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Tiivistelmä


Obstruktiivisen uniapnean (OSA) vaikeusastetta arvioidaan kliinisesti apnea-hypopneaindeksin (AHI)
 perusteella. Potilaat luokitellaan neljään vaikeusasteluokkaan: ei uniapneaa (AHI < 5 h−1), lievä
 uniapnea (5≤AHI < 15 h−1), keskivaikea uniapnea (15 ≤AHI < 30 h−1) ja vaikea uniapnea (AHI ≥
 30 h−1). AHI:n raja-arvot eivät kuitenkaan perustu vahvaan kliiniseen ja tieteelliseen näyttöön eivätkä
 siksi ole optimaaliset, huolimatta niiden maailmanlaajuisesta käytöstä. Hypoteesina tässä tutkielmas-
 sa on, että uniapnean todellisen vakavuuden ja ennenaikaisen kuoleman riskin arviointia voitaisiin
 tarkentaa optimoimalla vaikeusasteluokittelussa käytettävät AHI:n raja-arvot.


Työssä simuloitiin yhteensä 79079 AHI:n raja-arvojen yhdistelmää 1783 potilaasta koostuvassa seu-
 ranta-aineistossa (keskimääräinen seuranta-aika = 18,3 vuotta). Kaikille potilaille oli suoritettu uniap-
 neaepäilyn vuoksi yöpolygrafiarekisteröinti Kuopion yliopistollisessa sairaalassa. Potilaat jaettiin uu-
 delleen vaikeusasteluokkiin simuloitujen raja-arvojen perusteella ja suhteellista ennenaikaisen kuole-
 man riskiä arvioitiin näissä luokissa. Ennenaikaisen kuoleman riskiä estimoitiin erikseen jokaiselle
 raja-arvoyhdistelmälle käyttäen Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia. AHI:n raja-arvojen opti-
 mointiin käytettiin neljää kriteeriä: 1) vaikean uniapnealuokan ennenaikaisen kuoleman riskitiheys-
 suhde on suurempi kuin keskivaikean ja lievän, 2) jokaiseen vaikeusasteluokkaan kuuluu vähintään
 15% koko populaatiosta, 3) vaikeusasteluokkien ryhmäkoot pienenevät uniapnean vakavuuden kas-
 vaessa ja 4) riskitiheyssuhteet kasvavat lineaarisesti vaikeusasteluokkien välillä.


Ennenaikaisen kuoleman riskitiheyssuhteiden arvot vaihtelivat vaikeusasteluokissa huomattavasti si-
 muloitujen raja-arvojen muuttuessa. Terveet potilaat (ei uniapneaa) ja lievän uniapnealuokan erot-
 tavalla raja-arvolla oli suurin merkitys riskitiheyssuhteiden suuruuksiin. Kymmenen eri raja-arvojen
 yhdistelmää toteutti kaikki asetetut optimointiehdot. Korkein riskitiheyssuhde vaikeaa uniapneaa sai-
 rastavien ryhmässä saavutettiin AHI:n raja-arvoilla 3, 9 ja 29 h−1 ja tämä todettiin optimoiduimmaksi
 raja-arvojen yhdistelmäksi kaikkien simuloitujen raja-arvojen joukosta.


Tulosten perusteella uniapnean vaikeuden arvointi nykyisten AHI:n raja-arvojen perusteella ei ole
optimaalinen. AHI:n arvo riippuu vahvasti käytetystä rekisteröintitekniikasta ja rekisteröinnin ana-
lysointikriteereistä, joten raja-arvot täytyisi optimoida jokaiselle rekisteröintitekniikalle ja kriteereille
erikseen. Vaihtoehtoisesti AHI:in perustuvaa vaikeusasteen luokittelua voitaisiin täydentää potilas-
kohtaisella liitännäissairauksien ja ennenaikaisen kuoleman riskin arvioinnilla. Tämän tutkielman tu-
losten pohjalta on kirjoitettu tieteellinen artikkeli Korkalainen ym. Current classification of sleep
apnea severity is not optimal, joka on lähetetty tieteelliseen julkaisusarjaan vertaisarvioitavaksi.



(3)Abstract


Severity of obstructive sleep apnea (OSA) is clinically assessed using apnea-hypopnea index (AHI).


Based on the numerical value of AHI, patients are classified into four severity groups: no OSA (AHI


< 5 h−1), mild OSA (5 ≤ AHI < 15 h−1), moderate OSA (15 ≤ AHI < 30 h−1) and severe OSA
 (AHI ≥ 30 h−1). However, these AHI thresholds used in the severity classification lack strong scien-
 tific and clinical evidence and may not be optimal despite being used globally. The hypothesis of
 this thesis is that the current thresholds can be optimized to better reflect the true severity of OSA.


