattorin (20) nelidjuuri. 95 %:n luottamusvélin ala- ja yli-
rajojen piste-estimaatit ovat télloin (exp(— exp(L)),exp(—exp(U))), jossa

~ A

L = log(—log(1;(t))) — 21-0.05/25 E(log(— log(1;(t)))),

~ ~

U = log(—1log(L; (1)) + 21-0.05/25 E(log(—log(I;(1)))),

jossa 2z1_0.05/2 on standardinormaalijakauman 97,5:s persentiili. [24]
Kumulatiivinen ilmaantuvuusfunktio palautuu muotoon 1 — S (), kun m = 1. Goo-
ley ym. osoittivat muutosestimaattien avulla, ettd muutokset kumulatiivisessa il-
maantuvuusfunktiossa ja Kaplan-Meier -estimaattorissa ovat identtisié, kunnes en-
simmainen kilpaileva padtetapahtuma sattuu. Kéytannossa kilpailevien paétetapah-
tumien tilanteessa Kaplan-Meier -estimaattori kohtelee niité yksiloité, jotka ovat jo
kokeneet kilpailevan paatetapahtuman siten, ettéa kyseiset yksilot ovat viela riskijou-
kossa ja voisivat kokea padtetapahtuman. Tamén vuoksi Kaplan-Meier -estimaattori
aliestimoi paitetapahtuman valttotodennakoisyyttd — harha on sitd suurempi, mi-
ta todennakoisempi kilpaileva paatetapahtuma on. Taman takia kilpailevien riskien
tilanteessa epayhtils 1 — S;(t) > I;(t) pétee aina ja funktiolla (14) ei ole mielekiisté
todennékoisyystulkintaa. [19]

Kilpailevien riskien tilanteessa ei ole yksi-yhteen -suhdetta syykohtaisen hasardin
ja kumulatiivisen ilmaantuvuuden véalilla. Kun kumulatiivista ilmaantuvuutta las-
ketaan, myos syykohtaiset hasardit tulee huomioida, silli kumulatiivinen ilmaan-
tuvuus yhdelle paatetapahtumalle riippuu my6s muista syykohtaisista hasardeista.
Liséksi on huomioitava, ettd kumulatiivisen ilmaantuvuusfunktion suhde kovariaat-
teihin ei ole sama kuin syykohtaisen hasardin suhde kovariaatteihin, silla ensim-
mainen riippuu kovariaattien lisdksi myos syykohtaisista kilpailevista tapahtumista.

[5]
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4 Aineisto, tutkimuskysymykset ja -menetelmat

Tassé luvussa esitelldédn tutkielman aineisto, aineiston rajaus, tutkimuskysymykset
ja sovellettavat tilastolliset mallit.

4.1 Hoitoilmoitusrekisteri

Tutkielmassa kiytettava aineisto on Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) yl-
lapitdmé hoitoilmoitusrekisteri (Hilmo). Hoitoilmoitusrekisteri koostuu kolmesta eri
osasta: sosiaalihuollon hoitoilmoitusrekisteristd (sosiaali-Hilmo), terveydenhuollon
hoitoilmoitusrekisterista (terveys-Hilmo) seké perusterveydenhuollon ja avohoidon —
mukaan lukien tyoterveyshuolto ja kotihoito — hoitoilmoitusrekisterista (Avohilmo).
Tasséd tutkielmassa kiytetddn terveys-Hilmoa, johon on kerétty terveydenhuollon
vuodeosastohoidon ja péaivikirurgian tietoja sekd vuodesta 1998 eteenpéin julkisen
erikoissairaanhoidon avohoidon tietoja. Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisteri on
otettu kayttoon vuonna 1994, jolloin se korvasi aiemmin vuosina 1969-1993 kaytos-
sé olleen poistoilmoitusrekisterin.

Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisterissé havaintoyksikko on hoitojakso tai -kaynti.
Aineisto sisaltaa tietoja potilaan hoidon alkamisesta ja paattymisesté, diagnooseista,
toimenpiteista sekd muista hoitoon liittyvista oleellisista seikoista, kuten asiakkaan
idsta, sukupuolesta ja hoitoonsaapumistavasta. Hoitoilmoitusrekisterin dimensio on
9 633 875 rivid ja 311 muuttujaa. Kokonaisuudessaan aineisto sisdltda 2 800 341:n
eri yksilon tietoja. [3,22]

4.2 Verisuonikirurgiset toimenpiteet ja toimenpiteiden jatko-
diagnoosit

Kéaytannon tutkimuskysymyksend on valtimoihin kohdistuneiden avoverisuonikirur-
gisten toimenpiteiden kilpailevat jatkodiagnoosit. Verisuonikirurgisiin toimenpitei-
siin liittyvda tutkimuskirjallisuutta on runsaasti. Kirjallisuus késittelee erityisesti
ennen operaatiota tunnistettujen (preoperatiivisten) riskitekijoiden vaikutusta veri-
suonikirurgisten toimenpiteiden aikaisiin (perioperatiivisiin) diagnooseihin. Lisdksi
tutkimus on keskittynyt siihen, miten erilaiset pre- ja perioperatiivisessa vaihees-
sa tunnistetut riskitekijat vaikuttavat verisuonikirurgisen toimenpiteen jélkeiseen
kuolleisuuteen ja jatkodiagnoosien ilmaantuvuuteen. [9,27,29] Kirjallisuudessa on
raportoitu verisuonikirurgisille toimenpiteille lukuisia eri jatkodiagnooseja. Taméan
tutkielman soveltavaan osuuteen valitaan nelja kilpailevaa jatkodiagnoosia: aivoin-
farkti, sydaninfarkti, kallonsisdinen verenvuoto ja krooninen munuaissairaus.

Aivoinfarktin diagnoosikoodeihin kuuluvat vuodesta 1996 ldhtien kdytossa olleella
ICD-10 luokituskoodistolla kaikki 163-alkuiset koodit. Aivoinfarkti tai aivohalvaus
on #killinen infarkti, jossa aivokudosta tuhoutuu verenkierron héiriintymisen vuok-
si. Sydéninfarkteihin kuuluvat kaikki 121-alkuiset diagnoosikoodit. Sydaninfarkti on
dkillisen hapenpuutteen aiheuttama vaurio sydanlihaksessa, tyypillisimpana syyte-
kijana sepelvaltimotaudin aiheuttama sepelvaltimon tukos. Kallonsiséisiin verenvuo-
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toihin luokitellaan I60-alkuiset diagnoosit — kyseessa on tyypillisesti jonkun sairau-
den tai vamman aiheuttama verenvuoto kallonsiséisissa verisuonissa. Krooninen mu-
nuaisten vajaatoiminta kattaa N18-alkuiset diagnoosikoodit, ja naihin luokitellaan
yleisesti kaikenlaiset munuaisten vajaatoimintaan liittyvét sairaudet. [8,28,36,37|

Yllamainittujen diagnoosien ja verisuonikirurgisten toimenpiteiden véliseen yhtey-
teen on saatavilla runsaasti tutkimuskirjallisuutta. Kirjallisuus on kuitenkin péa-
asiassa keskittynyt siihen, mitkd taustatekijat selittdvat verisuonikirurgisten toi-
menpiteiden aikaisia tai jilkeisid diagnooseja ja kuolleisuutta. Varsinaisesti téssé
tutkielmassa kiinnostuksen kohteena olevien jatkodiagnoosien vertailua kilpailevien
riskien mallin mukaisesti ei juurikaan 16ydy tutkimuskirjallisuudesta. Kroonisen mu-
nuaistaudin osalta tutkimuksia on tehty peri- ja preoperatiivisesta riskifaktorinako-
kulmasta selittdméadn verisuonikirurgisen toimenpiteen jélkeistéd kuolleisuutta (ks.
esim. [7,21]). Kallonsisdisten verenvuotojen osalta kirjallisuus on keskittynyt siihen,
mitkd taustamuuttujat selittavit verisuonikirurgisen toimenpiteen jalkeista kallonsi-
séistd verenvuotoa (ks. esim. [25,32]). Aivoinfarktien osalta tutkimus on keskittynyt
perioperatiivisten aivoinfarktien kuolleisuusanalyysiin (ks. esim. [35]|) seké siihen,
mitkd taustamuuttujat selittévéit postoperatiivisten aivoinfarktien ilmaantuvuutta
(ks. esim. [12,39]). Sydéninfarkteista tutkimuskirjallisuutta 16ytyy niin ikdén siité,
mitkd taustamuuttujat selittavit peri- ja postoperatiivisten sydaninfarktien ilmaan-
tuvuutta (ks. esim. [10,40]).

Jatkossa kiinnostuksen kohteena olevia toimenpiteitd eli valtimoihin kohdistunei-
ta avoverisuonikirurgisia toimenpiteitda kutsutaan lyhyesti verisuonikirurgisiksi toi-
menpiterksi. Hoitojaksoa, jolla edelldmainittu verisuonikirurginen toimenpide suori-
tettiin, kutsutaan tésta eteenpéin verisuonikirurgiseksi totmenpidehoitojaksoksi. Kil-
pailevia jatkodiagnooseja (aivoinfarkti, sydaninfarkti, kallonsisdinen verenvuoto ja
krooninen munuaissairaus) kutsutaan jaljempéné pddtetapahtumiksi ja hoitojaksoa,
jolla jokin kilpaileva paétetapahtuma diagnosoitiin, kutsutaan padtetapahtumahoi-
tojaksokst.

4.3 Aineiston rajaus ja mallinnuksessa kaytettavat kovariaa-
tit

Aineiston muodostaminen aloitettiin hakemalla hoitoilmoitusrekisteristé kaikki hoi-
tojaksot tai -kdynnit, joilla oli tehty jokin veri- ja imusuonistoon (P*) kohdistu-
nut toimenpide — toimenpiteiden rajauksessa huomioitiin pelkistddn péatoimenpi-
demuuttuja. Néistd toimenpiteistd poissuljettiin radiologiset (PA1*-9*), laskimoki-
rurgiset (PH*) ja imusuonikirurgiset (PJ*) toimenpiteet. Lisaksi poissuljettiin pie-
net uusintaleikkaukset ja muu pieni diagnostinen verisuonikirurgia (PW* ja PX*).
Edelld ”*”-merkintéa kattaa kaikki kyseisella koodistolla alkavat toimenpiteet — var-
sinainen toimenpidekoodi voi siis olla pidempi kuin kaksi- tai kolmimerkkinen. Pois-
sulun jalkeen toimenpiteet kattavat valtimoihin kohdistuneet avoverisuonikirurgiset
toimenpiteet, joita tasta eteenpéain kutsutaan siis yleiskasitteella verisuonikirurgisik-
si toimenpiteiksi (ks. luku 4.2). Aineisto rajattiin vuosien 2000-2018 hoitojaksoihin
ja jokaiselta potilaalta valittiin aineistoon kyseiseltd aikavililtd potilaan ajallisesti
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ensimmainen hoitojakso, jolla verisuonikirurginen toimenpide oli suoritettu.

Mallinnuksessa kovariaatteina kiaytetdan potilaan ikédé verisuonikirurgisella toimen-
pidehoitojaksolla sekd hoitoonsaapumistapaa kyseiselle hoitojaksolle. Hoitoonsaapu-
mistavan osalta aineisto rajattiin vain paivystyksen ja hoidonvarauksen kautta veri-
suonikirugiselle toimenpidehoitojaksolle tulleisiin potilaisiin. Saapumistavan osalta
poissuljettiin néin ollen siséiset siirrot (poliklinikalta siirto osastohoitoon, erikoisa-
lojen siséiset siirrot tai sairaalasiirto toisesta sairaalasta), muut luokittelemattomat
hoitoonsaapumistavat sekd ne yksilot, joilta puuttui kokonaan saapumistapatieto.
Iké kisitellddn luokiteltuna muuttujana ({18-40, 41-60, 61-80, 80+}), mutta td-
mén osalta aineistoon ei tehty rajauksia.

