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Abstract
Aim

To investigate differences in the availability of continuous subcutaneous insulin infusion

(CSII) between different patient groups as well as what causes a switch to CSII.
Method

Data from 7224 individuals with Type 1 diabetes at ten different care units were analyzed
to investigate the impact of gender, impairment, long-term blood glucose, dose of insulin,
diabetes duration and age. A comparison between groups of patients was carried out
using logistic regression as a cross-sectional study and Cox regression to investigate what

precedes switching to CSII.
Results

By using logistic regression the difference between patients currently using and not using
CSII is shown. Cox regression furthermore handles time dependent variables and thus
provides information on what precedes the switch to CSII. These analyses yielded similar
results concerning variables fixed over time. Women use CSII more than men do and the
proportion of CSII users differs in different care units. The cross-sectional study proves
that old age reduces the likelihood of using CSII. This is confirmed by the time-
dependent study that showed how the probability of switching to CSII is considerably
lower at an older age. Long-term blood sugar also has a clear effect on the probability of a

switch to CSII in which a high value gives a high probability of switching to CSII.
Conclusions

In the current situation, there are differences in the proportion of CSII users between
different groups of patients and differences also exist in the different groups' propensity
to switch from other treatments to CSII. Depending on the patients' gender, impairment,
long-term blood glucose, dose of insulin, diabetes duration and age, the probability of

switching to CSII also varies.






Sammanfattning
Malsittning

Att utreda skillnader 1 tillganglighet till insulinpump mellan olika patientgrupper samt vad

som orsakar ett byte till insulinpump.
Metod

Data fran 7224 individer med typ 1 diabetes vid tio olika vardenheter analyserades for att
utreda effekterna av njurfunktion, kon, lingtidsblodsocker, insulindos, diabetesduration
samt alder. Jamforelsen mellan patientgrupper utférdes med logistisk regression som en

tvarsnittsstudie och Cox-regression for att utreda vad som foéregatt ett byte till pump.
Resultat

Genom logistisk regression erh6lls en bild av hur skillnader mellan patienter som
anvinder insulinpump och patienter som inte goér det ser ut i dagsliget.
Cox-regressionen tar med ett tidsperspektiv och ger pa sa sitt svar pa vad som foregatt ett
byte till insulinpump. Dessa analyser gav liknande resultat gillande variabler konstanta
over tiden. Kvinnor anvinder pump 1 storre utstrickning dn min och andelen
pumpanvandare skiljer sig at vid olika vardenheter. I dagsliget visar sig hog alder sinka
sannolikheten att anvinda insulinpump, vilket bekriftas vid den tidsberoende studien som
visade hur sannolikheten att byta till pump dr avsevirt ligre vid hog alder.
Langtidsblodsockret har ocksa tydlig effekt pa sannolikheten att ga 6ver till pump dir ett

hogt langtidsblodsocker medfér hog sannolikhet att byta till insulinpump.
Slutsatser

I dagsliget finns det skillnader 1 andelen insulinpumpanvindare mellan olika
patientgrupper och skillnader finns dven i de olika gruppernas bendgenhet att byta fran
andra insulinbehandlingar till insulinpump. Beroende av patienters njurfunktion, kon,
langtidsblodsocker, insulindos, diabetesduration och alder har dessa olika sannolikheter

att byta till insulinpump.
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1 Inledning

1.1 Bakgrund

Ett av huvudmalen inom diabetesvarden ér att minska risken for foljdsjukdomar i form av
ogon-, njur-, nervskador, stroke och hjirtinfarkter. Risken for foljdsjukdomar hos
diabetespatienter Okar vid en hogre blodsockerniva, som vanligtvis beskrivs av HbA;. For
patienter med typ 1 diabetes sker insulinbehandling antingen med multipla dagliga
insulininjektioner (MDI) eller insulinpump. Nir byte i klinisk praktik sker fran MDI till
insulinpump forbittras blodsockernivan beskrivet av ligre HbAi, en sinkning med i
genomsnitt 0,4 procentenheter (Fahlén, Eliasson, & Odén, 2005). Om fler patienter med
typ 1 diabetes behandlas med insulinpump skulle flera fall av 6gon-, njur-, nervskador
(DCCT Study Group, 1993), amputationer, strokes och hjartinfarkter (Nathan, o.a., 2005),

(Stratton, o.a., 2000) kunna undvikas varje ar.

1.1.1 Diabetes

Diabetes mellitus, vardagligt kallad diabetes, finns i flera olika typer vilka alla innebir att
blodsockernivan ar fo6r hég. Typ 1 diabetes medfér att kroppens egen insulinproduktion
helt eller nastan helt upphor. Typ 2 diabetes kan yttra sig pa olika sitt for olika patienter.
Patienterna har fortfarande viss insulinproduktion kvar men vissa har det inte i tillrackligt
stor utstrickning for att kunna reglera kroppens blodsockernivier medan andra fatt en
6kad motstandskraft mot insulin. Typ 2 diabetes behandlas ofta med tabletter som 6kar
kroppens kinslighet for insulin eller 6kar frisittningen av insulin fran bukspottskorteln.
En variant av typ 1 diabetes ar LADA (Latent Autoimmune Diabetes in the Adult) dar
insjuknandet sker i vuxen alder till skillnad fran vanlig typ 1 diabetes dir insjuknandet i

regel sker fére 35 drs alder (Hanas, 2008).



1.1.2 HbA,,

HbAi. dr ett matt pa medelblodsockret under de tva till tre senaste manaderna.
Hemoglobin ir ett dmne i1 den réda blodkroppen (erytrocyten) som transporterar syre fran
lungorna ut i vivnaderna. En réd blodkropp har en livstid pa 120 dagar och beroende pa
hur hégt blodsockret ar binds olika miangd glykos till hemoglobinet under erytrocytens
livstid (Hanas, 2008). HbA1c dr mattet pa hur manga procent av hemoglobinet 1 blodets

roda blodkroppar som ir bundet till glukos.

Den svenska standardens mal f6r HbAjc-virdet ar att barn och ungdomar med diabetes
ska ligga mellan 6,0 och 6,5 procent och vuxnas virde under 6,0 procent (Hanas, 2008).
Detta kan jimféras med normalvirdet for en frisk person som ligger mellan 3,6 och 5,0
procent. Undersokningar visar att patienter med ett HbA1. pa 6 procent har en avsevirt
minskad risk  f6r langsiktiga komplikationer (DCCT  Study Group, 1993),
(Reichard, 1995). Vid ett HbAi-varde 6ver 8 procent ar det hog risk for f6ljdsjukdomar

som 6gon-, njur- och nervskador, amputationer, hjartinfarkter och strokes.

1.1.3 Blodsockerkontroll

Insulin dr det hormon som gor att cellerna far energi i form av glukos. Har kroppen
nedsatt insulinproduktion stannar glukosen kvar i blodet vilket leder till hogt blodsocker.
Hos en frisk person inséndras det en liten mangd insulin i blodet dygnet runt, efter

maltider inséndras extra insulin for att hantera glukosen som tillkommit.

For patienter med typ 1 diabetes for vilka insulinproduktionen har upphért helt, sker
behandling med insulininjektioner eller med insulinpump, dven kallad CSII (Continous
Subcutaneous Insulin Infusion). Insulinpumpen utséndrar insulin pa ett sitt som ska
efterlikna en frisk bukspottkortels funktion for att halla blodsockret pa en bra niva.
Insulinpumpen avger en basdos i intervaller dygnet runt, och anvindaren ger extra insulin

med hjilp av pumpen i samband med maltider.

Nir multipla dagliga insulininjektioner (MDI) anvinds tar patienten en eller tva dagliga
injektioner med basinsulin for att ticka den grundnivd av insulin som kroppen alltid
behover. Dirutéver tas insulininjektioner med kortverkande insulin till maéltider for att ta
hand om blodsockret som stiger i samband med maltider. I en insulinpump finns enbart

kortverkande insulin dir en regelbunden utséndring frain pumpen sker som utgor
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basnivan. En potentiell fé6rdel med insulinpump jimfért med MDI dr att basnivian kan
justeras for olika tider pa dygnet och vid olika aktiviteter. Det behévs till exempel en ligre
niva av basinsulin i samband med fysisk aktivitet och vanligtvis behévs en hogre niva pa
efternatten dn pa férnatten (Hanas, 2008). Vid MDI kan diremot basnivan inte andras da

man ger en injektion som sedan varar 15 — 24 timmar beroende pa typ av basinsulin.

Ett normalt blodsocker for en frisk person dr ca 4,0 mmol/l fére maéltider och en litt
stegring sker vanligtvis en kortare period darefter (Hanas, 2008). Vid diabetes stravar man
att na sa normala blodsockernivaer som mojligt och HbAlc sjunker ju ligre blodsocker
som foreligger. Behandlingen ar dock en svar balansging mellan att inte ha alltf6r hoga
blodsockernivaer da risken for foljdsjukdomar okar, men a andra sidan inte allt f6r liga da
1 virsta fall medvetsloshet kan intrida. Med en kidnning menar man att patienten kinner
av att blodsockret ar lagt, vanliga symtom ar till exempel hjartklappning och svettningar
vilket manga patienter upplever som obehagligt. Vid en blodsockerniva pa 2,0-3,0 mmol/1
fungerar hjirnan simre och man reagerar till exempel inte lika bra i trafiken. Vid dnnu
ligre nivaer kan medvetandet paverkas, det finns dirfér flera anledningar till att liga
blodsockervirden (hypoglykemier) bor undvikas. Insulinpump minskar i regel risken for
svara kinningar (Bode, Steed, & Davidson, 1994), (Dahl-Jorgensen, o.a., 1980),
(Ludvigsson, Hermansson, Hager, Kernell, & Nordenskjcld, 1988).



1.2 Syfte och fragestillning

Syftet med denna studie dr att underséka hur tillginglicheten till insulinpumpbehandling
skiljer sig at utifran kon, alder, HbAic-nivd, eventuell f6ljdsjukdoms svarighetsgrad,
insulindos, diabetesduration och vardenhet. Det har tidigare visats att anvandande av
insulinpump har en storre effekt vid hoga HbAc-virden men i 6vrigt samma effekt 1 olika
patientgrupper. Kan det dven visas att tillgdngligheten till insulinpumpbehandling skiljer
sig at mellan olika patientgrupper tyder det pa att tillgangligheten till insulinpump borde

Oka tor gruppen med mindre andel pumpanvindare. Syftet leder till fragestallningarna:

e Tinns det ndgra skillnader mellan de patienter som har insulinpump jamfoért med
de patienter som inte har pump 1 avseende pa kon, alder, diabetesduration och
vardenhet?

e Hur skiljer sig tillgangligheten till insulinpumpbehandling utifran kon, alder,

HbA1c-niva, grad av f6ljdsjukdom, insulindos, diabetesduration och vardenhet?