The aim of this thesis is to optimize the severity classification by simulating numerous threshold com-
 binations and by studying the relative risk of all-cause mortality within the reclassified severity groups.


A total of 79079 different AHI threshold combinations were simulated in a follow-up dataset (mean
 follow-up time of 18.3 years) consisting of ambulatory polygraphic recordings of 1783 suspected OSA
 patients. First, patients were reclassified into the OSA severity groups using the simulated thresholds.


Afterwards, the relative risk of all-cause mortality was estimated for these severity groups with all
 different threshold combinations. The relative risk of all-cause mortality was estimated using Cox
 proportional hazards model. Four criteria were applied to optimize the thresholds: 1) the hazard ratio
 of all-cause mortality in severe OSA group is higher than that in mild and moderate OSA groups, 2)
 each group consists of a minimum of 15% of the whole population, 3) the group sizes decrease with
 increasing OSA severity, and 4) the hazard ratios increase linearly between OSA severity groups with
 increasing disease severity.


The hazard ratios of all-cause mortality varied greatly depending on the values of the simulated thres-
 holds. The threshold separating no OSA and mild OSA groups had the largest effect on the magnitude
 of the hazard ratios. Out of all simulations, ten different threshold combinations fulfilled the chosen
 optimization criteria. Out of these combinations, the hazard ratio of all-cause mortality in the severe
 OSA group was the highest when using AHI thresholds of 3, 9 and 29 events/hour and thus, this
 combination was found to be optimal.


Based on the present results, assessment of OSA severity based on the current AHI thresholds is
not optimal and should be revised for all different measurement techniques and scoring criteria of the
recordings. Alternatively, the classification based on AHI could be supplemented with a patient specific
assessment of the severity of OSA including the estimation of the related risks for comorbidities and
mortality. A scientific article Korkalainen et. al. Current classification of sleep apnea severity is not
optimal has been written from the results of this thesis and has been submitted to a scientific journal.
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Lyhenteet ja symbolit


(·)T transpoosi


R+ nollan sisältävä positiivisten reaalilukujen joukko
 AASM American Academy of Sleep Medicine


AHI apnea-hypopneaindeksi (apnea-hypopnea index) [h−1]
 AI apneaindeksi


β regressiokerroinvektori


βˆMLE regressiokerroinvektorin suurimman uskottavuuden
 (maximum likelihood) estimaatti


BMI painoindeksi [kg/m2]


CI luottamusväli (confidence interval)
 δi Kroneckerin delta


D seuranta-aikana kuolleiden potilaiden lukumäärä
 f(t) tiheysfunktio


F(t) kertymäfunktio
 HI hypopneaindeksi


HR riskitiheyssuhde (hazard ratio)
 λ(t) riskitiheysfunktio


λ(t;xi) suhteellisten riskitiheyksien mallin mukainen riskitiheysfunktio kovariaateilla xi
 λ0(t) perusriskitiheys (baseline hazard)


Λ(t) riskikertymäfunktio
 L(β) osittaisuskottavuus


n potilaiden/simulaatioiden lukumäärä


ODI veren happikyllästeisyyden laskujen lukumäärää nukuttua tuntia kohden
 kuvaava parametri (oxygen desaturation index) [h−1]


OSA obstruktiivinen uniapnea (obstructive sleep apnea)



(7)p tilastollista merkitsevyyttä kuvaava todennäköisyys
 P(A) tapahtuman A todennäköisyys


P(A|B) tapahtuman A todennäköisyys ehdolla, että B on tapahtunut
 PSG unipolygrafia (polysomnography)


REM vilkeuni (rapid eye movement)


R(ti) riskijoukko, eli hetkellä ti elossa olevat potilaat
 S(t) välttöfunktio


se(·) keskivirhe


SpO2 veren happikyllästeisyys


t aika, elinaika (havainto satunnaismuuttujan T jakaumasta)
 T elinaikaa kuvaava ei-negatiivinen satunnaismuuttuja


xi yksilöni kovariaatit sisältävä riskivektori
zα/2 standardinormaalijakauman kvantiili



(8)
Luku 1 Johdanto


Obstruktiivinen uniapnea (obstructive sleep apnea, OSA) on yleinen unenaikainen
 hengityssairaus, josta kärsii arviolta 9–38% aikuisväestöstä [1]. Uniapnea on yleisem-
 pää miehillä kuin naisilla ja sen yleisyyden on osoitettu kasvavan iän myötä [1, 2].