Kilpaileviksi padtetapahtumiksi valittiin jo edelld mainitut aivoinfarkti, sydanin-
farkti, kallonsisédinen verenvuoto ja krooninen munuaissairaus. Hakukriteerissé huo-
mioitiin aineiston kymmenen ensimmaisté diagnoosimuuttujaa. Toisin sanoen: mi-
kili hoitojaksolla kymmenessd ensimmaisessa diagnoosimuuttujassa oli yhdessdkin
jokin kriteerit tayttava diagnoosikoodi, kyseinen hoitojakso sisallytettiin tassa vai-
heessa aineistoon. Padtetapahtuman ajankohdaksi maériteltiin kyseisen hoitojakson
alkamisajankohta. Koska yksittéiselld potilaalla saattoi olla useampia paitetapah-
tumahoitojaksoja, aineistoon huomioitiin vuosien 2000-2021 véliltd potilaan ajal-
lisesti ensimmaéainen verisuonikirurgisen toimenpiteen jélkeinen pédtetapahtumahoi-
tojakso. Naiden paatetapahtumahoitojaksojen ajankohdat ja ajankohtien paateta-
pahtuma(t) yhdistettiin verisuonikirurgisiin toimenpidehoitojaksoihin rajattuun ai-
neistoon yksilon tunnistenumeron mukaisesti. Seuranta-aika alkoi téten verisuoniki-
rurgisen toimenpidehoitojakson alkamisajankohdasta ja paattyi kunkin yksilon ajal-
lisesti ensimmaéiseen verisuonikirurgisen toimenpidehoitojakson jalkeiseen pédteta-
pahtumahoitojakson alkamisajankohtaan. Niissd tapauksissa, joissa paitetapahtu-
man ajankohta oli sama kuin verisuonikirurgisen toimenpidehoitojakson alkamisa-
jankohta, yksilon seuranta-ajaksi méariteltiin yksi péiva.

Kuten elinaika-analyysissa on tyypillistd, on mahdollista ettd yksilo valtti kaik-
ki edellamainitut padtetapahtumat. Naille yksiloille seuranta-ajan péétepiste oli
31.12.2021. Perusteena tille paivaméaralle oli kdytettavissd olevan aineiston luo-
tettava kattavuus kyseiseen péivamadraan asti. Pienelle osalle tapauksista oli saa-
tavilla kuolintietoja, lahinné tilanteissa, jossa hoitojakson yhteydessa oli sattunut
kuolintapaus. Naille yksiloille seuranta-ajan katsottiin paattyneen kuolinaikaan.

Univariaattisten kilpailevien riskien teoriaan kuuluu, etta yksilo voi kokea vain yh-
den kilpailevan pédtetapahtuman. Témén tutkielman aineistossa oli mahdollista,
ettd yksilo voi kokea paatetapahtumahoitojaksolla useamman Kkilpailevan péaateta-
pahtuman. Aineistossa useamman kilpailevan paatetapahtuman kohtaamat yksilot
kattoivat kuitenkin hyvin pienen osuuden (0,28 %), ja ndmé rajattiin tutkielman
aineistosta pois. Lisdksi oli mahdollista, ettd yksilolle oli tehty ensimmaéisen veri-
suonikirurgisen toimenpiteen jéilkeen toinen verisuonikirurginen toimenpide ennen
ensimmaisen paatetapahtuman kohtaamista. Naitd tapauksia aineistossa oli noin 4
%, mutta ne rajattiin aineistosta kokonaan pois.
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Kuten luvussa 4.2 todettiin, verisuonikirurgisessa kirjallisuudessa on tutkittu paljon
erityisesti perioperatiivisia eli leikkaustoimenpiteen yhteydessd ilmaantuvia diag-
nooseja. Analyysissa yksi osatarkastelu on yksiloiden osittaminen retrospektiivisesti
peri- ja postoperatiiviseen ryhméaéan. Perioperatiiviseen ryhméén kuuluvat ne yksi-
16t, joilla padtetapahtuma sattui verisuonikirurgisen toimenpiteen yhteydessé. Pe-
rioperatiivisen ryhmén yksiloilla padtetapahtuma siis sattui joko yksilon ajallisesti
ensimmaisen verisuonikirurgisen toimenpiteen yhteydessé eli seurannan aloituspis-
teessd tai yksilolle tehtiin ajallisesti ensimmaéisen verisuonikirurgisen toimenpiteen
jalkeen uudemman kerran verisuonikirurginen toimenpide, jonka yhteydessé sattui
paatetapahtuma. Perioperatiivisen ryhmén yksiloille oletetaan, ettd paitetapahtu-
man sattuminen liittyy selkedsti leikkaustoimenpiteen aikaiseen vaiheeseen. Liséksi
on tarkedd huomata, ettd perioperatiivisessa ryhméssa ei ole ollenkaan kokonaan
oikealta sensuroituneita yksiloitd. Postoperatiiviseen ryhmééan kuuluvat puolestaan
ne yksilot, joilla paatetapahtumahoitojakson yhteydessé ei suoritettu verisuonikirur-
gista toimenpidetta. Kyseessa on esimerkiksi sairauden kautta pitkdn ajan kuluessa
ilmenevé paatetapahtuma, johon verisuonikirurgisella toimenpiteella ei ollut véliton-
ta ajallista yhteytta. Lisdksi kokonaan oikealta sensuroituneet yksilot luokitellaan
postoperatiiviseen ryhmaéan.
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Téaysi aineisto
n =9 633 875

Rajaus méériteltyihin verisuonikirurgisiin toimenpiteisiin:

Veri- ja imusuonistoon (P*) kohdistuvista toimenpiteista
poissuljettiin radiologiset (PA1*-9%), laskimokirurgiset (PH*)

n = 326 411
ja imusuonikirurgiset (PJ*) toimenpiteet. Liséksi poissuljettiin

pienet uusintaleikkaukset ja muu

pieni diagnostinen verisuonikirurgia (PW* ja PX*)

Rajaus vuosina 2000-2018 suoritettuihin

L n = 257 139
VerlSuOnlk]I‘uI‘ngllH tmmenpltelsnn.

Rajaus yksilon ajallisesti ensimméiseen hoito-

jaksoon, jolla suoritettiin verisuonikirurginen
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toimenpide.

Rajataan aineisto vain paivystyksen ja

hoidonvarauksen kautta verisuonikirurgiselle

toimenpidehoitojaksolle tulleisiin yksil6ihin.

Poissuljetaan sisdiset siirrot (poliklinikalta siirto osastohoitoon,

n = 76 101

erikoisalojen sisdiset siirrot tai sairaalasiirto toisesta sairaalasta),

muut luokittelemattomat hoitoonsaapumistavat sekid ne yksilot,

joilta puuttui saapumistapatieto kokonaan.

Rajataan pois ne yksilot, joilla tehtiin

ajallisesti ensimmaéisen verisuonikirurgisen

. R, I n = 73 041
toimenpiteen ja padtetapahtuman valissa

toinen verisuonikirurginen toimenpide.

Rajataan pois ne yksilst, joilla diagnosoitiin

paitetapahtumahoitojaksolla useampi kuin yksi Lopulhne;; a81§18618t0
kilpaileva paitetapahtuma. n=

Kuva 3: Poissulkugraafi. Vasemmalla poissulku ja oikealla aineiston koko poissulun
jélkeen.
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Kuva 3 esittdd analyysiaineiston muodostamisen poissulkugraafina. Poissulkujen
ja muokkausten jédlkeen aineisto on taulukon 1 esittdméssd muodossa. Taulukos-
sa esitellddn aineiston kolme hypoteettista yksiloa. Jokaisella yksilolla on aineistos-
sa havaintoja nelja rivia. Yksilo 1 koki péatetapahtumana aivoinfarktin ja yksilo 2
sydaninfarktin — samalla he valttivat kaikki muut kilpailevat paatetapahtumat. Yk-
sil6 3 on kokonaan oikealta sensuroitunut tapaus, joka seuranta-ajan puitteissa valtti
kaikki nelja kilpailevaa paidtetapahtumaa.

Yksilo  Aika Status Pédtetapahtuma Luokiteltu iki Saapumistapa Perioperatiivisuus

1 630 1 aivoinfarkti 18-40 Péivystys 1
1 630 0 sydéaninfarkti 18-40 Paivystys 1
1 630 0 kallo 18-40 Paivystys 1
1 630 0 KRMS 18-40 Paivystys 1
2 1450 0 aivoinfarkti 80+ Hoidonvaraus 0
2 1450 1 sydéaninfarkti 80+ Hoidonvaraus 0
2 1450 0 kallo 80+ Hoidonvaraus 0
2 1450 0 KRMS 80+ Hoidonvaraus 0
3 2800 0 aivoinfarkti 41-60 Paivystys 0
3 2800 0 sydaninfarkti 41-60 Paivystys 0
3 2800 0 kallo 41-60 Péivystys 0
3 2800 0 KRMS 41-60 Paivystys 0

Taulukko 1: Aineiston rakenne. Taulukko esittdd kolmen hypoteettisen yksilon ri-
vit havaintomatriisissa. Aika on yksilon seuranta-aika (péivid) verisuonikirurgisesta
toimenpiteesta laskettuna. Status on padtetapahtumaindikaattori, joka saa arvon 1,
mikéli ko. rivin paatetapahtuma sattui ja 0 muuten. Luokiteltu ikd kuvaa yksilon
ikd& vuosina verisuonikirurgisella toimenpidehoitojaksolla eli seurannan aloituspis-
teessd. Saapumistapa kuvaa hoitoonsaapumistapaa verisuonikirurgiselle toimenpi-
dehoitojaksolle. Perioperatiivisuus méadrittaa yksilot peri- (1) ja postoperatiiviseen
(0) ryhméén (ks. luku 4.3).

4.4 Tutkimuskysymykset ja kaytettavat menetelmat

Tutkielman keskeiset tutkimuskysymykset ovat

e Miké verisuonikirurgisen toimenpiteen jélkeinen kilpaileva péaédtetapahtuma
kohdataan todennékoisimmin erikseen méaaritellyissa aikapisteissa?

e Miten paatetapahtumien todennékoisyydet ja todennékoéisyyksien suhteet muut-
tuvat ajan kuluessa?

e Miten keskeiset kovariaattivaikutukset (hasardisuhteet) eroavat paatetapahtu-
mien syykohtaisten hasardien véalilla?
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Soveltavan osuuden alkuosassa tarkastellaan aineiston frekvenssijakaumaa. Varsi-
nainen mallinnus tehddan epaparametrisella, semiparametrisella ja parametrisella
menetelmallé.

Epaparametrinen malli

Epéparametrisena mallina tutkielmassa sovelletaan kumulatiivista ilmaantuvuus-
funktiota, joka lasketaan erikseen jokaiselle paatetapahtumalle. [lmaantuvuuden las-
kemisessa hyodynnetddn luvussa 3.4 esiteltyd kumulatiivisen ilmaantuvuuden es-
timaattoria (19). Lisdksi paatetapahtumien kumulatiiviset ilmaantuvuudet laske-
taan erikseen luokitellun ién ja hoitoonsaapumistavan mukaisesti. Kumulatiivisten
ilmaantuvuuksien 95 %:n luottamusvélit lasketaan log(— log)-muunnetuille ilmaan-
tuvuuksille (ks. luku 3.4) — luottamusvilien laskemisessa hyodynnetéén estimaat-
toria (20). lmaantuvuuksien vélinen vertailu suoritetaan luottamusvilitarkastelulla
erikseen maéaaritellyissd seuranta-aikapisteisséd. Lisdksi padtetapahtumille sekd paa-
tetapahtumille kovariaattijaoteltuna lasketaan kumulatiiviset syykohtaiset hasardit.
Kumulatiiviset syykohtaiset hasardit lasketaan luvussa 3.4 esitellylld kumulatiivisen
syykohtaisen hasardin Nelson-Aalen estimaattorilla (estimaattori (18)).