2 Material och Metod

2.1 Material

Datamaterialet som ligger till grund for denna uppsats kommer frin en databas i vilken
sjukskoterskor och lidkare for in diabetespatienters uppgifter med hjalp av Journalias
programvara Diab-Base. Journalia dr ett foretag som sedan borjan av 90-talet utvecklat
specialistsystem  for vissa omrdden inom sjukvarden, till exempel hjirt- och
diabetesvarden. Diab-Base anvinds bland annat fér att skapa journaler, leverera
information till patienter samt skapa underlag for nationella register. Materialet som
analyseras bestar av alla patienter med typ 1 diabetes fran de tio vardenheter som idag
anvinder journalsystemet och det bestir dels av individuppgifter och dels av uppgifter
fran alla bes6k som gjorts under tiden patientens vardenhet varit med i systemet. Bescken

stricker sig mellan fyra och femton ar tillbaka i tiden.

Figur 1, 2 och 3 visar andelen insulinpumpanvindare inom varje grupp for variablerna
Alder, Vardenhet och Kon. Figurerna indikerar att det finns skillnader i andelen

insulinpumpanvindare beroende pa vilket virde variabeln antar.
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Figur 1. Andel insulinpumpanvindare bland diabetespatienterna grupperat pa dldersintervall
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For att beskriva skillnader mellan patienter som anvinder insulinpump och patienter som
inte anvinder insulinpump anvinds logistisk regression. Variablerna som anvinds i
analysen dr de som inte beror pa typ av insulinbehandling. De variabler som ir aktuella att

borja analysen med dr kon, alder, diabetesduration och vardenhet.

Korrelationer mellan variablerna som anvinds i den logistiska regressionen visas i tabell 1.
Korrelationsmatrisen bygger pa data som bestiar av patientens senaste besok. Mellan de
torklarande variablerna ar korrelationen lag i de flesta fall, det enda undantaget fran detta
ar korrelationen mellan diabetesduration och alder som ar relativt hog (r = 0,51). En del i
den hoga korrelationen kan vara det faktum att datamaterialet endast bestir av patienter
med typ 1 diabetes och denna typ av sjukdomen bryter endast i undantagsfall ut pa
patienter som ar aldre dn 35 ar. Det ger en naturlig forklaring till den hoga korrelationen,
aldre patienter har i regel haft diabetes lingre eftersom sjukdomen sillan bryter ut i hogre

aldrar.

Tabell 1. Korrelationer mellan de fkontinuerliga variabler som anvands i den logistiska
regressionen

Kon Duration
Duration 0,040 -
Alder 0,007 0,512




I figur 4 visas hur stor andel av de besdkande patienterna som har insulinpump. Da
bestksfrekvensen skiljer sig mycket at mellan patienterna anvinds endast det sista besoket
vatje patient har gjort de ar som besok skett, detta for att patienter som gjort flera besék
inte ska fi for stor vikt. Diagrammet visar ett tydligt monster pa att anvindandet av
insulinpump 6kar och det dr en klar skillnad mellan virdenheterna i hur stor andel av

patienterna som har insulinpump.
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Figur 4. Andel patienter med insulinpump vid de olika vardenbeterna



Figur 5 visar andelen av patienterna som tilldelas insulinpump varje ar. Data bestir av
patientens sista besok det aktuella aret och nir en patient fatt pump plockas individens
fortsatta besok bort. Andelen patienter som inte redan har insulinpump och som boérjat
anvinda behandlingen varje ar ar under tidsperioden 1999 till 2009 stabilt mellan en och

en halv och tre procentenheter.
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Figur 5. Andel av besoken gorda av icke pumpanvindare som resulterar i utdelning av
imsulinpump

2.2 Variabler

Daé databasen innehaller all data som fors in i patienternas journaler dr antalet variabler
mycket stort. De variabler som kan vara av intresse for analyserna som ska utféras ar de
som kan tinkas paverka tilldelningen av insulinpump. Variablerna som anvinds i studien
redovisas nedan. Nir referensgrupp bestims for de kontinuerliga variabler som i analysen
anvinds som dummyvariabler, gors valet mellan intervallen med minst och stérst virden
for att det ska bli litt att illustrera. Da det giller tidsvariabler, Alder och Duration, viljs
det sista intervallet och for variablerna HbA1. och enheter insulin per kg viljs det forsta

intervallet.



Pump - Responsvariabel

Responsvariabeln Pump antar virdet noll om patienten inte anvint insulinpump under sin

tid 1 studien och ett om patienten har gjort det.

2.2.1 Konstanta variabler

Konstanta variabler ar de som ej forandras med tiden, det vill sidga ar fixa 6ver tid.
Besoksdatum

Datum for en individs besok pa nagon av vardenheterna. Besoksdatum anvinds for att

berikna Alder, Duration samt tiden som patienten varit i studien.
Kon

Kon dr en kategorisk variabel som antar virdet ett da det 4r en kvinna och noll da det ar

en man.
Vardenhet

Virdenhet dr en kategorisk variabel som bestir av de tio vardenheter som ingar 1 studien.
Dessa vardenheter dr Alingsas sjukhus, Boras lasarett, Eksjo Hoglandssjukhus, Falu
Lasarett, Gavle sjukhus, Kungilv sjukhus, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Sandviken
sjukhus, Skene lasarett och Uddevalla sjukhus. Samtliga édr avidentifierade i rapporten. I
analyserna representeras vardenhet av nio dummyvariabler med Vardenhet 10 som
referensgrupp. Da Cox-regressionen utférs maste alla variabler ha uppmitta virden i
borjan av tidsaxeln och pa grund av saknade mitvirden i inledningen av tidsaxeln utférs

analysen pa ett datamaterial med ndgot firre individer, se tabell 2.
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Tabell 2. Antal patienter i studien

Virdenhet Population Cox

Viardenhet 1 441 365
Viardenhet 2 1258 1085
Virdenhet 3 625 451
Virdenhet 4 1069 934
Virdenhet 5 654 522
Viardenhet 6 448 369
Virdenhet 7 306 215
Virdenhet 8 222 204
Virdenhet 9 508 378
Virdenhet 10 1693 1331
TOTAL 7224 5854

2.2.2 Tidsberoende variabler

Tidsberoende ir de variabler dér vardet tillats variera fran en tidpunkt till en annan.
Duration

Duration ir kontinuerlig och bestair av antal dar som gitt frin att patienten
diagnostiserades med diabetes till det aktuella besckets datum. For att tydligare kunna visa
effekterna kategoriseras variabeln dven till tiodrs intervall: under 10; 10 - <20; 20 - <30;
30 - <40 samt 40 ar eller lingre (referensgrupp). Vid logistisk regression bestar
durationsvariabeln av antalet ar patienten haft diabetes vid sitt sista registrerade besék och

vid Cox-regression anvinds diabetesduration vid varje enskilt besok.
E/kg - Enheter insulin per kilo

Enheter insulin per kilo dr en kvot mellan antal enheter insulin per dag och patientens vikt
1 kilo. Denna variabel ir tidsberoende da bade antal enheter insulin per dag och patientens
vikt kan férindras Over tiden. Det finns ej nagon rekommenderad indelning varfér den
vid kategorisering delas upp utifrin fOrdelningen av patienternas E/kg vid fOrsta
besokstillfillet. Figur 6 visar andel patienter som fatt pump i gruppen med liknande
ingangsvirde pa E/kg. Det finns en liten andel patienter, 0,35 procent, som har éver 1,8

E/kg, dessa visas ¢j i figuren.

11



20%

15% — —

10%

5% - ] —

0% -

Figur 6. Andel blivande insulinpumpanvindare/ ingangsniva pa E / kg

Kategorisering har gjort sa som visas i figur 6. Under 0,5 (referensgrupp); 0,5 - <1,0;

1,0 - <1,5 samt 1,5 enheter per kilo eller mer.
HbAi

HbA1. ir en kontinuerlig variabel som férvintas ha stor inverkan pa om en patient far
insulinpump eller inte. Vid kategorisering delas denna variabel upp sa att tolkning per
procentenhet skall kunna utféras. Uppdelningen dr: under 5 (referensgrupp); 5 - <0;
6 - <7; 7 - <8 8 - <9 samt 9 eller hogre. Denna uppdelning viljs di de flesta

insulinpumpar delas ut till patienter med HbAc-virden mellan fem och nio.
Kreatinin

Kreatinin dr en kontinuerlig, tidsberoende variabel som mits genom blodprov och ir ett
matt pa njurarnas funktion. Mitning gors i mikromol per liter, umol/l. Referensvirdena
ligger mellan 40 och 90 pmol/l f6r kvinnor och 50 till 100 pmol/l f6r min
(Sjukvardsupplysningen, 2010-05-20). Di mitvirdena ir relativt stora tal skattas

hasardkvoterna per tio enheter kreatinin.
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Laserbehandling

Laserbehandling dr en tidsberoende variabel som har virdet noll tills patienten genomgitt
laserbehandling, for att sedan ha virdet ett. Laserbehandling ar en indikator pa grav

retinopati, vilket dr en typisk f6ljdsjukdom av diabetes.
Alder

Alder anvinds bade i den logistiska regressionen och i Cox-regressionen som kontinuerlig
1 ett forsta skede for att sen kategoriseras da det blir littare att tolka resultaten. Vid
logistisk regression anvinds alder vid sista besok och vid Cox-regression anvinds alder
vid aktuellt besok. Den kontinuerliga variabeln anges i hela ar, den kategoriska 1
intervallen under 20; 20 — <30; 30 — <40; 40 — <50; 50 — <60 samt 60 ir eller aldre
(referensgrupp).

2.2.3 Kategorisering av kontinuerliga variabler

For att anvianda linjar regressionsanalys pa icke linjara variabler giller generellt att dessa
kan delas upp i grupper med liknande virden. Detta kallas kategorisering och genom att
anvinda dummyvariabler skapade utifrin kategorierna blir effekterna littare att tolka.
Genom att till exempel dela in variabeln Alder i aldersgrupper erhalls skattningar for
aldersgrupperna istillet for skattning av hur stor effekt varje ar har. Pa detta sitt kan

skillnader mellan olika aldersgrupper redovisas pa ett tydligt sitt.