Uniapnealle on ominaista toistuvat unenaikaiset ylähengitysteiden tukkeumat, jot-
 ka johtavat joko täydellisiin hengitysilmavirtauksen katkoksiin tai osittaisiin vaimen-
 tumisiin. Vähintään kymmenen sekuntia kestäviä täydellisiä hengityskatkoksia kut-
 sutaan apneoiksi ja osittaisia ylähengitysteiden ahtaumia hypopneoiksi. Apneat ja
 hypopneat johtavat usein veren happikyllästeisyyden hetkelliseen laskuun ja unesta
 havahtumiseen [3]. Uniapnea lisää riskiä kärsiä voimakkaasta päiväväsymyksestä se-
 kä sairastua sydän- ja verisuonitauteihin [4, 5, 6]. Uniapnea lisää myös ennenaikaisen
 kuoleman riskiä [7, 8].


Uniapnean vakavuutta ja hoidon tarpeellisuutta arvioidaan yleisimmin käyttäen apnea-
hypopneaindeksiä (apnea-hypopnea index, AHI), joka on määritetty apneoiden ja
hypopneoiden lukumääränä nukuttua tuntia kohden [3, 9]. Nykyisen AASM:n (Ame-
rican Academy of Sleep Medicine) ohjeistuksen mukaan uniapnea diagnosoidaan poti-
laille, joilla AHI:n arvo on vähintään 5 h−1 ja sairauteen liittyy kliinisiä oireita, kuten
voimakasta päiväväsymystä [3]. Vähintään 15 h−1 AHI:n arvo riittää toisaalta itses-
sään diagnoosiin jopa ilman oireita tai liitännäissairauksia [3]. Uniapneaa sairastavat
potilaat luokitellaan AHI:n perusteella vaikeusasteluokkiin: lievä (5≤AHI < 15 h−1),
keskivaikea (15 ≤ AHI < 30 h−1) ja vaikea uniapnea (AHI ≥ 30 h−1) [3].



(9)Huolimatta laajalle levinneestä käyttöasteestaan, AHI:ssa on vakavia puutteita ja
 epäjohdonmukaisuuksia [10, 11, 12, 13]. Uniapnean vaikeusasteluokittelussa käytetyt
 raja-arvot (5, 15 ja 30 h−1) on valittu sattumanvaraisesti, eikä niiden tueksi löydy
 vahvoja kliinisiä tai tieteellisiä perusteita [14]. Tämän lisäksi hypopneoille on olemas-
 sa useita toisistaan eroavia määritelmiä, joiden seurauksena AHI:n arvo voi vaihdella
 huomattavasti käytetystä määritelmästä riippuen [15, 16, 17, 18]. Apneoiden ja hy-
 popneoiden analysointiin vaikuttaa lisäksi käytetyn diagnostisen mittauslaitteiston
 herkkyys ja ominaisuudet, kuten esimerkiksi rekisteröidäänkö potilaan aivosähkökäy-
 rää (elektroenkefalografia, EEG) vai ei. Näistä syistä johtuen potilaalle määritetty
 AHI:n arvo on riippuvainen diagnostisesta menetelmästä ja käytetystä hypopnean
 määritelmästä [16, 19]. Riippumatta AHI:n määrittelytavasta uniapnean vaikeusas-
 teen luokitteluun käytetään aina samoja raja-arvoja.


Nykyisiä uniapnean vaikeusasteen luokitteluun käytettyjä raja-arvoja ei ole tutkittu
 riittävästi ja niiden taustalta puuttuu vahva tieteellinen ja kliininen näyttö. Raja-
 arvot ovat olleet alun perin ainoastaan suosituksia, joista on vuosien mittaan tul-
 lut vallitseva kliininen standardi [3, 9, 14]. Potilaiden luotettava luokittelu vakavien
 terveysvaikutuksien riskin mukaisesti ei välttämättä ole mahdollista nykyisillä raja-
 arvoilla, eikä raja-arvojen avulla määritetty uniapnean vaikeusaste välttämättä kuvaa
 taudin todellista vakavuutta. Näin ollen nykyisin kliinisessä käytössä olevat vaikeus-
 asteen luokittelun raja-arvot eivät välttämättä ole optimaaliset niiden maailmanlaa-
 juisesta käytöstä huolimatta. Hypoteesina tässä tutkielmassa on, että uniapnean to-
 dellisen vakavuuden ja ennenaikaisen kuoleman riskin arviointia voitaisiin tarkentaa
 optimoimalla vaikeusasteluokittelussa käytettävät AHI:n raja-arvot.