Semiparametrinen malli

Semiparametrisena mallina kidytetddn suhteellisten hasardien Coxin mallia. Kovari-
aatteina malleissa kiytetadn luokiteltua ikda sekéd hoitoonsaapumistapaa. Padasialli-
sesti aineistoon sovitetaan luvussa 3.3.1 esitelty kilpailevien paétetapahtumien mu-
kaisesti ositettu suhteellisten hasardien Coxin malli, jossa osituskriteerind on p&a-
tetapahtumatyyppi. Jaljempéana péaitetapahtumien mukaisesti ositetut mallit osite-
taan vield peri- ja postoperatiiviseen ryhmaéaéan — osituskriteeri on tarkemmin kuvat-
tu luvussa 4.3. Osittaminen tarkoittaa edellisissa tilanteissa teknisesti siis sité, etté
nurkkahasardi sekd hasardisuhteet oletetaan erisuuriksi eri ositteissa (ks. luku 2.4.4).

Aineistoon sovitettujen suhteellisten hasardien Coxin mallien Schoenfeldin residu-
aalitarkastelun pohjalta néayttda silta, ettd hasardien suhteellisuusoletus yli ajan ei
kauttaaltaan toteudu. Tamén vuoksi semiparametristen (ja my6hemmin paramet-
risten) mallien tarkastelu ositetaan kahteen eri aikaintervalliin, rajana 2000. seuran-
tapaiva. Kuvissa 4 ja 5 on esitetty hypoteettisten yksildiden seuranta-aika ilman
aikaintervalliositusta ja aikaintervalliosituksella. Kuvan 4 yksilot 1 ja 3 kokevat paa-
tetapahtuman seuranta-ajan puitteissa. Vastaavasti saman kuvan yksiloiden 2 ja 4
padtetapahtumat ovat sensuroituneita. Kuvassa 5 yksiloiden 2 ja 3 tilanne ei muu-
tu kuvan 4 tilanteesta, silld yksilo 2 sensuroitui ja yksilo 3 koki pédtetapahtuman
ennen 2000. seurantapdivad. Sen sijaan yksilo 4 sensuroituu ensin ensimméisesté
aikaintervallista ja jalkimmaisessd aikaintervallissa hénelld on seuranta-aikaa 2000
paivaa ennen sensuroitumista. Yksilo 1 puolestaan sensuroituu ensimmaisesta ai-
kaintervallista, mutta kokee toisessa aikaintervallissa péaatetapahtuman — yksilolla
on seuranta-aikaa jalkimmaéisessé aikaintervallissa 1500 paivaa.
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Kuva 4: Seuranta-aika hypoteettisilla yksil6illa. Vaaka-akselilla seuranta-aika ja pys-
tyakselilla yksilot.
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Kuva 5: Seuranta-aika hypoteettisilla yksiloilla, aikaintervalliosittaminen kahdentu-
hannen seurantapéivan kohdalla. Vaaka-akselilla seuranta-aika ja pystyakselilla yk-
silot.

Suhteellisten hasardien Coxin malleissa x; on ikdryhmén kovariaattivektori, s on
kovariaattivektori hoitoonsaapumistavalle, B, on ikdryhmien ja B0, hoitoonsaa-
pumistavan regressioparametrivektori. Vertailu- eli nurkkaluokiksi valitaan ikdryh-
méa 18-40 ja hoitoonsaapuminen hoidonvarauksella. Ositettaessa aikaintervallin ja
paatetapahtumatyypin mukaisesti mallit ovat

Aijs(t; 21, ®2) = Aojs(t) exp (1 Bjs,ika),

Aajs(t; 1, @2) = Aojs(t) exp(2]Bjs,hoito)

)\3]'3 (tv Iy, w2) = )\Ojs(t) eXp(w-{/Bjs,ika + w%ﬁjs,hoita)a
jossa s = 1,2 on aikaintervalli ennen 2000. seurantapéivid (s = 1) ja jélkeen kysei-
sen seurantapéivan (s = 2) ja j = 1,...,4 ovat kilpailevat padtetapahtumat. Peri- ja

postoperatiivisiin ryhmiin ositettaessa mallit muotoillaan ainoastaan taydella kova-
riaattivaikutuksella. Malleissa tehdéan liséksi edelldmainittu aikaintervalliositus ja
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mallit ovat talloin

/\lpjs<t; Zy, 112) = AOpjs(t) eXp(mIﬁpjs,ika + mgﬁpjs,hoito)a

jossa p = 1,2 on ositusindeksi peri- (p = 1) ja postoperatiiviseen (p = 2) ryhméaén.

Parametrinen malli

Parametrisena mallina aineistoon sovitetaan Poisson-regressio samoilla kovariaateil-
la kuin suhteellisten hasardien Coxin malleissa. Poisson-regression mallikehikko saa-
daan johdettua suhteellisten hasardien oletuksella eksponenttiregressiomallin poh-
jalta. Log-odotusarvo paatetapahtumien kokonaislukuméérille D kirjoitetaan

log(E(D)) = log[Aexp(xTB8)T] = log A + T3 + log(T).

Mallissa log(T') on nk. offset-termi, joka kuvaa kertynyttd henkildaikaa. Verrattu-
na suhteellisten hasardien Coxin malleihin, nyt my6s nurkkatermi A estimoidaan.
Poisson-regression muotoilulla mallit padtetapahtuma- ja aikaintervalliositteissa ovat

10g(E(D1jS)) = 10g >\js + m{ﬁjs,ika + log(t8)7
log(E(Dzjs)) = log Ajs + @3 Bjs hoito + 10g(Ls),
log(E(ngs)) = log >\js + w{ﬁjs,ika + m%ﬁjsﬁoito + log(ts)a

joissa ts on kertynyt henkiloaika aikaintervallilla s ja D;, padtetapahtuman j koko-
naislukumééra aikaintervallilla s. Analyysissa Poisson-regression ennustetarkkuutta
arvioidaan kymmenkertaisella ristiinvalidoinnilla.

Kaytettava ohjelmisto

Analyysit tehtiin R:114 (versio 4.0.5). Kirjastoja zoo, reshape?2 ja dplyr hyodynnet-
tiin aineiston muokkaamisessa ja rajaamisessa. Suhteellisten hasardien Coxin mal-
lien sovituksessa ja kumulatiivisten hasardien laskemisessa hyodynnettiin kirjastoja
ggfortify, survminer ja survival. Tulosten visualisointiin kaytettiin kirjastoja
ggplot2, grid ja cowplot.

5 Analyysi

Taulukkoon 2 on koottu aineiston taustamuuttujien frekvenssijakaumat koko ai-
neistosta seké erikseen péadtetapahtumakohtaisesti. Analysoitava aineisto siséltaa 72
838 yksiloa. Yhteensda 11 223 (15,4 %) yksilod koki jonkun neljastd péédtetapah-
tumasta seuranta-ajan kuluessa. Ikiryhmana 61-80-vuotiaat olivat selkedsti suurin
ikdiryhma koko aineistossa sekéd padtetapahtuman kokeneissa. Suurin osa yksiloisté
saapui verisuonikirurgiselle toimenpidehoitojaksolle hoidonvarauksen kautta. P&a-
tetapahtumista aivoinfarktit ja krooniset munuaissairaudet olivat yleisimpid, kun
taas kallonsisdinen verenvuoto oli melko harvinainen pa#tetapahtuma. Vertailtaes-
sa taustamuuttujien pédtetapahtumakohtaisia prosenttiosuuksia, ndyttaa silté, etta
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kallonsisdinen verenvuoto ja krooninen munuaissairaus olivat suhteessa yleisempié
paatetapahtumia erityisesti 18-40-vuotiaiden keskuudessa, kun taas aivo- ja syda-
ninfarktit olivat suhteessa yleisempié vanhemmilla ikdluokilla. Saapumistavan osalta
erityisesti sydaninfarkti oli suhteessa yleisempi péatetapahtuma paivystyspotilailla,
kun taas krooninen munuaissairaus oli suhteessa yleisempi padtetapahtuma hoidon-
varauksen kautta tulleilla potilailla.

Koko Paatetapahtuman
aineisto kokeneet
Aivoinfarkti Sydéaninfarkti Kallonsisdinen Krognln'e n Yhteensa
verenvuoto munuailssalraus
n=72838 | n=>5737 (%) n = 1144 (%) n = 201 (%) n=4141 (%) n = 11223 (%)
Ikdryhma
18—40-vuotiaat 2870 39 (10,5) 4 (1,0) 16 (4,3) 312 (84,1) 371 (100)
41-60-vuotiaat 13 660 929 (41,7) 153 (6,9) 58 (2,6) 1090 (48,9) 2230 (100)
61-80-vuotiaat 42 740 3924 (55,6) 725 (10,3) 114 (1,6) 2292 (32,4) 7055 (100)
Yli 80-vuotiaat 13 568 845 (53,9) 262 (16,7) 13 (0,8) 447 (28,5) 1567 (100)
Saapumistapa
Paivystys 19 109 1504 (58,4) 488 (18,9) 74 (2,9) 511 (19,8) 2577 (100)
Hoidonvaraus 53 729 4233 (49,0) 656 (7,6) 127 (1,5) 3630 (42,0) 8646 (100)

Taulukko 2: Taustamuuttujien ja paatetapahtumien havaitut lukumaéérét ja osuudet
(suluissa). Tkdryhmé ja saapumistapa mééritelldén verisuonikirurgisen toimenpide-
hoitojakson ifin/saapumistavan mukaisesti. Prosenttiosuudet taustamuuttujissa on
laskettu rivikohtaisen kokonaistapausméaéaran mukaan.

5.1 Paatetapahtumien kumulatiiviset ilmaantuvuudet ja ku-
mulatiiviset syykohtaiset hasardit

Tarkastellaan ensiksi aineistoon sovitettuja epdparametrisia malleja. Kuva 6 esittaa
kumulatiiviset ilmaantuvuudet paatetapahtumatyypeittdin. Taulukossa 3 on paéte-
tapahtumien kumulatiivisten ilmaantuvuuksien piste-estimaatit ja 95 %:n luotta-
musvalit ensimmaisen, kahdentuhannen, viidentuhannen ja seitseméantuhannen seu-
rantapéivan kohdalla. Seurannan loppuvaiheessa (noin kahdeksantuhannen seuran-
tapaivin kohdalla) pddtetapahtumat olivat harvinaisia ja toisaalta riskijoukon koko
oli my6s niin pieni, ettd luotettavaa paattelyd kumulatiivisista ilmaantuvuuksista
kyseisessa aikapisteessa ei voitu tehda. Tamaéan vuoksi taulukoissa raportoidaan ku-
mulatiiviset ilmaantuvuudet ainoastaan seitseméaantuhanteen seurantapaivaan asti.
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Kuva 6: Kumulatiivinen ilmaantuvuus paiatetapahtumittain. Vaaka-akselilla aika
(péivid) verisuonikirurgisesta toimenpiteestd ja pystyakselilla kumulatiivinen il-
maantuvuus.