2.2.4 Val av tidsaxel till Cox-regression
I en studie gjord over tid finns ofta flera mojliga tidsaxlar att tillga. Val av tidsaxel
paverkar samtliga skattningar och dr av mycket stor vikt for analysen (Kirkwood & Sterne,

2003). Mojliga tidsaxlar att vilja 1 en studie som denna ir:

e Tid sedan rekrytering till studien, forsta bes6ksdatum till aktuellt datum.
e Alder, tid sedan individen féddes.

e Tid sedan en viss hindelse, tid sedan individen diagnostiserades med diabetes.

e [Kalendertid, tid riknad fran ett specifikt datum.

Tidsaxel ska generellt viljas sa att den fangar upp de mest radikala forindringarna av

hasardkvoter under ett begrinsat tidsintervall. Vanligast vid Cox-regression dr det forsta
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alternativet, tid sedan rekrytering till studien, pa grund av att Cox-regression inledningsvis
utvecklades for studier av 6verlevnadsdata samt att statistikmjukvara forst pa senare tid

blivit anpassad for att anvinda andra tidsaxlar.

I denna studie viljs det forsta alternativet, tid sedan rekrytering till studien, da det dr den
tidsaxel som forvintas fainga de mest radikala hasardférindringarna under ett begrinsat
tidsintervall. Ytterligare en anledning till valet av tidsaxel ar att effekten av tid sedan
diagnos (duration) och alder dr av intresse att skatta. Variabler vars effekt ska skattas

maste anvindas som kovariater i regressionen och kan alltsa inte anvindas som tidsaxel.

For att fa en hanterbar tidsaxel riaknas wvarje individs tid i manader sedan forsta
bes6ksdatum. Saknade mitvarden har gjort att tidsaxeln har definierats som tid i manader
sedan forsta besok dia mitvarde registrerats minst en gang pa samtliga tidsberoende
variabler av intresse. Patienterna f6ljs tills de har ett event (tilldelas insulinpump) eller

censureras (forsvinner ur studien pa annat satt).

2.3 Definition av population och rensning av data
I denna kohortstudie definieras populationen som alla patienter med typ 1 diabetes vilka

besokt nagon av vardenheterna under tiden vardenheten ingatt i studien.

For att analyserna inte ska paverkas av fel i data och for att sikerstalla att analysresultaten
blir korrekta genomfors viss rensning av data. Den forsta rensningen ar att plocka bort
uppenbart felaktiga observationer ur variabeln id-nummer vilken bestar av avidentifierade

personnummer.

Steg tva dr att selektera patienter med typ 1 diabetes da ursprungsdata bestir av béade
patienter med typ 1 och typ 2 diabetes. Da inlisning till SAS sker skapas en unik
nyckelvariabel f6r varje individ. Efter dessa initiala rensningar aterstar 7266 individer som
tillsammans gjort 264194 besk. Patienterna har sitt forsta besék vid olika tidpunkter och

de har olika besoksfrekvens.

Rensningen av datamaterialet fortsitter med att rensa bort felaktigheter i variabeln med
besoksdatum. Datum som inte existerar samt besok som utforts innan virdenheten
borjade anvinda Diab-Base tas bort. I nista steg skapas en konsvariabel och personer

med felaktiga personnummer rensas bort. Exempel pa felaktiga personnummer ir sidana
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med datum eller manader som inte existerar. I det sista steget rensas de individer bort

som enligt data fick diabetes innan de var fédda.

Da ovanstiende rensningar utforts dterstar 7224 patienter med sammanlagt 250789 besok.

2.4 Metod

Denna studie ska svara pa fraigor om hur en bindr responsvariabel paverkas av flertalet
torklarande variabler, savil kvalitativa som kvantitativa. Detta leder till att féljande

metoder kommer att anviandas: Logistisk regression samt Cox-regression.

For att utreda om det i dagsliget finns ndagra skillnader mellan patienter som har
insulinpump jimfort med patienter som inte har det utférs en tvirsnittsstudie med

logistisk regression. Endast data fran senaste besok analyseras.

Cox-regression ar den vanligaste regressionsmetoden for analys av 6verlevnadsdata
(Kirkwood & Sterne, 2003). Metoden kan till skillnad fran den logistiska regressionen ta
med ett tidsperspektiv i berikningen och variabler som forindras 6ver tid kan inkluderas

vilket gor att det med metoden kan utreda vad som féregir ett byte till insulinpump.

2.4.1 Hypotesprévning

For att bedoma variablers limplighet 1 modeller utférs test av signifikant inverkan pa
responsvariabeln. Detta test kan utforas pa en eller flera variabler simultant genom flera
olika metoder, exempel pa siadana ar Likelihood-kvottest, scoretest eller Walds test.
Likelithood-kvottestet bygger direkt pa log-likelihood-kvoten, Walds test bygger pa dess
kvadratiska approximation och score-testet bygger pd en alternativ kvadratisk
approximation av log-likelihood-kvoten. Likelihood-kvoten idr det mest stabila av testen
medan 6vriga dr goda approximationer sa linge parameterskattningarna gors pa log-skala
(Kirkwood & Sterne, 2003). Samtliga regressioner i denna studie utfors pa log-skala vilket
gor att de tre testen kommer ge lika resultat. Likelihood-kvottestet kan liknas med F-test
vid vanlig regression dir jimforelse gors mellan en fullstindig och en reducerad modell.
Detta test kan ej utféras direkt i programvaran som anvinds (SAS) utan vissa berdkningar
maste utféras for hand. Walds test utférs som standard for varje skattad parameter och

kan dven goras fOr flera parametrar simultant direkt i programvaran, varfér denna metod
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kommer att anvindas genomgiende i denna studie. Walds test jimférs med en y?2-
fordelning varfor dess teststatistika blir Yirya1d-
MLE — enuu)z (MLE

2
S —> ,0m Bnun =0

Xovala = —2 *10g (LR)kyadratisk = ( S

LR = Likelihood-kvot.
MLE = Skattning av maximum likelihood, utférs av programvara.
Onun = Logaritmerad hasard- eller oddskvot beroende pa typ av regression.

2.4.2 Logistisk regression

For att belysa eventuella skillnader mellan patienter som anvinder insulinpump och
patienter som inte go6r det utfors logistisk regression. Denna metod viljs da
responsvariabeln ar bindr vilket innebdr att den endast kan anta tva virden, patienterna
har fatt insulinpump eller sa har de det inte. I analysen underséks data frin det senaste
bescket patienten har gjort och endast de variabler som inte paverkas av eventuellt
anvindande av insulinpump inkluderas i modellen. De variabler som anvinds ar kon,

alder, vardenhet och diabetesduration.

Modellen dr multiplikativ och kan skrivas:
0dds(y = 1) = exp (Bo + B1x1 + BaXz+... +BpXp)

by skattar 3, med "Maximum Likelihood”. Skattningen utifran datamaterialet gérs genom
att iterera till det virde pa parametrarna hittats som maximerar sannolikheten for aktuellt

datamaterial.

Oddskvoten (OR) for var och en av variablerna fias genom att anvinda betaskattningen

tor respektive variabel i formeln nedan:

_ 0dds(y =1) _exp (Bo+Bp)
ORy, = 5g Bo =0 e By exp(Bp)
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Resultaten kommer att presenteras med oddskvoter och dess konfidensintervall. For att

berikna de 95 procentiga konfidensintervallen anvinds formeln:
exp(B + 1,96 * S.E. (B))

Om oddskvotens konfidensintervall exkluderar talet ett kan slutsatsen dras att med
95 procents sikerhet paverkar den aktuella variabeln sannolikheten att patienten med
givna egenskaper har pump. Ar virdet pd oddskvoten stérre dn ett betyder det att for
varje Okning 1 den aktuella kovariaten, givet att 6vriga kovariater hélls konstanta, sd Okar
oddset fér en viss hindelse med oddskvoten minus ett. Ar oddskvoten istillet mindre 4n
ett minskar oddset for hindelsen med ett minus oddskvoten fér varje 6kning 1 aktuell

kovariat givet att de andra kovariaterna halls konstanta. (Kutner, Nachtsheim, Neter, &

Li, 2005)

2.4.3 Cox-regression

Regressionsmodellen f6r hasardkvoter (Cox, 1972) introducerades forst av professor D.R.
Cox och den refereras ofta till som ”Cox regression model”, ”Cox proportional hazards
model” eller helt enkelt ”Cox model”. Cox-regression dr en semi-parametrisk modell
eftersom baselinehasarden kan anta vilken form som helst men kovariaterna kommer in i
modellen linjirt och modellen kriver inte ndgot antagande om specifik fordelning pa
overlevnadstiden. Dock gors ett starkt antagande om att effekterna av de olika variablerna

ar konstanta 6ver tiden och ir additiva 1 en viss skala (Altman, 1991).

Cox-regression ir idag den vanligaste metoden for att jimféra 6verlevnadsdata mellan en
eller flera grupper (Kirkwood & Sterne, 2003). Metoden jamfor andelen observationer vid

varje tidpunkt dir ett event intriffat mot de individer som fortfarande ar kvar i studien.

Den momentana risken ér ofta vildigt liten och av svagt intresse. Vad som ir intressant
att utreda ar om det Over tiden finns systematiska skillnader mellan hasarderna beroende
pa individers olika egenskaper (Petrie & Sabin, 2009), har en kvinnlig patient storre
sannolikhet att ga over till insulinpump 4n en manlig? Dessa systematiska skillnader
skattas som avvikelser frin baselinehasarden (ho(t)), den underliggande hasardfunktionen

tor en individ dér alla kovariater har virdet noll. Baselinehasarden i sig kan variera 6ver tid
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och skattas ¢j vid regressionen, endast det relativa férhallandet mellan denna och de

paverkande faktorerna skattas.

Skattningar bi,...,b, av Bi,...,p erhills genom att anvinda en variant av maximum
likelihood som kallas partial likelihood”. Den partiella likelihood-skattningen tillater
variabler som férindras Over tiden vilket gér det mojligt att anvinda tidsberoende
kovariater 1 regressionen. Exponenten av betaskattningarna (eb) ger skattningar av de

relativa hasarderna eller hasardkvoterna (HR) enligt formeln nedan:

h(® _ ho (t)*e(lel+BZX2+“'+Bpxp)
hO(t) a ho(t)

HR(t): — e(BlX1+BZX2+"'+Bpxp)

Hasardkvoter tolkas pa samma sitt som oddskvoter tolkas vid logistisk regression. Saknas
effekt blir hasardkvoten ett, vilket kommer fran efi=1 di B;=0. Ar hasardkvoten 1,12
innebir det att om virdet pa variabeln 6kar med en enhet sa 6kar sannolikheten att ga

over till insulinpump med 12 procent, forutsatt att alla andra variabler halls konstanta.