Kuvasta 6 ndhdaén, ettd todennédkoisin padtetapahtuma koko seuranta-ajan on ai-
voinfarkti. Toiseksi todennékoisin padtetapahtuma on krooninen munuaissairaus.
Sydaninfarkti ja erityisesti kallonsisdinen verenvuoto ovat melko harvinaisia paate-
tapahtumia koko seuranta-ajan. Lisdksi on huomioitava, ettd hyvin suuri osa paa-
tetapahtumista sattuu heti seurannan alkuvaiheessa. Erityisesti suurin osa sydanin-
farkteista, kallonsiséisistd verenvuodoista ja kroonisista munuaissairauksista diagno-
soidaan heti verisuonikirurgisen toimenpiteen yhteydessa eli ensimmaéisend seuran-
tapaiviana. Aivoinfarktien todennékoisyys kasvaa muihin paédtetapahtumiin verrat-
tuna enemmaén seuranta-ajan kuluessa. Taulukosta 3 ndhdéaén, ettd kumulatiivisten
ilmaantuvuuksien 95 %:n luottamusvalit ovat melko kapeat. Luottamusvalitarkas-
telun pohjalta voidaan todeta, ettd eri padtetapahtumien kumulatiiviset ilmaantu-
vuudet poikkeavat toisistaan.
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1 2000 5000 7000

Aivoinfarkti 5,03 6,94 8,27 8,60
(5,03 - 5,03) (6,83 -7,06) (8,00-8,55) (8,09 -9,25)
Sydaninfarkti 0,76 1,31 1,7 1,78
(0,76 - 0,76) (1,20 - 1,43) (1,45 -2,00) (1,27 - 2,44)

-~ 0,13 0,23 0,29 0,32
Kallonsisdinen verenvuoto (0,13-0,13) (0,14-037) (0,10-0,70) (0,04 - 1,52)

4,19 5,31 5,81 6,00
(4,19 - 4,20) (5,20 - 5,43) (5,54 - 6,10) (5,43 - 6,59)

Krooninen munuaissairaus

Taulukko 3: Kumulatiivinen ilmaantuvuus (%) paitetapahtumittain paivina 1, 2000,
5000 ja 7000 verisuonikirurgisen toimenpiteen jilkeen. Suluissa 95 %:n luottamus-
valit.
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Kuva 7: Kumulatiivinen ilmaantuvuus paatetapahtumittain eri ikdluokissa. Kuvissa
vaaka-akselilla aika (péivid) verisuonikirurgisesta toimenpiteestd ja pystyakselilla
kumulatiivinen ilmaantuvuus. Vihreét viivat kisittavait aivoinfarktin, punaiset viivat
sydéaninfarktin, mustat viivat kallonsisdisen verenvuodon ja siniset viivat kroonisen
munuaissairauden kumulatiiviset ilmaantuvuudet.
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Kuva 8: Kumulatiivinen ilmaantuvuus péaatetapahtumittain ja hoitoonsaapumista-
voittain. Kuvissa vaaka-akselilla aika (péivid) verisuonikirurgisesta toimenpiteesté ja
pystyakselilla kumulatiivinen ilmaantuvuus. Vihreét viivat késittavit aivoinfarktin,
punaiset viivat sydéninfarktin, mustat viivat kallonsisdisen verenvuodon ja siniset
viivat kroonisen munuaissairauden kumulatiiviset ilmaantuvuudet.

Tarkastellaan seuraavaksi paatetapahtumien kumulatiivisia ilmaantuvuuksia kova-
riaattijaoteltuna. Kuvissa 7 ja 8 on esitetty péaatetapahtumien kumulatiiviset il-
maantuvuudet ikdryhmittdin ja hoitoonsaapumistavoittain. Taulukoihin 4 ja 5 on
puolestaan raportoitu kumulatiivisten ilmaantuvuuksien piste-estimaatit ja 95 %:n
luottamusvalit ensimméisen, kahdentuhannen, viidentuhannen ja seitseméantuhan-
nen seurantapaivian kohdalla.

Taulukosta 4 ndhd&én, ettd aivoinfarkti on todennékoisempi paitetapahtuma 61-80-
vuotiaiden ikdryhméssd verrattuna 41-60- ja yli 80-vuotiaiden ikdryhmiin ensim-
méisen, kahdentuhannen ja viidentuhannen seurantapéaivan kohdalla. Tkdryhmisséa
41-60- ja yli 80-vuotiaat aivoinfarktin todennidkoisyys on oleellisesti sama koko
seuranta-ajan. Ikdryhmaéssa 18-40-vuotiaat aivoinfarkti on melko harvinainen péaéite-
tapahtuma koko seuranta-ajan. Luottamusvélitarkasteluun pohjautuen luotettavaa
paattelyd kyseisen ikdryhméan kumulatiivisista ilmaantuvuuksista ei voi tehdé, lu-
kuun ottamatta seurannan alkuvaihetta.

Sydéaninfarktien osalta merkittavid eroja havaitaan oikeastaan vain seurannan al-

kuvaiheessa. Ensimmaisen seurantapéivian kohdalla kumulatiiviset ilmaantuvuudet
noudattelevat ns. ikdjarjestysta: syddninfarkti on todennakdisin padtetapahtuma yli
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80-vuotiaiden ikdryhméssd ja harvinaisin 18-40-vuotiaiden ikdryhmésséd. Samalla
tapaa kallonsisdisen verenvuodon osalta havaitaan merkittivid eroja seurannan al-
kuvaiheessa, muttei jiljempéané. Tosin verrattuna sydéninfarkteihin, kyseinen péa-
tetapahtuma on ensimmaisena seurantapaivané todennakdéisin nuorimmassa ikéryh-
massd ja harvinaisin yli 80-vuotiaiden ikdryhméssd. Kroonisen munuaissairauden
osalta nayttaa siltd, ettd ensimmaéisen ja kahdentuhannen seurantapéivin kohdalla
kyseinen paatetapahtuma on todennakéisin 18-40-vuotiaiden ikdryhméssa verrattu-
na kaikkiin muihin ikdryhmiin. Kahteentuhanteen seurantapaivian asti todennakoi-
syydet noudattelevat kallonsisdisen verenvuodon tapaan ikdjarjestysté eli krooninen
munuaissairaus on harvinaisin paatetapahtuma vanhimmassa ikdryhméassa.

Taulukossa 5 on esitetty vastaavat kumulatiiviset ilmaantuvuudet hoitoonsaapumis-
tavoittain. Aivoinfarktin todennékoisyyksissé ei ole kauttaaltaan merkittéavid eroja.
Sydéaninfarktien osalta puolestaan ndhdéén, etté etenkin viiteentuhanteen seuranta-
péivadn asti kyseinen péaatetapahtuma on todennékoisempi, kun verisuonikirurgisel-
le toimenpidehoitojaksolle on saavuttu paivystyksen kautta. Kallonsisdisen veren-
vuodon osalta pienid eroja havaitaan oikeastaan vain ensimmaisen seurantapéivian
kohdalla, jolloin todennédkéisyys kohdata kyseinen pédtetapahtuma on korkeampi
paivystyspotilailla. Krooninen munuaissairaus on todennakoisempi paatetapahtuma
koko seuranta-ajan potilailla, jotka saapuivat verisuonikirurgiselle toimenpidehoito-
jaksolle hoidonvarauksen kautta.

1 2000 5000 7000

1840 | 0,56 (0,49 - 0,63) NA NA NA

Aivoinfarkti 41-60 | 4,11 (4,10 - 4,12 5,52 (4,93 - 6,16) 7,08 (5,78 - 8,54) 7,85 (5,32 - 11,00)

61-80 | 6,00 (5,99 - 6,00 8,12 (7,93 - 8,32) 9,66 (9,20 - 10,14) 10,01 (9,10 - 10,98)
80+ | 3,85 (3,84-3,87) 5,94 (5,33 - 6,59) 6,43 (4,92 - 8,21) 6,43 (3,22 - 11,17)

18-40 | 0,10 (0,05 - 0,19 NA NA NA
Sydéaninfarkti 41-60 | 0,53 (0,51 - 0,54 0,81 (0,36 - 1,64) 1,20 (0,32 - 3,31) 1,37 (0,09 - 7,09)

)
)
)
)
)
61-80 | 0,75 (0,74 - 0,75) 1,39 (1,20 - 1,60) 1,87 (1,44 - 2,38) 1,93 (1,15 - 3,05)

1840 | 0,38 (0,32 - 0,46) NA NA NA
Kallonsisdinen verenvuoto | 41-60 | 0,24 (0,23 -0,26) 0,37 (0,05 - 1,56) NA NA
61-80 | 0,11 (0,11 - 0,11

80+ | 0,03 (0,02 - 0,05

0,21 (0,07 - 0,50) 0,29 (0,04 - 1,19) NA
NA NA NA

1840 | 8,33 (8,26 - 8,39
Krooninen munuaissairaus | 41-60 | 5,86 (5,85 - 5,88
61-80 | 3,93 (3,93 - 3,94

80+ | 2,45

10,06 (7,37 - 13,24) 11,06 (4,92 - 20,00) 11,62 (1,09 - 35,87)
7,35 (6,76 - 7,98) 8,05 (6,74 - 9,50) 8,48 (5,93 - 11,59)
5,00 (4,80 - 5,19) 5,52 (5,06 - 6,00) 5,64 (4,75 - 6,63)

(2,66 - 3,92) 3,33 (1,96 - 5,28) 3,33 (0,80 - 9,09)

(
(
(
(
(
(
(
80+ | 1,16 (1,15 - 1,18) 1,83 (1,28 - 2,55) 2,01 (0,81 - 4,21) 2,01 (0,15 - 9,46)
(
(
(
(
(
(
(
(

- £ o2 O

2,44 - 2,47 3,24

Taulukko 4: Kumulatiivinen ilmaantuvuus (%) pédtetapahtumittain ja ikdryhmit-
tain paivina 1, 2000, 5000 ja 7000 verisuonikirurgisen toimenpiteiden jalkeen. Suluis-
sa 95 %:n luottamusvalit. NA-merkintd tarkoittaa sita, etta ilmaantuvuuden luot-
tamusvalit ovat niin laajat, ettei luotettavaa paéttelya voi tehda.
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1 2000 5000 7000

Aivoinfarkti Paivystys 5,08 (5,07 - 5,09) 7,07 (6,64 - 7,52) 8,24 (7,21 - 9,34) 8,55 (6,57 - 10,83)
Hoidonvaraus | 5,01 (5,01-5,01) 6,90 (6,75 - 7,05) 8,29 (7,92 - 8,66) 8,70 (7,93 - 9,52)
Sydéaninfarkti Paivystys 1,85 (1,84 - 1,86) 2,35 (1,94 - 2,83) 2,70 (1,78 - 3,93) 2,70 (1,12 - 5,49)
Hoidonvaraus | 0,37 (0,37-0,37) 0,94 (0,80 - 1,11) 1,35 (1,02 - 1,77) 1,46 (0,81 - 2,43)

Kallonsisdinen verenvuoto Paivystys 0,28 (0,27 - 0,29) 0,35 (0,09 - 1,09) 0,40 (0,01 - 3,31) NA

Hoidonvaraus | 0,08 (0,07-0,08) 0,19 (0,08 - 0,41) 0,25 (0,05 - 0,94) NA
Krooninen munuaissairaus Péivystys 1,65 (1,64 - 1,66) 2,38 (1,97 - 2,86) 2,76 (1,83 - 3,98) 2,90 (1,29 - 5,64)
Hoidonvaraus | 5,10 (5,09 - 5,10) 6,35 (6,20 - 6,51) 6,90 (6,53 - 7,28) 7,10 (6,33 - 7,92)

Taulukko 5: Kumulatiivinen ilmaantuvuus (%) péétetapahtumittain ja hoitoonsaa-
pumistavoittain paivina 1, 2000, 5000 ja 7000 verisuonikirurgisen toimenpiteiden
jalkeen. Suluissa 95 %:n luottamusvalit. NA-merkintéa tarkoittaa sitéd, etta ilmaan-
tuvuuden luottamusvilit ovat niin laajat, ettei luotettavaa padttelyéd voi tehda.

Kuvissa 9, 10 ja 11 on esitetty kumulatiiviset hasardit paatetapahtumatyypeittéin
ja paatetapahtumatyypeittidin kovariaattijaoteltuna. Kuvasta 9 ndhdéaén, ettd ku-
mulatiiviset hasardit noudattelevat samaa jarjestysta kuin kumulatiiviset ilmaantu-
vuudet: aivoinfarktilla on korkein kumulatiivinen hasardi l&pi seuranta-ajan ennen
kroonista munuaissairautta, sydaninfarktia ja kallonsisaistd verenvuotoa. Kuvasta
nidhdaan myos hyvin, ettd erityisesti aivoinfarkteja diagnosoidaan viela melko myo-
haisissékin seuranta-aikapisteissa.

Aivoinfarkti
=== Sydaninfarkti
=== Kallonsisdinen verenvuoto
===  Krooninen munuaissairaus
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Kuva 9: Kumulatiiviset hasardit paatetapahtumittain. Vaaka-akselilla aika (p&ivia)
verisuonikirurgisesta toimenpiteesta ja pystyakselilla kumulatiivinen hasardi.
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Kuva 10: Kumulatiivinen hasardi péatetapahtumittain eri ikdryhmissa. Kuvissa
vaaka-akselilla aika (péivid) verisuonikirurgisesta toimenpiteesta ja pystyakselilla
kumulatiivinen hasardi. Vihredt viivat késittavit aivoinfarktin, punaiset viivat sy-
déninfarktin, mustat viivat kallonsisdisen verenvuodon ja siniset viivat kroonisen
munuaissairauden kumulatiiviset hasardit.
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Kuva 11: Kumulatiivinen hasardi péatetapahtumittain ja hoitoonsaapumistavoit-
tain. Kuvissa vaaka-akselilla aika (p&ivid) verisuonikirurgisesta toimenpiteestd ja
pystyakselilla kumulatiivinen hasardi. Vihreét viivat kisittavit aivoinfarktin, punai-
set viivat sydaninfarktin, mustat viivat kallonsisdisen verenvuodon ja siniset viivat
kroonisen munuaissairauden kumulatiiviset hasardit.
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Kuvista 10 ja 11 ndhdaéan niin ikdén, ettd kumulatiiviset hasardit noudattelevat sa-
maa jarjestystd kuin kuvissa 7 ja 8 esitetyt kumulatiiviset ilmaantuvuudet. Kuvista
my0Os havaitaan, ettd kumulatiiviset hasardit ovat suurempia kuin vastaavat kumula-
tiiviset ilmaantuvuudet. Tosin merkittavid eroja kumulatiivisten ilmaantuvuuksien
ja kumulatiivisten hasardien valilla ei ole. Tamé& johtunee osaltaan siita, ettd koko
aineisto huomioiden paatetapahtumat ovat melko harvinaisia koko seuranta-ajan.
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5.2 Suhteellisten hasardien Coxin malli

Kasitellddn seuraavaksi aineistoon sovitettujen semiparametristen mallien tuloksia.
Luvussa 4.4 mainittuihin aikaintervalli- ja paatetapahtumaositettuihin aineistoihin
sovitetaan kolme eri mallia. Ensimméisessd mallissa mukana on kovariaattivaikutuk-
sena luokiteltu iké, toisessa mallissa hoitoonsaapumistapa ja kolmannessa mallissa
molemmat kovariaatit ilman yhdysvaikutusta. Taulukoissa 6 ja 7 on aikaintervalli-
ja padtetapahtumaositettujen suhteellisten hasardien Coxin mallien estimoidut ha-
sardisuhteet sekd mallien Schoenfeldin residuaalitarkastelun p-arvot.

.. . - . Kallonsisainen Krooninen
Aivoinfarkti Sydéninfarkti .
verenvuoto munualssalraus

M1 M 2 M 3 M 4 M 5 M 6 M7 M 8 M9 M10 M11 M 12

Tk 6,18 6,25 7,76 9,20 0,71 0,80 0,73 0,64
417670 (4,18 - (4,23 - | (2,47 - (2,92 - | (0,40 - (0,45 - | (0,64- (0,56 -
9,13) 9,24) 24,44) 28,99) 1,26) 1,43) 0,83) 0,73)

Tl 9,16 9,27 13,29 15,76 0,39 0,45 0,49 0,43
617870 (6,23 - (6,30 - | (4,27 - (5,07 - | (0,23 - (0,26 - | (0,43- (0,38 -
13,47) 13,63) 41,32) 49,01) 0,69) 0,78) 0,55) 0,49)

T 6,57 6,57 17,42 17,73 0,18 0,18 0,31 0,31
8042 (4,44 - (4,45 - | (5,58 - (5,68 - | (0,09 - (0,09 - | (0,27- (0,27 -
9,71) 9,72) 54,39) 55,36) 0,38) 0,39) 0,36) 0,36)

Hoitoonsaa- 1,02 1,08 2,52 2,52 1,89 2,00 0,37 0,37
puminen, (0,96 - (1,01 - (2,22 - (2,21 - (1,39 - (1,46 - (0,33 - (0,34 -
paivystys 1,09) 1,15) 2,86) 2,86) 2,58) 2,73) 0,41) 0,41)

SR,

p-arvo <0,05 0,8 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 0,2 <0,05 <0,05 0,1 <0,05 <0,05

Taulukko 6: Suhteellisten hasardien Coxin mallin mukaiset estimaatit alle kahden-
tuhannen seurantapéaivéan aikaintervallissa. Taulukkoon on raportoitu kustakin péaa-
tetapahtumaositteesta muodostettujen mallien hasardisuhteet ja hasardisuhteiden
95 %:n luottamusvélit (suluissa). Schoenfeldin residuaalitarkastelun (SR) p-arvon
avulla tarkastellaan suhteellisuusoletuksen toteutumista. Mikéli p-arvo on alle 0,05,
tulkitaan, etté suhteellisuusoletus yli koko tarkastelujakson ei toteudu ja hasardisuh-
teita ei voida suoraan tulkita. M-indeksilld viitataan malliin. Malleissa 1,4,7 ja 10 on
kovariaattina luokiteltu ikd, malleissa 2,5,8, ja 11 hoitoonsaapumistapa ja malleissa
3,6,9 ja 12 molemmat kovariaatit ilman yhdysvaikutusta.
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.. . - . Kallonsisédinen Krooninen
Aivoinfarkti Sydéninfarkti .
verenvuoto munuaissairaus

M1 M 2 M 3 M 4 M 5 M 6 M7 M 8 M9 M 10 M 11 M 12

Tk 2,62 2,56 8,22 7,85 1,53 1,47 0,70 0,66
41-60 (1,49 - (1,46 - | (1,13 - (1,08 - | (0,19 - (0,18 - | (0,44 - (0,42 -
4,60) 4,51) 59,70) 57,06) 12,22) 11,82) 1,10) 1,05)

Ik 2,39 2,35 9,14 8,77 1,71 1,65 0,45 0,43
61-80 (1,38 - (1,35 - | (1,28 - (1,22 - | (0,23 - (022- | (0,29 - (0,28 -
4,15) 4,08) 65,33) 62,72) | 12,57) 12,19) 0,69) 0,66)

Ik 0,77 0,77 3,26 3,25 0,07 0,07
80# (0,42 - (0,42 - (0,43 - (0,43 - NA NA (0,03- (0,03 -
1,42) 1,42) 24,67) 24,62) 0,16) 0,16)

Hoitoonsaa- 0,80 0,91 0,70 0,79 0,69 0,82 0,70 0,77
puminen, (0,67 - (0,76 - (0,49 - (0,56 - (0,30 - (0,36 - (0,52 - (0,58 -
paivystys 0,95) 1,08) 0,99) 1,12) 1,57) 1,89) 0,93) 1,03)

SR,

parvo <0,05 0,64 <0,05 0,09 0,86 0,17 0,52 0,91 0,68 <0,05 0,41 <0,05

Taulukko 7: Suhteellisten hasardien Coxin mallin mukaiset estimaatit yli kahden-
tuhannen seurantapéaivéan aikaintervallissa. Taulukkoon on raportoitu kustakin péaa-
tetapahtumaositteesta muodostettujen mallien hasardisuhteet ja hasardisuhteiden
95 %:n luottamusvélit (suluissa). Schoenfeldin residuaalitarkastelun (SR) p-arvon
avulla tarkastellaan suhteellisuusoletuksen toteutumista. Mikéli p-arvo on alle 0,05,
tulkitaan, etté suhteellisuusoletus yli koko tarkastelujakson ei toteudu ja hasardisuh-
teita ei voida suoraan tulkita. M-indeksilld viitataan malliin. Malleissa 1,4,7 ja 10 on
kovariaattina luokiteltu ikd, malleissa 2,5,8, ja 11 hoitoonsaapumistapa ja malleissa
3,6,9 ja 12 molemmat kovariaatit ilman yhdysvaikutusta. NA-merkinté tarkoittaa
sitd, ettd hasardisuhteen luottamusvélit ovat niin laajat, ettei hasardisuhteesta voi

tehdé luotettavaa paattelya.

Taulukon 6 tulosten mukaan kallonsisdinen verenvuoto on alle kahdentuhannen seu-
rantapéivin tarkastelujaksossa harvinaisempi paatetapahtuma vanhemmissa ikaluo-
kissa verrattuna nurkkaikéluokkaan (M 7) — esimerkiksi yli 80-vuotiaiden hasardi-
suhde (95 %:n luottamusvéli) on 0,18 (0,09 - 0,38) suhteessa nurkkaikéluokkaan eli
18—40-vuotiaisiin. Liséksi krooninen munuaissairaus on samalla tapaa harvinaisem-
pi paatetapahtuma vanhempien ikdluokkien keskuudessa verrattuna nurkkaikaluok-
kaan (M 10). Yli kahdentuhannen seurantapéivin (taulukko 7) tarkastelujaksossa
nahddan ettd aivoinfarktin, sydéninfarktin ja kroonisen munuaissairauden osalta
verisuonikirurgiselle toimenpidehoitojaksolle paivystyksen kautta tulleilla yksil6il-
14 on matalampi intensiteetti kohdata paidtetapahtuma verrattuna hoidonvarauksen
kautta verisuonikirurgiselle toimenpidehoitojaksolle tulleisiin potilaisiin. Muutamis-
sa muissakin taulukon 7 malleissa (esimerkiksi M 4 ja M 6) hasardien suhteellisuuso-
letus Schoenfeldin residuaalitarkastelun p-arvojen pohjalta toteutuu, mutta néissa
malleissa hasardisuhteiden luottamusvélit ovat niin laajat, ettd luotettavaa padtte-
lya hasardisuhteista ei voida tehda.
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Tarkastellaan seuraavaksi malleja, joissa yksilot on ositettu peri- ja postoperatiivi-
seen ryhméén (ks. luku 4.3). Taulukoihin 8 ja 9 on raportoitu kyseisten ryhmien téy-
sien mallien hasardisuhteet, hasardisuhteiden 95 %:n luottamusvélit ja Schoenfeldin
residuaalien p-arvo alle ja yli kahdentuhannen seurantapéivin tarkastelujaksossa.