Till skillnad fran alternativa metoder som till exempel exponentiell, Weibull och
Gompertz modeller sa behover inget antagande om specifik férdelning goras (Petrie &
Sabin, 2009). Cox-regressionen gor antagande om att hasardkvoterna ir proportionella
mot baselinehasarden, ho(t), 6ver tiden. For att kontrollera detta finns flertalet metoder sa
som visuell analys, Kaplan-Meier 6verlevnadsplot (log-log plot) eller sid testas vatje
variabel genom test for signifikanta tidsinteraktioner vilket dr metoden som anvinds i
denna studie. Aven antagande om linjiritet pa en viss skala gors, linjiritet pa log-skala ir

en forutsittning vid anvindning av Cox-regression.

Som i alla 6verlevnadsanalyser gors antagandet om att den informativa censureringen ar
helt oberoende av sannolikheten att individen skall ha event. Informativ censurering dr da
patienter flyttar eller av annan anledning férsvinner fran studien fore uppfoljningstidens
slut. Administrativ censurering sker vid sista registrerade besok da detta anses vara slutet

tor patientens tid i studien men den dr generellt icke informativ (Petrie & Sabin, 2009).
Linjaritet pa log-skala

Linjaritetsantagandet i Cox-regressionen kontrolleras genom att fér varje tidsberoende

variabel inkludera kvadraten av variabeln i modellen. Genom att testa den kvadratiska
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termen for signifikant effekt erhalls svar pa om variabeln dr log-linjar eller ¢j. Om
linjiritetsantagandet faller kan modellen justeras genom att kategorisera den aktuella

variabeln vilket ocksa g6r det littare att tolka resultaten.
Proportionalitet

Proportionalitetsantagandet testas genom att inkludera interaktioner mellan tidsvariabeln
och var och en av de tidsberoende variablerna. En interaktionsterm fOr varje siadan
kombination skapas for att sedan testas med Walds test. Blir detta test signifikant ar
variabeln av intresse e proportionell mot baselinehasarden och proportionalitets-
antagandet faller (Kirkwood & Sterne, 2003). Vid anvindning av kategoriserade variabler
ar tillvigagangssattet snarlikt. Tidsinteraktioner skapas och testas sedan med ett Wald-test,
skillnaden ar att samtliga dummpyvariabler skapade fran den aktuella variabeln testas

simultant med nollhypotesen att samtliga dummyvariabler ar noll.
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2.4.4 Icke proportionella hasarder
Nir proportionalitetsantagandet faller méste detta atgirdas, det finns flera metoder for att

hantera problemet och de vanligaste ir foljande tvd varianter.

1. Dela upp uppféljningstiden.
Tidsaxeln delas upp sa att proportionalitet rider inom varje partition av tidsaxeln vilket
gor att Cox-regression kan utforas dir de olika partitionerna tillits ha olika
baselinehasarder. Tidsaxeln kan delas i tva eller fler delar sa att proportionalitet rader
inom varje intervall (Petrie & Sabin, 2009). Bista uppdelning erhalls pa enklast sitt genom
visuell granskning. Sammanfattningen av dessa proportionella Cox-regressioner ger sedan
skattningen pa hasardkvoter avseende hela datamaterialet.
2. Stratifiera
For att justera for icke-proportionalitet sa kan data stratifieras utifran variabeln som ar
orsaken till att det inte dr proportionellt. Teorin bakom detta tillvigagangssitt ar
detsamma som 1 fallet da uppfoljningstiden delas upp i partitioner, data delas 1 mindre
grupper som tillits ha olika baselinehasarder. Skattningarna inom varje intervall vigs
samman for att kunna presenteras som skattningar av totala effekter. Metoden férutsatter
att variabeln som anvinds for stratifieringen ej dr av stort intresse att analysera, da analys
pa effekten av denna ej kan utforas.
n p H p
Z 8; Bix;i(t) — logz 2 exp Z Bx;ji (ti)
=1 h j=1

i=1 =11€Ry (%))

I datamaterialet som analyseras finns variabeln Vardenhet. Denna analys ticker endast
populationen av de tio vardenheter som ingar i studien vilket gor att slutsatser inte kan
dras om andra liknande vardenheter. Utvecklingen mellan olika vardenheter kan inte
forvintas vara densamma och dirfor ar skillnader mellan vardenheter ej av storsta intresse
1 denna analys. Att vardenheterna ej utvecklas pa samma sitt over tidsaxeln visar figur 4
tecken pa. Det indikerar att det eventuellt kan rada icke-proportionalitet i variabeln.
Virdenheter har i kalendertid kommit in i studien vid olika tidpunkter men pa grund av

den valda tidsaxeln hanteras dessa som om de kommit in vid samma tidpunkt.
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3 Resultat

3.1 Logistisk regression

For att finna den modell som pa basta satt beskriver skillnader mellan de patienter som
har insulinpump jamfort med de som inte har insulinpump utférs logistisk regression. 1
den logistiska regressionen anvinds endast variabler som inte paverkas av om patienten

anvinder insulinpump eller inte, si som till exempel insulindos eller HbAc-varde gor.

3.1.1 Val av modell till logistisk regression

De forsta variablerna som testas i modellen 4r kon, dlder, duration och vardenhet.
Tabell 3 visar variablernas p-virden fran denna modell. Walds test utfors simultant pa
samtliga kovariater tillh6rande den kategoriserade variabeln Virdenhet for att utreda om
den paverkar responsvariabeln. Da testet ger ett signifikant resultat med ett p-virde som
ir mindre 4n 0,0001 har minst en av de ingiende dummyvariablerna for vardenhet
betydande effekt och alltsa ska dessa behallas i modellen. De resterande variablerna
duration, kén samt dlder blir alla signifikanta och paverkar alltsa sannolikheten att en

patient har insulinpump. Ingen av variablerna exkluderas.

Tabell 3. P-virden for variablerna i den grundliggande logistiska regressionen

Vatiabel Xwaia P> Xivaid
Viardenhet 1 0,1 0,7652
Viardenhet 2 23,1 <0,0001
Viardenhet 3 12,4 0,0004
Viardenhet 4 4.1 0,0436
Viardenhet 5 0,0 0,8488
Vardenhet 6 25,1 <0,0001
Vardenhet 7 0,0 0,8913
Vardenhet 8 3,1 0,0796
Vardenhet 9 3,0 0,0850
Kon 86,9 <0,0001
Duration 1243 <0,0001
Alder 250,8 <0,0001

For att underséka om sambandet mellan responsvariabeln och kovariaten Duration ir
linjirt pa logskala eller inte utdkas modellen med dess kvadratiska term. Resultatet blir
signifikant med ett p-virde som dr mindre dn 0,0001 vilket tyder pa att oddsen for
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insulinpump och duration inte ér linjirt pa log-skala. P4 samma sitt testas variabeln Alder,

dven denna blir signifikant och behalls i modellen.

Ett exempel pa en parvis interaktion som testas dr Kon*Duration da durationsvariabeln ar
kontinuerlig och interaktionstermen blir signifikant med ett p-virde pa 0,0375.
Variablerna Alder och Duration kategoriseras och nir ett simultant test sedan utfors pa de
ingdende termerna i interaktionen mellan variablerna Kén och Duration blir inte testet
signifikant. Modellen med interaktionstermen baserad pa den kontinuerliga
durationsvariabeln samt det simultana testet visas i bilaga 1. Resultatet tyder pa att
interaktionstermen har viss paverkan men da malet ar att ha en enkel modell och att
grundvariablerna har tydligare effekt beslutas att inte inkludera interaktionstermer i

modellerna i denna studie.

3.1.2 Slutgiltig modell logistisk regression

Modellen innehéllande variablerna Ko6n, Virdenhet, Alder samt Duration kommer att
anvindas som slutgiltig modell. Testet med den globala nollhypotesen 3=0 ger signifikant
resultat, modellens variabler kan anvindas for att pavisa skillnader mellan patienter som

anvinder insulinpump och patienter som inte gor det.

For att fa en mer littolkad modell kategoriseras variablerna Duration och Alder. Test pa

de kategoriserade variablerna som ingar visar att samtliga ar signifikanta. Resultaten
redovisas i tabell 4 dir virdena pa Y{iqq Visar att den variabel som inverkar mest pi om

patienten anvinder insulinpump eller inte 4r Alder.

Tabell 4. Walds test av kovariaterna i den logistiska regressionen

Variabel DF  XWald P > Xald
Virdenhet (kategoriserad) 9 98,1 <0,0001
Alder (kategoriserad) 5 196,7  <0,0001
Duration (kategoriserad) 4 155,53  <0,0001
Kon 1 87,3  <0,0001

Tabell 5 visar oddskvoterna samt konfidensintervallen for alla variablerna som inkluderas

1 den slutgiltiga logistiska regressionen. Det visar att kvinnor i stérre utstrickning 4n min
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har insulinpump och det finns skillnader mellan vardenheterna i hur stor andel av
patienterna som har insulinpump. Minst andel patienter med pump har Vardenhet 2 dir
det dr ungefir hilften si stor andel som har insulinpump jimfort med Vardenhet 10. Den
vardenhet med storst andel ar Virdenhet 6 som har nastan dubbelt si stor andel om alla
andra kovariater halls konstanta. Resultatet visar ocksa att det finns signifikant skillnad 1
andelen insulinpumpanvandare mellan de olika alderskategorierna. Minst ar andelen 1 den
Oversta alderskategorin, da patienten vid sitt senaste besok var 60 ér eller aldre. Andelen ar
storst 1 aldersintervallet mellan 20 och 30 ar och ju éldre patienten blir ju mindre blir
andelen patienter som har insulinpump. Det finns dven skillnader i andelen
insulinpumpanvandare beroende pa hur ling tid patienten haft diabetes, ju langre tid
sedan diabetesdiagnos ju storre andel har insulinpump. Dock finns det en grupp som inte
foljer trenden. Patienter med valdigt ling diabetesduration, 6ver 40 ar, anvinder

insulinpump 1 mindre utstrackning dn gruppen med duration 30 till 40 ar.
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Tabell 5. Logistisk regression, oddskvoter och konfidensintervall

Variabel OR 95% Klx
Kon 1,83 1,62 2,08
Virdenhet 1 0,95 0,71 1,27
Viardenhet 2 0,58 0,47 0,73
Virdenhet 3 1,55 1,22 1,95
Virdenhet 4 0,81 0,66 1,00
Virdenhet 5 1,02 0,30 1,30
Virdenhet 6 1,94 1,51 2,50
Virdenhet 7 0,98 0,71 1,37
Virdenhet 8 1,36 0,94 1,97
Virdenhet 9 1,23 0,95 1,60
Virdenhet 10 1

Alder: <20 4,68 2,54 8,60
Alder: 20 - <30 5,22 4,06 6,71
Alder: 30 - <40 3,96 3,13 5,01
Alder: 40 - <50 3,42 2,75 426
Alder: 50 - <60 2,20 1,76 2,75
Alder: >60 1

Duration: <10 0,26 0,20 0,35
Duration: 10 - <20 0,76 0,60 0,97
Duration: 20 - <30 0,94 0,74 1,19
Duration: 30 - <40 1,27 1,01 1,60
Duration: 240 1

For att littare se hur oddskvoterna forhaller sig mellan kategorierna inom variablerna

illustreras dessa i figur 7, 8 och 9.
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3.2 Cox-regression

I den logistiska regressionen visas skillnader mellan patientgrupper i dagsliget. For att
utreda hur olika variabler paverkar sannolikheten att en patient ska ga oOver till
insulinpump anvinds Cox-regression. Denna regressionsmetod kan hantera kovariater
som forandras med tiden vilket gor att aven tidsberoende variabler kan undersokas. Data
innehaller 698 intressanta hindelser (event) varav 17 censureras pa grund av saknade
matvarden i duration. Censureringen beror pa att datumet da patienten diagnostiserades
med diabetes ar okant. Totalt si har 681 patienter av de 5854 som ar med 1 Cox-

regressionen event under den studerade tidsperioden.

3.2.1 Val av modell till Cox-regression

I den forsta modellen anvinds de variabler som med logistisk regression visats ha
signifikant effekt pa vilka patientgrupper som anvinder pump. Modellen fran den
logistiska regressionen utokas med de tidsberoende variablerna HbA1., Kreatinin och
E/kg. Variablerna Alder och Duration tillats férindras éver tiden medan Vardenhet och
Kon halls fixa som i den logistiska regressionen. Variabeln Laser testas ocksa som en
tidsberoende kovariat men da den saknar signifikant paverkan pa responsvariabeln med
ett Yaqa-virde pa 1,9 vilket ger ett p-virde pa 0,1675, har variabeln uteslutits ur

modellen.

Resultatet av den forsta Cox-regressionen visas 1 tabell 6, samtliga kovariater i
regressionen har signifikant effekt. Ett simultant Wald-test pa den kategoriserade
variabeln Vardenhet med nio frihetsgrader ger signifikant resultat med ett p-virde mindre
an 0,0001 vilket pavisar att aven denna ska vara med 1 modellen. Fullstindig utskrift med

hasardkvoter och parameterskattningar finns 1 bilaga 2.

27



Tabell 6. P-virden for de grundliggande variablerna i Cox-regression

Variabel Xwald P > Xiwald
Virdenhet 1 1,0 0,3059
Virdenhet 2 353 <0,0001
Virdenhet 3 30,0 <0,0001
Virdenhet 4 6,6 0,0101
Virdenhet 5 0,4 0,5502
Virdenhet 6 10,0 0,0016
Vardenhet 7 4,0 0,0447
Vardenhet 8 0,2 0,0965
Vardenhet 9 34 0,0635
HbA 1. 97,3 <0,0001
Kreatinin 6,1 0,0136
E/kg 93,4 <0,0001
Duration 7,4 0,0064
Alder 181,7 <0,0001
Koén 29,4 <0,0001

3.2.2 Kontroll av log-linjirt beroende

Ett, pa log-skala, icke linjirt beroende mellan responsvariabel och tidsberoende kovariater
skulle pavisa att den log-linjira modellen som testats i foéregiende avsnitt ej ar korrekt.
Genom att utéka modellen med kvadraten till en tidsberoende kovariat testas om
sambandet mellan den aktuella kovariaten och responsvariabeln har ett linjirt beroende

eller ej. Detta utfors individuellt for varje tidsberoende kovariat i modellen.
] ]

De resultat som presenteras i tabell 7 visar att det finns signifikant krékt samband mellan
responsvariabel och kovariaterna HbAi., E/kg, Duration och Alder. Dessa samband

maste modelleras for att erhilla korrekta hasardkvoter.

Tabell 7. Kontroll for icke log-linjéirt beroende

Variabel p> )(5\, ald
HbA1? 0,0003
E/kg? <0,0001
Kreatinin? 0,9996
Duration? <0,0001
Alder2 0,0015
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3.2.3 Kategorisering av variabler

De icke log-linjira samband som uppticktes genom analys av kvadratiska termer i
téregiende avsnitt maste modelleras for att erhalla korrekta skattningar. Kategorisering av
dessa variabler utférs for att hantera problemet och det resulterar aven 1 att
hasardkvoterna i den slutgiltiga modellen blir mer littolkade. Kategorisering gjordes enligt

uppdelning beskriven i variabelavsnittet.

3.2.4 Kontroll av proportionalitetsantagandet

Cox-regression kallas ofta ”Cox proportional hazards regression” av den enkla anledning
att hasardkvoterna maste vara proportionella mot baselinehasarden 6ver tid. Detta
antagande kontrolleras enklast genom att testa om kovariaterna interagerar med den

aktuella tidsvariabeln. Testet utférs individuellt f6r varje tidsberoende kovariat i modellen.

Tabell 8. Kontroll for proportionalitet

Variabel DF p> X\%V ald
Tid*Kreatinin 1 0,1626
Tid*Kon 1 0,1413
Tid* HbA1. (kategoriserad) 5 0,0953
Tid*Vardenhet (kategoriserad) 9 <0,0001
Tid*E/kg (kategoriserad) 3 0,6691
Tid*Duration (kategoriserad) 4 0,0263
Tid*Alder (kategoriserad) 5 0,9581

Walds test pa Tid*Vardenhet och Tid*Duration ger signifikant resultat vilket innebar att

kovariaterna Vardenhet och Duration ej uppfyller proportionalitetsantagandet.

29



3.2.5 Stratifiering

For att hantera icke-proportionalitet pavisad av signifikanta tidsinteraktioner sa stratifieras
data pd variabeln Virdenhet. Denna stratifiering tilliter att varje stratum i regressionen
anvinder olika baselinehasarder vilket 16ser problemet med icke-proportionalitet. Hur

denna stratifiering delar upp datamaterialet visas i tabell 9.

Tabell 9. Stratifiering

Vardenhet Total Event Censurerade Procent Censurerade

Vardenhet 1 365 42 323 88,49
Vardenhet 2 1085 79 1006 92,72
Viardenhet 3 451 82 369 81,82
Viardenhet 4 934 98 836 89,51
Vardenhet 5 522 80 442 84,67
Vardenhet 6 369 90 279 75,61
Vardenhet 7 215 19 196 91,16
Vardenhet 8 204 37 167 81,86
Vardenhet 9 378 34 344 91,01
Vardenhet 10 1331 120 1211 90,98
TOTAL 5854 681 5173 88,37

Interaktionstermen Tid*Duration som 1 féregiende analys gav signifikant resultat, har
efter stratifiering ett p-virde pa 0,17. Efter stratifiering haller alltsi proportionalitets-

antagandet i Cox-regressionen.

3.2.6 Slutgiltig modell Cox-regression

Efter gruppering av tidsberoende variabler samt stratifiering utifrin variabeln Vardenhet
utfors Cox-regression pa den slutgiltiga modellen. Test av den globala nollhypotesen ger
signifikant resultat, variablerna 1 modellen har signifikant inverkan pa sannolikheten att ga

over till insulinpump.

For att kontrollera att samtliga variabler paverkar den totala effekten sa testas varje

variabel med Walds test. Samtliga kovariater har 1 regressionen tydlig effekt pa
sannolikheten att gi éver till insulinpump vilket visas i tabell 10. Ju hégre virde pa Xuyaa

ju mer paverkar variabeln sannolikheten att en patient gar 6ver till insulinpump. Storst
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inverkan har variabeln E/kg, enheter insulin per kg kroppsvikt och direfter kommer

variabeln Alder.

Tabell 10. Walds test av kovariaterna i den slutgiltiga Cox-regressionen

Variabel X\%Vald DF p> X\%Vald
Kreatinin 96 1 0,0020
Kon 258 1 <0,0001
HbA . (kategoriserad) 78,7 5 <0,0001
E/kg (kategoriserad) 200,9 3 <0,0001
Duration (kategoriserad) 9,5 4 0,0507
Alder (kategoriserad) 154,1 5 <0,0001

Resultatet visar att samtliga kovariater i modellen ska vara kvar och tolkning av

hasardkvoter kan nu goras.

Hasardkvoter som redovisas i tabell 11 ar grundade pa data som stratifierats utifran
Viardenhet. Varje virdenhet tillats ha olika baselinehasarder 1 regressionen, hasardkvoterna

visar alltsa skattning av olika parametrars effekt oberoende av virdenhet.

31



Tabell 11. Cox-regression, hasardkvoter och konfidensintervall

Variabel HR 95% Kl 1z
Kreatinin 0,94 0,91 0,98
Koén 1,52 1,290 1,79
HbAi: <5 1

HbA: 5 - <6 1,98 1,05 3,75
HbA: 6 - <7 2,70 1,45 5,02
HbA: 7 - <8 3,75 2,02 6,96
HbA: 8 - <9 4,82 2,58 9,03
HbAi:: 29 5,65 2,98 10,72
E/kg: <0,5 1

E/kg: 0,5 - <1,0 0,29 0,25 0,35
E/kg: 1,0 - <1,5 0,17 0,12 0,25
E/kg: 21,5 0,40 0,18 0,86
Duration: <10 0,82 0,56 1,20
Duration: 10 - <20 1,05 0,74 1,50
Duration: 20 - <30 1,12 0,79 1,59
Duration: 30 - <40 1,24 0,88 1,77
Duration: =240 1

Alder: <20 9,37 3,58 24,50
Alder: 20 - <30 8,63 591 12,59
Alder: 30 - <40 6,18 435 877
Alder: 40 - <50 3,98 2,80 5,64
Alder: 50 - <60 2,63 1,86 3,73
Alder: >60 1

Resultatet av Cox-regressionen visar pa manga sitt liknande resultat som den logistiska
regressionen. Kvinnor har betydligt storre chans dn min att ga 6ver till insulinpump
samtidigt som unga patienter 1 storre utstrickning byter behandlingsmetod dn vad dldre
gor. Lang diabetesduration Okar chansen att ga 6ver till insulinpump upp till en duration

pa 40 ar da den minskar nagot.