.. . - . | Kallonsisdinen Krooninen
Aivoinfarkti | Syd&ninfarkti .
verenvuoto munuailssalraus
peri post peri post peri post peri post
7,87 3,94 5,32 0,48 0,84 0,56 1,07
Ik&, 41-60 (4,86 - (2,01 - (1,68 - NA (0,24 - (0,28 - (0,49 - (0,66 -
12,75) 7,71) 16,85) 0,96) 2,51) 0,64) 1,75)
13,12 5,84 8,74 0,22 0,64 0,34 0,84
Ik&, 61-80 (8,14 - (3,02 - (2,80 - NA (0,12 - (0,23 - (0,30 - (0,53 -
21,13) 11,26) 27,24) 0,43) 1,79) 0,39) 1,34)
11,79 5,99 15,84 0,06 0,46 0,38 0,75
Ika, 80+ (7,27 - (3,08 - (5,05 - NA (0,02 - (0,14 - (0,32 - (0,45 -
19,11) 11,64) 49,69) 0,19) 1,50) 0,44) 1,25)
. . 1,31 1,15 4,97 0,97 5,32 0,64 0,38 0,60
Hoitoonsaapuminen,
(1,21 - (1,01 - | (4,24 - (0,75 - (3,54 - (0,35 - (0,34 - (0,47 -
paivystys
1,40) 1,31) 5,84) 1,25) 7,98) 1,18) 0,42) 0,77)
SR,
0,18 <0,05 | <0,05 <0,05 0,67 0,14 <0,05 0,63
p-arvo

Taulukko 8: Suhteellisten hasardien Coxin mallin mukaiset estimaatit alle kahden-
tuhannen seurantapéivin aikaintervallissa ositettuna peri- ja postoperatiiviseen ryh-
mééan (ks. luku 4.3). Taulukkoon on raportoitu kustakin padtetapahtumaositteesta
muodostettujen mallien hasardisuhteet ja hasardisuhteiden 95 %:n luottamusvélit
(suluissa). Schoenfeldin residuaalitarkastelun (SR) p-arvon avulla tarkastellaan suh-
teellisuusoletuksen toteutumista. Mikéli p-arvo on alle 0,05, tulkitaan, etta suhteel-
lisuusoletus yli koko tarkastelujakson ei toteudu ja hasardisuhteita ei voida suoraan
tulkita. NA-merkinté tarkoittaa sité, ettd hasardisuhteen luottamusvélit ovat niin
laajat, ettei hasardisuhteesta voi tehda luotettavaa paattelya.
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.. . - . | Kallonsisdinen Krooninen
Aivoinfarkti | Syd&ninfarkti .
verenvuoto munuailssairaus
peri post peri post peri  post peri post
2,85 2,60 7,59 1,47 0,96 0,82
Ik&, 41-60 (0,37 - (1,45 - NA (1,04 - NA (0,18 - (0,46 - (0,45 -
22,17) 4,68) 55,23) 11,86) 1,98) 1,50)
4,55 2,40 7,93 1,59 0,87 0,58
Tka, 61-80 (0,61 - (1,35 - NA (1,11 - NA (0,21 - (0,43 - (0,33 -
33,86) 4,26) 56,80) 11,77) 1,78) 1,04)
32,01 0,81 3,24 0,13
Ika, 80+ (1,77 - (0,43 - NA (0,43 - NA NA NA (0,06 -
579,56) 1,53) 24,54) 0,32)
. . 1,29 0,91 2,19 0,75 0,85 0,99 0,88
Hoitoonsaapuminen,
(0,57- (0,76 - | (0,64 - (0,52 - NA (0,37 - (0,55 - (0,63 -
paivystys
2,95) 1,09) 7,52) 1,08) 1,96) 1,81) 1,24)
SR, .
0,42  <0,05 | 0,65 0,11 | 0,67 0,73 1 <0,05
p-arvo

Taulukko 9: Suhteellisten hasardien Coxin mallin mukaiset estimaatit yli kahdentu-
hannen seurantapéivin aikaintervallissa ositettuna peri- ja postoperatiiviseen ryh-
méén (ks. luku 4.3). Taulukkoon on raportoitu kustakin péédtetapahtumaositteesta
muodostettujen mallien hasardisuhteet ja hasardisuhteiden 95 %:n luottamusvélit
(suluissa). Schoenfeldin residuaalitarkastelun (SR) p-arvon avulla tarkastellaan suh-
teellisuusoletuksen toteutumista. Mikéli p-arvo on alle 0,05, tulkitaan, ettd suhteel-
lisuusoletus yli koko tarkastelujakson ei toteudu ja hasardisuhteita ei voida suoraan
tulkita. NA-merkinté tarkoittaa sité, ettd hasardisuhteen luottamusvélit ovat niin
laajat, ettei hasardisuhteesta voi tehdd luotettavaa péadttelyéd tai paatetapahtumia
ei ole sattunut ollenkaan.

Taulukon 8 selkeimpéné 16ydoksena nahdaéan, ettd perioperatiivisessa ryhmaéssa ai-
voinfarktit ovat huomattavasti todennékoisempia idkkaiden yksiloiden keskuudessa.
Esimerkiksi hoidonvarauksen kautta tulleilla yli 80-vuotiailla hasardisuhde (95 %:n
luottamusvili) suhteessa nurkkaikdluokkaan on 11,79 (7,27 - 19,11). Hasardisuh-
detta nostaa saapuminen verisuonikirurgiselle toimenpidehoitojaksolle péaivystyksen
kautta: verrattuna nurkkaluokkaan, yli 80-vuotiaiden ja paivystyksen kautta tullei-
den yksiloiden hasardisuhde (95 %:n luottamusvéli) on 15,40 (9,51 - 24,93). Liséksi
erityisesti 18-40-vuotiaiden keskuudessa perioperatiivisessa ryhmaéssa kallonsisdiset
verenvuodot ovat todennékoisempié saavuttaessa verisuonikirurgiselle toimenpide-
hoitojaksolle péivystyksen kautta: hasardisuhde (95 %:n luottamusvéli) suhteessa
hoidonvarauksen kautta tulleisiin yksiloihin on 5,32 (3,54 - 7,98). Téssé mallissa on
my6s huomioitava, ettd vanhemmilla yksiloilla kallonsisdinen verenvuoto on harvi-
nainen paitetapahtuma verrattuna nurkkaikédluokkaan. Esimerkiksi hoidonvarauk-
sen kautta tulleilla 61-80-vuotiailla hasardisuhde (95 %:n luottamusvéli) suhteessa
nurkkaikéluokkaan on 0,22 (0,12 - 0,43). Taulukosta 8 ndhdddn myos, ettd postope-
ratiivisessa ryhmassa kroonisen munuaissairauden intensiteetti on matalampi péi-
vystyksen kautta tulleilla potilailla verrattuna hoidonvarauspotilaisiin. Esimerkiksi
nurkkaikéluokassa paivystyksen kautta tulleiden hasardisuhde (95 %:m luottamus-
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vali) on 0,60 (0,47 - 0,77). Taulukkoon 9 on koottu jilkimméisen aikaintervallin
tunnusluvut jaettuna peri- ja postoperatiivisiin ryhmiin, mutta taulukosta ei juuri
mielenkiintoisia tuloksia havaita.

5.3 Poisson-regressio

Taulukoihin 10 ja 11 on koottu Poisson-regressiomalleilla estimoidut hasardisuhteet
ja hasardisuhteiden 95 %:n luottamusvalit — nurkkatermin estimaattia taulukoissa
ei raportoida. Vertailtaessa taulukoiden 11 ja 7 sekd taulukoiden 10 ja 6 malleja,
nahdain ettd hasardisuhteet ja hasardisuhteiden 95 %:n luottamusvalit ovat kaut-
taaltaan liki identtisid niisséd malleissa, joissa hasardisuhteita pystytdéan luotetta-
vasti tulkitsemaan. Ainoastaan taulukkojen 11 ja 7 mallin 8 hasardisuhteiden 95
%:n luottamusvéleissi, on havaittavissa jonkinlaisia eroja semiparametrisen ja pa-
rametrisen mallin vélilld (suhteellisten hasardien Coxin malli: 0,69 (0,30 - 1,57),
Poisson-regressio: 0,68 (0,27 - 1,47)).

.. . - . Kallonsiséainen Krooninen
Aivoinfarkti Sydéaninfarkti .
verenvuoto munuailssalraus

M1 M 2 M 3 M 4 M5 M6 M7 M 8 M9 M 10 M 11 M 12

Tk 6,16 6,24 7,83 9,39 0,71 0,81 0,74 0,64
417670 (4,26 - (4,31 - | (2,95 - (3,54 - | (0,41 - (0,47 - | (0,65 - (0,57 -
9,35) 9,46) 31,80) 38,16) 1,31) 1,50) 0,85) 0,74)

Tk 9,17 9,28 13,50 16,21 0,40 0,46 0,51 0,44
61-80 (6,38 - (6,46 - | (5,19 - (6,23 | (0,24- (0,28 - | (0,45 - (0,39 -
13,85) 14,02) 54,42) 65,33) 0,73) 0,84) 0,58) 0,50)

Tk 6,48 6,50 17,36 17,93 0,18 0,19 0,32 0,31
804; (4,48 - (4,49 - | (6,63 - (6,85 - | (0,09 - (0,09 - | (0,28 - (0,27 -
9,82) 9,85) 7,01) 72,41) 0,38) 0,39) 0,37) 0,36)

Hoitoon- 1,00 1,07 2,48 2,49 1,87 1,97 0,37 0,37
saapuminen, (0,95 - (1,00 - (2,18 - (2,19 - (1,36 - (1,43 - (0,33 - (0,35 -
paivystys 1,07) 1,14) 2,82) 2,83) 2,54) 2,68) 0,40) 0,41)

Taulukko 10: Poisson-regressiomallien estimoidut hasardisuhteet alle kahdentuhan-
nen seurantapaivan aikaintervallissa. Taulukkoon on raportoitu kustakin péadteta-
pahtumaositteesta muodostettujen mallien hasardisuhteet ja hasardisuhteiden 95
%:m luottamusvélit (suluissa). Malleissa estimoidaan my6s nurkkatermi, mutta si-
ta ei taulukossa raportoida. M-indeksilla viitataan malliin. Malleissa 1,4,7 ja 10 on
kovariaattina luokiteltu iké, malleissa 2,5,8, ja 11 hoitoonsaapumistapa ja malleissa
3,6,9 ja 12 molemmat kovariaatit ilman yhdysvaikutusta.
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.. . .. . Kallonsisainen Krooninen
Aivoinfarkti Sydéninfarkti .
verenvuoto munuaissairaus

M1 M 2 M 3 M 4 M5 M 6 M7 M 8 M9 M 10 M 11 M 12

Tk 2,52 2,46 7,91 7,52 1,47 1,41 0,67 0,64
4176’0 (1,50 - (1,46 - (1,73 - (1,64 - (0,27 - (0,26 - | (0,44 - (0,41 -
4,66) 4,56) 140,30) 133,42) | 27,32) 26,72) 1,08) 1,03)

Ik 2,30 2,25 8,74 8,36 1,64 1,58 0,44 0,41
617870 (1,38 - (1,35 - (1,96 - (1,87 - (0,35 - (0,33 - | (0,29 - (0,28 -
4,20) 4,12) 153,81) 147,11) | 29,19) 28,20) 0,68) 0,65)

Ik 0,76 0,76 3,24 3,23 0,07 0,07
804; (0,43 - (0,43 - (0,66 - (0,66 - NA NA (0,03 - (0,03 -
1,47) 1,47) 58,54) 58,46) 0,15) 0,15)

Hoitoon- 0,79 0,90 0,69 0,78 0,68 0,82 0,69 0,77
saapuminen, (0,66 - (0,75 - (0,48 - (0,54 - (0,27- (0,33 - (0,52 - (0,57 -
paivystys 0,94) 1,07) 0,97) 1,10) 1,47) 1,77) 0,92) 1,02)

Taulukko 11: Poisson-regressiomallien estimoidut hasardisuhteet yli kahdentuhan-
nen seurantapéivian aikaintervallissa. Taulukkoon on raportoitu kustakin péaiteta-
pahtumaositteesta muodostettujen mallien hasardisuhteet ja hasardisuhteiden 95
%:m luottamusvalit (suluissa). Malleissa estimoidaan myos nurkkatermi, mutta si-
ta ei taulukossa raportoida. M-indeksilla viitataan malliin. Malleissa 1,4,7 ja 10 on
kovariaattina luokiteltu ikd, malleissa 2,5,8, ja 11 hoitoonsaapumistapa ja malleissa
3,6,9 ja 12 molemmat kovariaatit ilman yhdysvaikutusta. NA-merkintd tarkoittaa
sitd, ettd hasardisuhteen luottamusvélit ovat niin laajat, ettei hasardisuhteesta voi
tehda luotettavaa padttelya.