De variabler som ej undersoktes med logistisk regression dr HbAi., E/kg och Kreatinin.
Kreatinin har avtagande effekt, ett hogt matvirde minskar sannolikheten att ga 6ver till
insulinpump nagot. Att ga over till insulinpump ér troligare f6r en patient som antingen
har stor eller liten dagsdos insulin per kilo, grupperna under 0,5 enheter per dag och 1,5

eller fler enheter har storst sannolikhet att ga Over till insulinpump. HbAi. som ir

32



blodsockernivan 6ver en lingre tid har stor effekt och analysen visar att en hég niva pa

HbA 1. 6kar sannolikheten att ga 6ver till insulinpump.

3.2.7 Ytterligare analys av HbA, -hasarden

Att ett hogt langtidsblodsocker ofta leder till att patienten far insulinpump dr inget
konstigt da insulinpumpen forvintas sanka virdet till en acceptabel nivd. Nagot som har
diskuterats ar dock om denna 6kning fortsitter dven vid hogre nivaer eller om det finns
en brytpunkt i 6kningen dar ett vixande HbA1. inte langre leder till 6kad sannolikhet att

ga over till insulinpump.

For att utreda detta utférdes en mindre studie, en Cox-regression pa endast den
tidsberoende kontinuerliga variabeln HbAi. samt dess kvadrat. Genom att anvinda dessa
parameterskattningar utreds med hjilp av derivering om det finns en maxpunkt f6r den

Okande trenden och vad maxpunkten i sa fall ar.

Tabell 12. Parameterskattningar for HbA,, och dess kvadrat

Variabel B P> Xwald

HbA 1 0,68015 <0,0001
HbAi2  -0,03152 0,0004

f(x) = By *x+ By *x?

d(f( -0,68015

x) _ _ _ B — ~
o Bi+2B,*xx=0>x= T >Xx= 00352 10,7892
d?(f(x)) . .
e = 2B, = —0,06304 - Maxpunkt funnen dir HbAi. har virdet 10,7892.

Eftersom andraderivatan dr negativ dr det en maxpunkt.

Det finns tecken pa att brytpunkten ir vid ett HbA1-virde pa 10,79. Har patienten ett

virde over 10,79 Okar inte lingre sannolikheten att ga over till insulinpump med ett

vaxande HbA1..

Figur 10 visar andel av patienter i varje grupp av HbAic-nivd som gatt over till
insulinpump under studiens uppféljningstid. HbA-nivan grundar sig pa sista registrerade
bes6k for dem som ej gatt 6ver till pump och HbA-niva vid event f6r dem som gatt
over till pump. Diagrammet ir alltsa ej grundat pa hasarder och skall alltsa ej tolkas som

siadana. Men vad som visas dven i denna figur dr att risken foér att ga ver till insulinpump
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ir som hogst vid ett virde pa HbA1. mellan tio och elva, vilket ger st6d till resultatet av

ett maximum vid 10,79.
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Figur 10. Andel patienter i varje grupp av HbA,, som har gitt dver till insulinpump
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4 Slutsatser och metoddiskussion

4.1 Metoddiskussion

For att utreda olika forklarande variablers effekt pa en responsvariabel finns ett antal
statistiska metoder att vilja mellan. Da det handlar om flertalet forklarande variablers
paverkan pa en responsvariabel stir valet frimst mellan variansanalys och
regressionsanalys. Om analys endast ska utforas pa kategoriska variabler dr dessa metoder
vildigt lika och valet mellan dem ér indifferent. Ska hinsyn tas till variablers kvantitativa

natur utan att anvanda kategorisering kan endast regressionsanalys anvindas (Kutner,

Nachtsheim, Neter, & Li, 2005).

I denna studie antar responsvariabeln Pump virdet ett da patienten har gatt Gver till
insulinpump och har annars virdet noll. Da responsvariabeln dr bindr gir det ej att
anvinda vanlig multipel regressionsanalys. For analys av 6verlevnadsdata finns ett antal
regressionsmodeller att vilja mellan varav logistisk regression och Cox-regression anvands

1 denna studie.

4.1.1 Logistisk regression
Den logistiska regressionen anvinds som en tvirsnittsstudie for att beskriva vilka
skillnader som finns mellan patienter som anvinder insulinpump och patienter som inte

g0r det.

Daé den huvudsakliga anledningen till att anvinda logistisk regression dr att pa ett enkelt
siatt beskriva skillnader mellan insulinpumpanvindare och patienter som inte anvinder
insulinpump 6nskas modellen hallas sa enkel som mojligt. Detta for att kunna tolka
effekterna som de olika variablerna har. Interaktionstermer gér modellen mer svartolkad
varfor det inte inkluderas nagra sidana. Om mer avancerade analyser Over skillnader
mellan patienter som anvinder insulinpump och patienter som inte anvinder pump ska

utforas bor interaktionstermer inkluderas.

4.1.2 Cox-regression
Att anvinda 7“Cox proportional hazards regression” pa ett datamaterial dér
proportionalitet ej rader kan sjalvklart diskuteras. Kravet pa att variablerna ska komma in

linjirt pa log-skala kan ocksé skapa diskussion dé det finns signifikanta kvadratiska termer.
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Men till dessa problem finns I6sningar i form av kategorisering och stratifiering. Efter
dessa atgirder haller samtliga antaganden och det finns ej lingre nagra problem med att

anvinda denna regression.

Interaktionsvariabler dr nagot som medvetet valts bort 1 denna metod trots att dessa med
stor sakerhet skulle kunna gora modellen battre pa att forklara vad som leder till att
patienter gar over till pump. Att dessa viljs bort beror pa att frigan som utreds i denna
studie ar olika faktorers effekt pa sannolikheten att ga 6ver till pump. Interaktionstermer
bor ge en battre modell da den foérklarar en stérre del av variationen 1 responsvariabeln,
men den blir ocksa svarare att tolka. For att fa en littolkad modell med tydliga effekter

viljs alltsa interaktionstermer medvetet bort.

En ytterligare analys av HbAi. utférdes for att finna den punkt dar hasarden inte lingre
Okar genom oOkat HbAj.. Denna analys verifieras ¢j genom att kontrollera for
proportionalitet vilket fOrsvaras genom att den antas vara proportionell di HbA . e haft
signifikant interaktion med tid 1 féregaende analys. Denna analys dr dock e¢j tillricklig och
proportionalitetsantagandet bor verifieras dven i denna modell for att fa en tillforlitlig

analys.

For att validera resultatet av Cox-regressionen utnyttjas en metod som anvints i flertalet
liknande studier (Lind, Odén, Fahlén, & Eliasson, 2010), (Simonsson, Sjélund, Bumming,
Ahlman, Nilsson, & Odén, 2007). Det ir en speciell typ av Poissonregression som
utvecklats just for denna typ av studier. Resultaten frin denna typ av Poissonregression,
som finns i bilaga 2, visar pa liknande effekter som Cox-regressionen vilket medfér att

denna metod kan anses validerad.
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4.2 Slutsatser

Den logistiska regressionen visar att det finns tydliga skillnader mellan patientgrupper.
Beroende pa kon, alder, duration och vardenhet anvinder patienter insulinpump 1 olika
utstrackning. Kvinnor, unga och patienter med ling diabetesduration ir grupper som

anvinder insulinpump 1 storre utstrickning dn andra.

Vid analys av vad som foregar byte till insulinpump si bekriftas de resultat som den
logistiska regressionen antytt. Genom anvindandet av tidsberoende variabler i Cox-
regressionen visas ocksa att hogt lingtidsblodsocker, HbA ., kraftigt 6kar sannolikheten
att ga over till insulinpump. Resultaten bekriftas av en speciell typ av Poissonregression

som aven den skattar hasardkvoter liknande dem fran Cox-regressionen.

Insulinpump sianker HbAji. och ett ligre virde pa HbAi. minskar risken for
toljdsjukdomar. Da anvindandet av insulinpump har samma effekt i olika patientgrupper
kan det tiankas att en satsning fOr att 6ka anvindandet 1 grupper som har lag andel

pumpanvandare skulle kunna 6ka den totala nyttan av insulinpumpsanvindande.

Sammantaget sa kan slutsatsen dras att det finns skillnader mellan patientgrupper i
dagsliget och dven i1 de olika gruppernas bendgenhet att byta frin andra

insulinbehandlingar till insulinpump.
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4.3 Forslag till vidare studier
Arbetet med denna studie har under vigens gang lett till flera nya fragestillningar.
Flertalet av dessa ryms inte inom ramen fOr uppsatsen men tros vara av intresse for den

fortsatta diabetesforskningen.

Vardpersonal och patienter ar bada delaktiga 1 beslutet att byta till insulinpump eller ej.
Det ar dérfor av intresse att utreda mer ingaende om de skillnader mellan patientgrupper
som visats 1 denna studie beror pa patienternas preferenser eller om det snarare ar
vardpersonalens attityd som paverkar. Enligt resultaten fran tvarsnittsstudien genomférd
med logistisk regression sa skiljer sig andelen insulinpumpsanvindare it mellan olika
vardenheter, vilket skulle kunna vara ett tecken pa att det ar attityden hos vardpersonalen
som skiljer sig at mellan olika vardenheter. En kvalitativ studie av attityden till

insulinpump hos vardpersonal och patienter skulle darfor vara av intresse.

Denna studie har utrett vad som skiljer insulinpumpanvindare och patienter som inte
anvinder insulinpump at samt vad som foregar ett byte till insulinpump. Pa samma satt
skulle en studie kunna utreda vad som skiljer patienter som slutar med insulinpump ét
fran patienter som fortsitter med behandlingen samt vad orsaken till att patienter slutar

med insulinpump Aar.
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Bilagor

Bilaga 1 — Logistisk regression, test av interaktioner

For att komma fram till modellen som anvinds i den slutgiltiga logistiska regressionen
inkluderas kvadratiska termer pa variablerna Alder och Duration och interaktioner mellan
de olika variablerna testas. Interaktionen Kon*Duration blir signifikant da Duration ar
kontinuerlig men inte da variabeln 4r kategoriserad. Interaktionerna mellan
Viardenhet*Alder och Vardenhet*Duration far en respektive tva signifikanta termer bland
de nio interaktionerna skapade utifrain Virdenhets dummyvariabler. Nar det utfors
simultana test pa dessa variabler blir de signifikanta och alltsa finns viss paverkan av de
tva interaktionerna. Dock beslutas att inte inkludera dess i modellen dia mailet 4r att fa en

enkel modell.

Modellerna dir de kvadratiska termerna pa variablerna Alder samt Duration testas.

Wald Wald
Parameter Chi-Square | Pr > ChiSq Parameter Chi-Square | Pr > ChiSq
Intercept 72,2 <0,0001 Intercept 103,3 <0,0001
Vardenhet 1 0,0 0,8234 Vardenhet 1 0,1 0,7148
Vardenhet 2 19,8 <0,0001 Vardenhet 2 21,6 <0,0001
Vardenhet 3 135 0,0002 Vardenhet 3 12,8 0,0003
Vardenhet 4 34 0,0654 Vardenhet 4 4,0 0,0466
Vardenhet 5 0,1 0,7902 Vardenhet 5 0,0 0,8794
Vardenhet 6 24,5 <0,0001 Vardenhet 6 27,1 <0,0001
Vardenhet 7 0,0 0,9583 Vardenhet 7 0,0 0,8472
Vardenhet 8 4,0 0,0467 Vardenhet 8 39 0,0493
Vardenhet 9 2,8 0,0970 Vardenhet 9 31 0,0770
Kon 90,8 <0,0001 Kon 86,2 <0,0001
Duration 111,3 <0,0001 Duration 176,2 <0,0001
Alder 14,2 0,0002 Duration? 103,0 <0,0001
Alder? 51,4 <0,0001 Alder 218,9 <0,0001




Modellerna innehallande interaktionerna Vardenhet*Alder och Virdenhet¥*Duration samt

de test som simultant utreder om interaktionstermen ska inkluderas 1 modellen.

Wald Chi- Wald Chi-
Parameter Square |Pr> ChiSq Parameter Square |Pr > ChiSq
Intercept 51,1 <0,0001 Intercept 64,0 <0,0001
Vardenhet 1 0,2 0,6836 Vardenhet 1 3,6 0,0562
Vardenhet 2 4,0 0,0463 Vardenhet 2 0,4 0,5529
Vardenhet 3 0,1 0,7285 Vardenhet 3 0,6 0,4497
Vardenhet 4 2,6 0,1038 Vardenhet 4 0,1 0,7271
Vardenhet 5 0,1 0,7009 Vardenhet 5 0,0 0,9906
Vardenhet 6 0,1 0,7031 Vardenhet 6 2,2 0,1392
Vardenhet 7 0,9 0,3311 Vardenhet 7 0,0 0,9909
Vardenhet 8 0,0 0,9246 Vardenhet 8 2,5 0,1139
Vardenhet 9 2,1 0,1475 Vardenhet 9 12,0 0,0005
kvinna 88,3 <0,0001 kvinna 88,6 <0,0001
Alder 0,5 0,4726 Age 0,1 0,7087
Alder2 13,3 0,0003 Alder2 11,2 0,0008
Duration 126,2 <0,0001 Duration 112,2 <0,0001
Duration2 71,7 <0,0001 Duration2 73,8 <0,0001
Vérdenhet 1 * Alder 0,1 0,7429 Vardenhet 1 * Duration 51 0,0240
Vérdenhet 2 * Alder 12,6 0,0004 Vardenhet 2 * Duration 2,8 0,0920
Vérdenhet 3 * Alder 0,8 0,3796 Vardenhet 3 * Duration 13 0,2540
Vérdenhet 4 * Alder 12 0,2712 Vardenhet 4 * Duration 0,3 0,5742
Vérdenhet 5 * Alder 0,2 0,6343 Vardenhet 5 * Duration 0,0 0,9058
Vérdenhet 6 * Alder 17 0,1987 Vardenhet 6 * Duration 1,5 0,2238
Vérdenhet 7 * Alder 1,0 0,3242 Vardenhet 7 * Duration 0,0 0,9536
Vérdenhet 8 * Alder 0,3 0,5779 Vardenhet 8 * Duration 0,4 0,5177
Vérdenhet 9 * Alder 0,9 0,3338 Vardenhet 9 * Duration 8,4 0,0037

Linear Hypotheses Testing Results

Linear Hypotheses Testing Results

Label

Wald
Chi-Square

DF

Pr > ChiSq

Label

Wald
Chi-Square

DF

Pr > ChiSq

Vardenhet * Alder

26,5

>

0,0017

Vardenhet * Duration

23,3

>

0,0056

II




Modellen dir interaktionstermen Kon*Duration ar inkluderad samt de simultana test som

utfors da variablerna Duration och Alder kategoriserats.

Analysis of Maximum Likelihood Estimates
Standard Wald

Parameter DF Estimate Error Chi-Square Pr>ChiSq | Exp(Est)

Intercept 1 -2,5481 0,2978 73,2292 <0,0001 0,078
Vardenhet 1 1 -0,0456 0,1478 0,0951 0,7577 0,955
Vardenhet 2 1 -0,5115 0,1144 19,9791 <0,0001 0,600
Vardenhet 3 1 0,4341 0,1189 13,3366 0,0003 1,544
Vardenhet 4 1 -0,2029 0,1084 3,5039 0,0612 0,816
Vardenhet 5 1 0,0295 0,1256 0,0551 0,8143 1,030
Vardenhet 6 1 0,6712 0,1302 26,5839 <0,0001 1,957
Véardenhet 7 1 -0,0259 0,1686 0,0236 0,8780 0,974
Véardenhet 8 1 0,4028 0,1922 4,3928 0,0361 1,496
Vardenhet 9 1 0,2288 0,1324 2,9869 0,0839 1,257
Kén 1 0,868 0,1396 38,6859 <0,0001 2,382
Duration 1 0,1129 0,00993 129,32 <0,0001 1,119
Duration® 1 -0,0014 0,00017 71,4822 <0,0001 0,999
Alder 1 0,0081 0,0139 0,3411 0,5592 1,008
Alder’ 1 -0,0005 0,00015 12,5608 0,0004 0,999
Kén*Duration 1 -0,0104 0,00502 4,3271 0,0375 0,990

Linear Hypotheses Testing Results
Wald
Label Chi-Square | DF| Pr > ChiSq
Vardenhet 98,2 9 <0,0001
Alder 197,4 5 <0,0001
Duration 92 4 <0,0001
Koén*Duration 4,2 4 0,3822

Ovriga interaktionstermer som testas blir inte signifikanta.

III



Bilaga 2 — Cox-regression, kontinuerliga variabler

Som ett steg pa vigen till att finna en korrekt och littolkad modell utférdes
Cox-regression pa intressanta variabler i dess ursprungliga kontinuerliga form. Denna
modell ar ej justerad till proportionalitet och test av log-linjiritet mellan kovariater och

responsvariabel har ej utforts. Utskriften visar dock att de valda variablerna verkar ha

signifikant effekt pa Gvergang till pump, varfor dessa variabler anvinds i1 den fortsatta

analysen.

Parameter | Standard Hazard
Variable DF | Estimate Error Chi-Square | Pr > ChiSqg | Ratio
Vardenhet 1 1 -0,18739| 0,18302 1,0 0,3059 0,83
Vardenhet 2 1 -0,90463| 0,15226 35,3 <0,0001 0,41
Vérdenhet 3 1 0,79558| 0,14522 30,0 <0,0001 2,22
Vérdenhet 4 1 -0,36694| 0,14267 6,6 0,0101 0,69
Vérdenhet 5 1 -0,08972| 0,15017 0,4 0,5502 0,91
Vérdenhet 6 1 0,45530| 0,14429 10,0 0,0016 1,58
Vérdenhet 7 1 0,49956| 0,24888 4,0 0,0447 1,65
Vérdenhet 8 1 0,09651| 0,19350 0,2 0,6180 1,10
Vérdenhet 9 1 0,36151| 0,19479 3,4 0,0635 1,44
HbA,. 1 0,08116]| 0,00823 97,3 <0,0001 1,09
Kreatinin 1 -0,04210| 0,01700 6,1 0,0136 0,96
E/kg 1 -1,86576( 0,19308 93,4 <0,0001 0,16
Duration 1 0,01046| 0,00384 7,4 0,0064 1,01
Alder 1 -0,05171( 0,00384 181,7 <0,0001 0,95
Kon 1 0,44374] 0,08187 29,4 <0,0001 1,56

v



Bilaga 3 — Tidsberoende Cox-Regression (Non-proportional), SAS-kod
Foljande kod ir ett exempel pa hur Cox-regression har utforts i SAS. Just denna kod utfor
stratifierad tidsberoende Cox-regression och ger resultatet som presenteras som den

slutgiltiga modellen, 1 avsnitt 3.2.6.