Poisson-regressiomallin ennustekykya arvioidaan kymmenkertaisella ristiinvalidoin-
nilla. Kuvassa 12 on esitetty havaittujen arvojen ja ristiinvalidoitujen tédyden mallin
(kovariaattivaikutuksina iké ja hoitoonsaapumistapa) ennusteiden vélinen vertailu
100 000:ta seurantapaiviaa kohden. Kuvasta ndhdéén, ettd mallit ennustavat hyvin-
kin tarkasti kokonaistapausméérid eri paidtetapahtumaositteissa ja faktoritasoilla.
Ainoastaan 18-40-vuotiaiden ikdryhmaéssd kroonisen munuaissairauden osalta en-
nustetut ja havaitut tapausmaarit poikkeavat selkedmmin toisistaan alle kahden-
tuhannen seurantapaivan tarkastelujaksossa. Kuvasta nahdéaan myos, etté kauttaal-
taan suurin osa havaituista padtetapahtumista sattuu alle kahdentuhannen seuran-
tapaivan tarkastelujaksossa.
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tapausmaara 100 000
seurantapaivaa kohden
0 4 8 12 0 4 8 12

18-40, paivystys =~ ®

18-40, hoidonvaraus = ®

41-60, paivystys = |® be

. . - » >
41-60, hoidonvaraus Aivoinfarkti

61-80, paivystys ~ |* >
61-80, hoidonvaraus ~ |®
80+, paivystys = ¥

80+, hoidonvaraus ~ ™

18-40, paivystys =% r

18-40, hoidonvaraus ~ % g
41-60, paivystys - ®

41-60, hoidonvaraus ~ ® >

» IS

Sydaninfarkti
61-80, paivystys ~

61-80, hoidonvaraus ~ ® » .
Havaittu
80+, paivystys =% > .

»

v

80+, hoidonvaraus ~

Ennustettu
18-40, paivystys =% >
18-40, hoidonvaraus ~ *

41-60, paivystys ~ ¥

41-60, hoidonvaraus = % Kallonsisainen
61-80, paivystys =¥ verenvuoto
61-80, hoidonvaraus ~ %

80+, paivystys =%

VVVV"'V

80+, hoidonvaraus =%

18-40, paivystys = ™ e >

18-40, hoidonvaraus = |® L

41-60, paivystys = ® »

41-60, hoidonvaraus ~ ® > Krooninen
» munuaissairaus

61-80, paivystys = ®
61-80, hoidonvaraus = ®

80+, paivystys =% »

80+, hoidonvaraus ~ %

Yli 2000 Alle 2000
paivaa paivaa

Kuva 12: Kymmenkertaisella ristiinvalidoinnilla suoritettu Poisson-regressiomallien
ennustetarkkuus, vertailuna havaitut ja ennustetut tapausméaarat. Malleina on kay-
tetty ns. tdysid malleja, joissa kovariaattivaikutuksina on luokiteltu ikd ja hoitoon-
saapumistapa ilman yhdysvaikutusta. Vaaka-akselilla on tapausmaarat 100 000:ta
seurantapaivaéd kohden ja pystyakselilla mallin faktoritaso.
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6 Yhteenveto ja pohdinta

Tasséd tutkielmassa sovellettiin epadparametrisia, semiparametrisia ja parametrisia
tilastollisia malleja kilpailevien paatetapahtumien mukaisessa tutkimusongelmassa.
Pédasiallisena tutkimuskysmyksené oli selvittaéd, mikd verisuonikirurgisen toimen-
piteen jalkeinen kilpaileva péaidtetapahtuma kohdataan todennékoisimmin. Liséksi
oltiin kiinnostuneita siitd, miten paidtetapahtumien todennékoisyydet ja todenné-
koisyyksien suhteet muuttuvat seuranta-ajan kuluessa ja miten keskeiset kovariaat-
tivaikutukset eroavat eri paatetapahtumien syykohtaisissa hasardeissa. Tutkielman
aineistona kaytettiin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen yllapitdmé&a hoitoilmoi-
tusrekisteria luvussa 4 maééritellyin rajauksin. Aineisto kattoi vuosilta 2000-2021
yhteensa 72 838:n eri yksilon tietoja.

Epéparametrisena mallina aineistoon sovitettiin padtetapahtumien mukaisesti osite-
tut kumulatiiviset ilmaantuvuusfunktiot arvioimaan paidtetapahtumien sattumisen
todennékoisyyksia seuranta-ajan kuluessa. Ilmaantuvuuksia koskeva paattely suo-
ritettiin 95 %:n luottamusvélitarkastelulla. Tarkastelun pohjalta nayttaa siltd, ettd
kauttaaltaan koko 20-vuotisen seuranta-ajan aivoinfarkti oli todennékdéisin verisuo-
nikirurgisen toimenpiteen jélkeinen paitetapahtuma. Toiseksi yleisin paitetapah-
tuma oli krooninen munuaissairaus. Liséksi on huomioitava, ettd paatetapahtuma
sattui melko usein heti verisuonikirurgisen toimenpiteen yhteydessa — paitetapah-
tumien yhteenlaskettu kumulatiivinen ilmaantuvuus ensimmaisené seurantapaivina
oli 10,1 %, kun seitsemantuhannen seurantapéivian kohdalla kumulatiivinen ilmaan-
tuvuus oli 16,8 %.

Tarkasteltaessa padtetapahtumien kumulatiivisia ilmaantuvuuksia ikdryhmittain ha-
vaittiin, ettd systemaattisia koko seuranta-ajan kattavia eroja ikdryhmien vélilla ei
juurikaan ollut. Viiteentuhanteen seurantapéividn asti aivoinfarkti oli todennakéi-
sempi paatetapahtuma 61-80-vuotiaiden ikdryhméssa 41-60- ja yli 80-vuotiaiden
ikdryhmiin verrattuna, ja kahteentuhanteen seurantapéivdén asti krooninen mu-
nuaissairaus oli puolestaan 18-40-vuotiaiden ikdryhméssa todennékoisempi péadte-
tapahtuma kaikkiin muihin ikdryhmiin verrattuna. Sen sijaan sydaninfarktien ja
kallonsisédisten verenvuotojen osalta ilmaantuvuuksista ei voitu tehda kauttaaltaan
luotettavaa paittelyd lukuun ottamatta ensimmaisté seurantapaivaa. Ensimmaise-
né seurantapaivané kallonsisdinen verenvuoto oli todennakoisempi paatetapahtuma
18-40-vuotiaiden ikdryhmaéssé ja sydaninfarkti puolestaan yli 80-vuotiaiden ikéryh-
méssé kaikkiin muihin ikdryhmiin verrattuna.

Hoitoonsaapumistavan kumulatiivisista ilmaantuvuuksista havaittiin, ettd viiteen-
tuhanteen seurantapéivadn asti sydéninfarkti oli todennékoisempi padtetapahtuma
paivystyksen kautta verisuonikirurgiselle toimenpidehoitojaksolle tulleilla potilailla
verrattuna hoidonvarauksen kautta tulleisiin potilaisiin. Kroonisen munuaissairau-
den kohdalla tilanne oli padinvastainen. Nama ilmict saattavat selittya silld, etta pai-
vystyksen kautta tulleilla potilailla verisuonikirurginen toimenpide voidaan luokitel-
la useimmiten kiireelliseksi, miké saattaa lisata riskia &killisesti ilmaantuvalle paa-
tetapahtumalle kuten sydaninfarktille. Vastaavasti hoidonvarauksen kautta tulleilla
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potilailla verisuonikirurginen toimenpide on monesti luonteeltaan kiireeton, jolloin
tyypillisempi toimenpiteen jéalkeinen paidtetapahtuma on kroonisen munuaissairau-
den kaltainen vahemmaén #killinen péaatetapahtuma. Toisaalta ilmaantuvuustarkas-
telusta huomattin myos, ettd suuri osa edellamainituista péatetapahtumista sattui
heti ensimmaisend seurantapéivina ja todennédkoisyydet eivit juurikaan kasvaneet
seuranta-ajan kuluessa. Aivoinfarktin ja kallonsisdisen verenvuodon kumulatiiviset
ilmaantuvuudet saapumistapaositteissa olivat likipitden yhteneviiset kauttaaltaan
koko seuranta-ajan.

Kumulatiivisista hasarditarkasteluista havaittiin, ettd kumulatiiviset hasardit eivét
olleet missédn ositteessa merkittavasti suuremmat kuin kumulatiiviset ilmaantu-
vuudet koko seuranta-aika huomioiden. Tama johtunee pitkalti siité, ettd suurin osa
padtetapahtumista sattui heti seurannan alkuvaiheessa, jolloin riskijoukon ollessa
iso yksittaisen padtetapahtuman vaikutus kumulatiiviseen hasardiin on pieni. Vas-
taavasti myohemmissa aikapisteissd padatetapahtumat olivat harvinaisia, jolloin suu-
ria "hyppéyksid” kumulatiivisiin hasardeihin ei syntynyt. Lisiksi kokonaisuudessaan
padtetapahtumat olivat aineistossa melko harvinaisia eli kaikkien paédtetapahtumien
valttotodennékoisyys oli korkea.

Semiparametrisina malleina aineistoon sovitettiin paédtetapahtumien mukaisesti osi-
tetut suhteellisten hasardien Coxin mallit. Aikaintervalliosittaminen mahdollisti sen,
ettd suhteellisten hasardien malleja pystyttiin tulkitsemaan ainakin joissain ositteis-
sa, joskaan suuressa osassa malleja suhteellisuusoletus ei edelleenkadén toteutunut.
Semiparametristen mallien selkeéné 16ydoksend havaittiin, ettd alle kahdentuhan-
nen seurantapaivan aikaintervallissa kallonsiséisen verenvuodon intensiteetti oli ma-
talampi vanhemmilla potilailla verrattuna nurkkaikdluokkaan eli 18-40-vuotiaisiin.
[Imi6 saattaa selittya silld, ettd vanhemmat ihmiset ovat enemmén ”infarktialttiita”,
jolloin he kohtaavat ensimmaisena paatetapahtumana todennakoisemmin esimerkik-
si aivo- tai sydéninfarktin. Vastaavasti nuorilla infarktit ovat yleisesti melko harvi-
naisia. Toisaalta on huomioitava myos, ettd kallonsisdinen verenvuoto oli aineistossa
melko harvinainen pa#tetapahtuma.

Peri- ja postoperatiivisten ryhmien osatarkastelun selkein 16ydos oli se, ettd perio-
peratiivisessa ryhmaéssé seurannan alkuvaiheessa aivoinfarktien intensiteetti oli huo-
mattavasti korkeampi vanhemmilla ihmisilla — lisdksi hasardisuhdetta nosti verisuo-
nikirurgiselle toimenpidehoitojaksolle saapuminen paivystyksen kautta. Kaytannon
ilmiona tama tarkoittanee sité, etta idkkéille ihmisille tehdééan kiireellinen verisuoni-
kirurginen toimenpide, jonka yhteydessé ilmenee monesti aivoinfarkti. Lisdksi erityi-
sesti nuorten keskuudessa perioperatiivisessa ryhméssa kallonsisdisen verenvuodon
intensiteetti seurannan alkuvaiheissa oli huomattavasti korkeampi, mikéli verisuoni-
kirurgiselle toimenpidehoitojaksolle oli saavuttu paivystyksen kautta. Vertailtaessa
peri- ja postoperatiivisesti ositettuja malleja ilman ositusta tehtyihin malleihin (tau-
lukot 6 ja 7) n#htiin, ettd suurilta osin ilman edelldmainittuja osituksia tehdyissé
taysissd malleissa hasardien suhteellisuusoletus ei toteutunut tai hasardisuhteiden
luottamusvalit olivat niin laajat, ettei hasardeista voitu tehda luotettavaa padtte-
lya. Tamén vuoksi peri- ja postoperatiivisesti ositettujen mallien tuloksia on vaikea
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verrata taulukkojen 6 ja 7 tuloksiin.

Parametrisina malleina aineistoon sovitettiin Poisson-regressiomallit. Hasardisuh-
teiden osalta vertailua tehtiin suhteellisuusoletukset tayttaviin suhteellisten hasar-
dien Coxin malleihin. Té&ll6in néhtiin, ettd hasardisuhteet ja hasardisuhteiden 95
%:1n luottamusvalit olivat likipitden samat parametrisella ja semiparametrisella mal-
lin sovituksella. Vertailtaessa semiparametristen ja parametristen mallien tuloksia
epaparametristen mallien tuloksiin havaittiin, ettd luotettavia yhtenevéisia tulok-
sia oli melko vahéan. Epaparametrisesti tarkasteltuna krooninen munuaissairaus oli
kahteentuhanteen seurantapéivadn asti harvinaisempi paatetapahtuma vanhempien
ikdluokkien keskuudessa verrattuna nuorimpaan ikédluokkaan. Samalla tapaa semipa-
rametristen mallien sovituksella havaittiin, ettd kroonisen munuaissairauden inten-
siteetti alle kahdentuhannen seurantapaivian tarkastelujaksossa oli matalampi van-
hemmilla ik&luokilla verrattuna nuorimpaan ikdluokkaan. Muutoin yhtenevéisia tu-
loksia ei juuri ollut, miké johtunee pitkélti siitd, ettd suhteellisten hasardien mallien
hasardisuhteita ei kovinkaan monessa mallissa pystytty luotettavasti tulkitsemaan
ja toisaalta epaparametrisesti tarkasteltuna koko seuranta-ajan kattavia eroja ha-
vaittiin melko vihén.

Poisson-regressiomallien sovituksessa estimoitiin myos nurkkatermi, mikd mahdollis-
ti parametristen mallien ennustekyvyn arvioinnin. Ennustekykyé tarkasteltiin kym-
menkertaisella ristiinvalidoinnilla. Ennusteita tehtdessé havaittiin, ettd kokonaista-
pausmadria mallit ennustivat melko tarkasti. Tata edesauttoi toisaalta iso kiytetta-
vissd oleva aineisto.

Tutkielmassa kéytetyn aineiston vahvuus oli rekisteripohjaisuuden tarjoama kat-
tavuus. Aineistoa voidaan myo6s pitda kokonaisuudessaan luotettavana, joskin kir-
jaustekniset seikat voivat jossain maéérin heikentdd aineiston luotettavuutta. Suurin
ongelma oli seuranta-ajan méaarittdminen: kuolin- ja maastamuuttotietojen puut-
tuessa kovinkaan monen sensuroituneen yksilon kohdalla ei voitu varmistaa oikeaa
sensuroitumisajankohtaa. Kuolema voidaan yleisesti tutkielman tutkimusasetelmas-
sa tulkita sensuroitumiseksi, silld se johtuu jostain muusta syystéd kuin tutkielman
kilpailevista paiatetapahtumista. Kuolin- ja maastamuuttotietojen puuttumisella oli
eittdmatta vaikutusta myos kumulatiivisiin hasardeihin ja hasardien suhteellisuuso-
letuksen toteutumiseen. Téméan ongelman késittelemisessa yhtend vaihtoehtona voi-
si toimia simulaatiotutkimus, jossa sensuroituneille yksiloille seuranta-aika méaéaritel-
la4n esimerkiksi odotetun elinajan pohjalta (ks. esim. [1]). Lisdksi aineiston tarjoa-
mien tietojen pohjalta ei saatu téysin luotettavasti varmistettua epainformatiivisen
oikealta sensuroinnin ja vasemmalta katkaisun oletusten pitavyytta johtuen pitkalti
kiytettavissa olleen kovariaattitiedon puutteellisuudesta.

Paatetapahtuman sattumisajankohdaksi maériteltiin hoitojakson alkamisajankoh-
ta, joka ei monestikaan ole ollut paatetapahtuman todellinen ilmenemisajankohta.
Tarkkaa paatetapahtuman ajankohtaa ei aineiston tarjoamien tietojen puitteissa
kuitenkaan voinut saada selville. Liséksi verisuonikirurgisten toimenpidehoitojakso-
jen rajauksessa huomioitiin pelkkd péaatoimenpidemuuttuja, mutta péaatetapahtu-
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mien osalta diagnoosihaussa huomioitiin my6s sivudiagnoosit. Erityisesti tilanteis-
sa, joissa padtetapahtuman ajankohta oli sama kuin verisuonikirurgisen toimenpi-
dehoitojakson alkamisajankohta, paatetapahtumien yhteys verisuonikirurgisiin toi-
menpiteisiin ei ole aukoton, mikali padtetapahtuma oli diagnosoitu sivudiagnoosina.
Aineiston perusteella ei myoskéadn voida aukottomasti selvittdé, onko paatetapahtu-
ma ilmennyt pre-, peri- vai akuutissa post-vaiheessa suhteessa verisuonikirurgiseen
toimenpiteeseen. Lisdksi sivudiagnoosina diagnosoitu péaatetapahtuma ei ole valtta-
mattd hoitojakson pédasiallinen tulosyy.

Kalbfleisch ja Prentice mééarittelevét kilpailevien riskien aineiston ja aineiston esti-
mointiin liittyvat kolme péaaasiallista ongelmaa: kovariaattien ja madritellyn péate-
tapahtuman vélisen suhteen estimointi, paatetapahtumien todennakoisyyksien suh-
teiden estimointi ja paidtetapahtumien estimointi tilanteessa, kun osa paitetapah-
tumista poistetaan [23]. Kolmas ongelmista on hyvin tyypillinen ongelma kilpai-
levien riskien tilanteessa, silla yleisesti oletetaan, ettd jos osa paidtetapahtumista
on poistettu, jiljelle jadvien paitetapahtumien todennédkoisyydet pysyvit samoina
alkuperiiseen tilanteeseen verrattuna [34]. Kilpailevia padatetapahtumia ja padteta-
pahtumien poistamisen vaikutusta on aikanaan tarkasteltu kirjallisuudessa myos la-
tenttien padtetapahtuma-aikojen ldhestymiskulmasta (ks. esim. [4,23]). Latenteissa
péadtetapahtuma-ajoissa oletetaan potentiaaliset paitetapahtuma-ajat T, ... T ja
varsinainen paatetapahtuman aika maéaaritelladn T = min(T Ty eees Tm) ja paatetapah-
tumatyyppi J = {j\TJ <Tnk=1,.., m}. Muun muuassa Cox sekd Moeschberger
ja David maaritteliviat latentin paitetapahtuma-ajan T ajaksi paatetapahtumalle
J, joka olisi havaittu, mikéli kaikki muut padtetapahtumasyyt olisi poistettu [15,30].
Latenteissa péaatetapahtuma-ajoissa on vahva oletus, ettd syyn j paatetapahtuma-
aika tilanteessa, jossa on m paitetapahtumasyyté, on tdsmalleen sama, vaikka kaikki
muut syyt paitsi padtetapahtuma j olisi poistettu [33]. Téssé tutkielmassa sovellet-
tiin kuitenkin syykohtaisia hasardeja, jossa latenttien paatetapahtuma-aikojen mu-
kaista oletusta ei tarvitse tehda, silld syykohtaisissa hasardeissa tarkastellaan aina
hetkellistd (At:n mittaista) ajanjaksoa ehdolla, ettd mikddn péadtetapahtuma ei ole
sattunut ajanhetkeen ¢t mennessa. Syykohtaisia hasardeja voidaan téssé mielessé pi-
taa latenttien paitetapahtuma-aikojen mukaisen ongelman ratkaisuna.

Pédtetapahtumien poistamiseen liittyvd ongelma ei ole varsinaisesti tilastollinen on-
gelma, sillé tilastolliset menetelmét eivit pysty luotettavasti analysoimaan tilannetta
samasta aineistosta, jossa osa padtetapahtumista olisi poistettu. Ennemminkin voi-
daan pohtia sité, ettd missd méadrin padtetapahtumien poistamiseen liittyvi oletus
pitda paikkaansa erityisesti ns. kiyttaytymistieteissd: mikéli tarkasteltaisiin kilpai-
levien riskien mallikehikolla esimerkiksi irtisanottujen tyontekijoiden tyollistymista
koko- tai osa-aikatyohon, kasvaisiko osa-aikaiseen tyohon tyollistymisen todennakoi-
syys mikéli kokoaikatyén mahdollisuus poistettaisiin ja péinvastoin. Cornfield on
tahan liittyen pohtinut myos sitd, ettd mikali havaitaan jonkun padtetapahtuman
kasvanut todennakoisyys, onko ilmion taustalla kyseisen péaatetapahtuman toden-
nakoisyyden kasvu vai muiden paitetapahtumien todennékoéisyyksien vaheneminen

[14].
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Kilpailevien riskien mallikehikko soveltuu hyvin tilanteisiin, jossa mahdollisia lop-
putiloja alkutilalle on useita ja lopputilat ovat toistensa poissulkevia. Tutkielman
soveltavassa osuudessa oletuksena oli tdménkaltainen univariaattisten kilpailevien
riskien teoria. Aineiston muodostamisessa nahtiin tdmaéan oletuksen paikkaansapi-
tavyys: hyvin harva yksilo koki kaksi kilpailevaa pédtetapahtumaa samalla hoito-
jaksolla — taten kilpailevien riskien malli oli hyva mallikehikko tutkimusongelman
mallintamiseen. Maariteltdessa tutkielman mukaisesti paatetapahtuma ns. ensim-
méiseksi ilmeneviksi padtetapahtumaksi, paatetapahtumien poistamisella analyy-
sin tuloksiin saattaisi olla se vaikutus, ettd yksilo saattaisi kohdata jonkun muun
péadtetapahtuman, muttei vélttdméatta saman seuranta-ajan puitteissa.

Tutkielman tulosten luotettavuutta saataisiin kasvatettua kuolinrekisteritietojen li-
sdamiselld ja mahdollisesti simulaatiotutkimuksella. Vaihtoehtoisina mallinnustapoi-
na voisi olla kovariaattien yhdysvaikutuksen lisddminen kéytettyihin malleihin tai
jonkun muun elinaikamallin, kuin tutkielmassa kiytettyjen mallien valinta. Syykoh-
taisten hasardien lisdksi tutkimusongelmaa olisi voinut ldhestya myos osajakaumaha-
sardin tai monitilamallien ldhestymiskulmasta. Osajakaumahasardin pé#asiallisena
erona syykohtaiseen hasardiin on se, ettd yksilo, joka kokee jonkun muun péaateta-
pahtuman kuin kiinnostuksen kohteena olevan péaétetapahtuman, jad edelleen ris-
kijoukkoon mukaan. Osajakaumahasardin voidaan ndhdén mallintavan paremmin
yksilollisté riskid kun taas syykohtaisen hasardin péétetapahtumien etiologiaa (jar-
jestystd). [18] Monitilamalleissa pédasiallisena erona kilpailevien riskien malleihin on
puolestaan se, ettéd ainakin jokin lopputiloista ei ole absorvoiva, jolloin yksilo voi ky-
seisen paatetapahtuman kohtaamisen jéalkeen kokea vield toisen tai useamman paa-
tetapahtuman [6,23|. Osajakaumahasardin ja erityisesti monitilamallien mukaisen
mallinnuksen avulla voitaisiin kuvata verisuonikirurgisten toimenpiteiden jalkeista
diagnoosipolkua — ja siten kokonaisilmiota — vield paremmin.
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