/¥~ Macro som skapar tidsaxel, samt tilldelar macrovariabeln n det totala antalet tidpunkter dé event intriffar --*/
*-- Selekterar samtliga tidpunkter dar event intraffar for nagon individ for att sedan endast utfora analys vid dessa tidpunkter.
Detta utfors di Cox-regression endast analyserar tidpunfkier di event intréiffat. —*/

%MACRO COX_n /STORE;
%GLOBAL n dura;
PROC SORT DATA=diab.event_cox OUT=tid(keep=dur_month) NODUPKEY;
BY dur_month;
RUN;
DATA tid;
SET tid;
n=_n_;

—t

RUN;

PROC SQL NOPRINT;
SELECT DISTINCT
't | | left(put(tid.n, 4.)) || '=" | | left(put(tid.dur_month, 4.)) || %,
left(put(grp.n, 4.))
INTO :dura SEPARATED BY ', :n
FROM tid, (select distinct max(n) as n from tid) as grp

QUIT;
%MEND COX_n;

/ *-- Filjande macron skapar dummyvariabler til] Cox-regressionen utifrin olika kategoriska variabler. --*/
%MACRO HbAlc_dummy(j) / STORE; /* Skapar dummyvariabler for HbAlc */

IF hb[&j.] >=5 AND hb[&j.] < 6 THEN N_HbAlc_5_6 =1; ELSE N_HbAlc_5_6
IF hb[&j.] >= 6 AND hb[&j.] <7 THEN N_HbAlc_6_7 =1; ELSE N_HbAlc_6_7
8
9

0;
0;
0;
0

IF hb[&j.] >=7 AND hb[&;j.] <8 THEN N_HbAlc_7_8 =1; ELSE N_HbAlc_7_
IF hb[&j.] >=8 AND hb[&j.] <9 THEN N_HbAlc_8_9 =1; ELSE N_HbAlc_8_
IF hb[&;j.] >= 9 THEN N_HbAlc_9__ =1; ELSE N_HbAlc_9__ =0;

%MEND HbAlc_dummy;

>

%MACRO Upkg_dummy(j) / STORE; /* Skapar dummyvariabler fir E/ kg */
IF Upkg[&j.] >= 0.5 AND Upke[&.] < 1.0 THEN N_Upkg 1 =1; ELSE N_Upkg_1 =0;
IF Upkg|&j.] >= 1.0 AND Upke[&.] < 1.5 THEN N_Upkg 2 =1; ELSE N_Upkg_2 =0;
IF Upkg[&j.] >= 1.5 THEN N_Upkg_3 =1; ELSE N_Upkg_3 =0;

%MEND Upkg_dummy;

%MACRO Dur_dummy(j) / STORE; /* Skapar dummyvariabler fir Duration */
/* ELSE IF pd grund av saknade virden i denna variabel --*/
IF dur[&;j.] < 10 THEN N_Dur_0_10 =1; ELSE IF dur[&j.] = . THEN N_Dur_0_10 = .; ELSE N_Dur_0_10=0;
IF durf&q.] >= 10 AND dur[&.] < 20 THEN N_Dur_10_20 =1; ELSE IF du[&.] = . THEN N_Dur_10_20 = ;
ELSE N_Dur_10_20=0;
IF durf&.] >= 20 AND dur[&.] < 30 THEN N_Dur_20_30 =1; ELSE IF dur[&.] = . THEN N_Dur_20_30 = ;
ELSE N_Dur_20_30=0;
IF durf&.] >= 30 AND dur[&.] < 40 THEN N_Dur_30_40 =1; ELSE IF dur[&.] = . THEN N_Dur_30_40 = ;
ELSE N_Dur_30_40=0;
%MEND Dur_dummy;



%MACRO Age_dummy(j) / STORE; /* Skapar dummyvariabler for Age */
IF Age[&;j.] <20 THEN N_Age_0_20 =1; ELSE N_Age_0_20=0;
IF Age[&;j.] >= 20 AND Age[&j.] <30 THEN N_Age_20_30 =1; ELSE N_Age_20_30 =0;
IF Age[&;j.] >= 30 AND Age[&j.] <40 THEN N_Age_30_40 =1; ELSE N_Age_30_40 =0;
IF Age[&;j.] >= 40 AND Age[&;j.] <50 THEN N_Age_40_50 =1; ELSE N_Age_40_50 =0;
IF Age[&j.] >= 50 AND Age[&j.] < 60 THEN N_Age_50_60 =1; ELSE N_Age_50_60 =0;
%MEND Age_dummy / STORE;

J:
J:
j.

[T N

*-- Time Dependent Cox regression (Non-proportional) --*/
*-- Data justeras till proportionalitet genom stratifiering --*/
/ *- Endast kod efter denna kommentar behiver kiras efter att ovanstiende macron korts lagrats --*/

%Cox_n;

ODS LISTING close;

ODS RESULTS off;

ODS PDF FILE="&home\pdf\Cox_dummy_tid_strata.pdf" CONTENTS=no;
TITLE 'Time Dependent COX Regression on Diabetes Data';

PROC PHREG DATA=diab.cox ;
MODEL Time*Pump(0)=N_Creat Kvinna /* N_Laser */
N_HbA1lc_5_6 N_HbAlc_6_7 N_HbAlc_7_8 N_HbAlc_8 9N_HbAlc_9__ /*HbAlc*/
N_Upkg 1 N_Upkg 2 N_Upkg_3/* Enbeter per kilo */
N_Dur_0_10 N_Dur_10_20 N_Dur_20_30 N_Dut_30_40 /*Duration - Tid sedan diagnosdatum i ir */
N_Age_0_20 N_Age_20_30 N_Age_30_40 N_Age_40_50 N_Age_50_60 / * Alder i ar¥/
/RISKLIMITS;

*-- Stratifierar pa V' drdenbet --*/
STRATA Sjukhus_namn;

/¥ Walds simultana test pé kategoriserade variabler --*/
HbAlc: TEST N_HbAlc_5_6=N_HbAlc_6_7=N_HbAlc_7_8=N_HbAlc_8 9=N_HbAlc_9__ =0;
Upkg: TEST N_Upkg 1=N_Upkg 2=N_Upkg_3=0;
Duration: TEST N_Dur_0_10=N_Dur_10_20=N_Dur_20_30=N_Dur_30_40=0;
Age: TEST N_Age_0_20=N_Age_20_30=N_Age_30_40=N_Age_40_50=N_Age_50_60=0;

/¥~ Arayer vilka refererar till tidsberoende variabler --*/
ARRAY tt{*} t1-t&n,;
ARRAY hb{*} HbAlcl-HbAlc&n,;
ARRAY Creat{*} Creatl-Creat&n.;
ARRAY Upkg{*} Upkgl-Upkg&n.;
ARRAY Dur{*} Durl-Dur&n,;
ARRAY Age{*} Agel-Age&n.;

/¥~ Eyller array t1{*} med tidsaxeln genom macrot "Cox_n” -*/
&dura.;

/¥ Tilldelar élder och durations arrayer véiirden, justering for att gira berikning i hela dr utfor. -/
DO i=1 TO dim(tt);
durli]=first_dura_y + (tt[i]/12);
Agel[i]=first_age_y + (tt[i]/12);
END;

/¥~ Om datum for event dr tidigare in forsta tidpunkt i studien --*/

IF Time < tf[1] THEN DO;
N_Creat=0;
*HbAlc - Under 5 dr referens;
N_HbAlc_5_6=0; N_HbAlc_6_7=0; N_HbA1c_7_8=0; N_HbAlc_8_9=0; N_HbAlc_9_ =0;
* U/ kg - Under 5 dr referens;
N_Upkg 1=0; N_Upkg_2=0; N_Upkg_3=0;
* Duration - 40+ dr referens;

N_Dur_0_10=0; N_Dur_10_20=0; N_Dur_20_30=0; N_Dur_30_40=0;
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* AGE - 60+ dir referensy
N_Age_0_20=0; N_Age_20_30=0; N_Age_30_40=0; N_Age_40_50=0; N_Age_50_60=0;
END;

*- Omr datum for event dr efter sista tidpunfkt - tilldela sista maitvirde —-*/
ELSE IF time >= tt[&n.] THEN DO;
N_Creat=Creat&n.;

*HbATc - Under 5 dr referens;
%HbAlc_dummy(&n.);

* Upkg - Under 5 dr referens;
%Upkg_Dummy(&n.);

* Duration - 40+ dr referens;
%Dur_dummy(&n.);

* Age - 60+ dr referens;
%Age_dummy(&n.);

END;

*- Omr datum for event dr mellan akinell tidpuntkt och néistlommande - tilldela aktnellt matvirde —*/
ELSE DO i=1 TO dim(hb)-1;
IF tt[i] <= Time < tt[i+1] then do;
N_Creat= Creat]i];
*HbATc - Under 5 dr referens;
%HbAlc_dummy(i);
* Upkg - Under 5 dr referens;
%Upkg_Dummy(i);
* Duration - 40+ dr referens;
%Dur_dummy(i);
* Age - 60+ dr referensgrupp;
%Age_dummy(i);
END;
END;
RUN;
ODS PDF CLOSE;

VII



Bilaga 4 — En speciell typ av Poissonregression

I denna speciella typ av Poissonregression anvinds samma variabler som i Cox-
regressionen. Tidsberoende variabler uppdateras med senaste uppmitta virde. Den enda
skillnaden i denna modell ar att variabeln Kreatinin skall tolkas per enhet kreatinin istallet

tor per tio enheter 1 Cox-regressionen.

Vardenhet 2 och Vardenhet 10

Variabel 8 SE HR 95% Kl p-virde
Konstant C5.6477 1,7649

Alder 20,0257 00072 097 096 099 00004
Kén 0,6098 01538 1,84 136 249  0,0001
min(tid sedan 1979, 25) 0,0506 0,0705 1,05 0,92 1,21 0,4724
max(tid sedan 1979-25,0)  0,5864 0,0599 1,80 1,60 2,02  0,0000
Duration 0,0130 0,0071 1,01 1,00 1,03 0,658
E/kg -0,6247 0,3809 0,54 0,25 1,13 0,1010
HbA 02038 00492 123 111 135  0,0000
Kreatinin 20,0031 0,023 1,00 099 100 01886

Vardenhet 1, Vardenhet 5 och Vardenhet 7

Variabel 8 SE  HR 9% KI,; p-virde
Konstant 26,7059 24202

Alder 20,0263 0,0082 097 096 099 0,014
Kén 04671 01836 1,60 1,11 229 00110
min(tid sedan 1979, 25) 0,1078 00958 111 092 134 02605
max(tid sedan 1979-25,0) 05444 00621 1,72 153 1,95  0,0000
Duration 0,0030 00077 1,00 099 102 06931
E/kg -1,6288 0,472 0,20 0,08 0,49  0,0006
HbA 02380 0,069 127 111 145  0,0006
Kreatinin -0,0006  0,0026 1,00 0,99 1,00  0,8146
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Vardenhet 3, Vardenhet 4, Vardenhet 6, Vardenhet 8 och Vardenhet 9

Variabel 8 SE HR  95% Kl p-virde
Konstant -1,8961  1,2729
Alder 20,0137 0,0054 099 098 1,00 0,113
Kén 02589 01259 130 1,01 1,66  0,0397
min(tid sedan 1979, 25) 20,0738 0,0506 093 084 1,03  0,1448
max(tid sedan 1979-250)  0,5681  0,0504 1,76 1,60 195  0,0000
Duration 0,0104 00049 1,01 1,00 102  0,0347
E/ke 20,7711 02697 046 027 078  0,0043
HbAc 0,1872 00416 121 111 131  0,0000
Kreatinin 20,0095 0,0035 099 098 1,00  0,0071
Antal patienter i de olika grupperna

Grupp av vardenheter Antal Antal som

patienter  fatt pump
Virdenhet 2 och 10 2615 194
Viardenhet 1, 5 och 7 1146 136
Viardenhet 3, 4, 6, 8 och 9 2432 296
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