Tässä tutkielmassa simuloitiin useita (n = 79079) raja-arvojen yhdistelmiä mitta-
vassa seuranta-aineistossa (1783 potilasta, seuranta-ajan keskiarvo = 18.3 vuotta)
ja selvitettiin ennenaikaisen kuoleman riskiä uudelleen määritellyissä uniapnean vai-
keusasteluokissa. Tämän perusteella tutkittiin, millä raja-arvojen yhdistelmällä saa-
vutetaan optimoiduin vaikeusasteluokittelu. Tämän tutkielman tulosten pohjalta on
kirjoitettu tieteellinen artikkeli Korkalainen ym.Current classification of sleep apnea
severity is not optimal ja se on lähetetty arvioitavaksi tieteelliseen julkaisusarjaan.
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Luku 2



Obstruktiivinen uniapnea


Obstruktiivinen uniapnea on sairaus, jolle on ominaista toistuvat unenaikaiset hen-
 gityskatkokset. Hengityskatkokset johtuvat toistuvista ylähengitysteiden täydellisistä
 tai osittaisista tukkeumista aiheuttaen usein veren happikyllästeisyyden laskun se-
 kä tiedostamattoman unesta havahtumisen [3, 20, 21]. Täydellisiä hengityskatkoksia,
 jotka kestävät yli 10 sekuntia ja joiden aikana hengitysilmavirtauksen amplitudi las-
 kee yli 90% perustasoon verrattuna kutsutaan apneoiksi [18]. Perustasolla tarkoite-
 taan keskiarvoista hengitysilmavirtauksen amplitudia tasaisessa hengityksessä. Mikäli
 hengitys on hyvin epätasaista, perustasoksi on määritelty edeltävän kahden minuutin
 aikana tapahtuneen kolmen syvimmän hengenvedon keskiarvo [3, 18]. Hypopneoiksi
 kutsutaan osittaisia hengityskatkoksia, joiden aikana hengitysilmavirtauksen ampli-
 tudi laskee yli 30% ja jotka johtavat unesta havahtumiseen tai vähintään 3%:n ve-
 ren happikyllästeisyyden laskuun [15]. Aiempien määritelmien mukaan hypopneoiksi
 luettiin vähintään 4%:n happikyllästeisyyden laskun aiheuttaneet hengityskatkokset
 (AASM 2007 sääntö 4A) [18]. Vähintään 90% apnean tai hypopnean kestosta täytyy
 täyttää hengitysilmavirtauksen amplitudin laskulle asetetut kriteerit [3, 18].


Apneoiden ja hypopneoiden keskimääräistä esiintymistiheyttä nukuttua tuntia koh-
den kuvataan apnea-hypopneaindeksin (AHI) avulla. AHI on yleisin käytetty diagnos-
tinen parametri, ja sen avulla arvioidaan uniapnean vakavuutta ja potilaiden hoidon
tarvetta [3, 9]. Uniapnea jaetaan vaikeusasteluokkiin potilaalle määritetyn AHI:n ar-
von perusteella: ei uniapneaa (AHI < 5 h−1), lievä uniapnea (5 ≤ AHI < 15 h−1),
keskivaikea uniapnea (15 ≤ AHI < 30 h−1) ja vaikea uniapnea (AHI ≥ 30 h−1) [3].
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2.1 Epidemiologia


Arviot uniapnean yleisyydestä vaihtelevat huomattavasti riippuen uniapnean diag-
 nosointiin käytetyistä menetelmistä ja hypopneoiden määritelmistä [3, 16, 22]. Tästä
 huolimatta uniapnean yleisyyden on arvioitu lisääntyneen vuosien mittaan pääasiassa
 lisääntyneen liikalihavuuden vuoksi [23, 24, 25, 26]. Young ym. vuonna 1993 tekemän
 selvityksen mukaan 9% naisista ja 24% miehistä kärsii lievästä uniapneasta (AHI


≥ 5 h−1), ja yhteensä 2% keski-ikäisistä naisista ja 4% miehistä täyttää uniapnean
 diagnostiset kriteerit [27]. Uusimpien epidemiologisten selvitysten mukaan uniapneaa
 (AHI ≥ 5 h−1) on arvioitu esiintyvän 9 – 38%:lla aikuisväestöstä [1, 28, 29]. Vastaa-
 vasti keskivaikeaa tai vaikeaa uniapneaa sairastaa arvioiden mukaan 6 – 17% aikuis-
 väestöstä [1]. Toisaalta nykyaikaisilla diagnostisilla menetelmillä arviot yleisyydestä
 kasvavat. Heinzer ym. vuonna 2015 tekemän selvityksen mukaan 23,4 % naisista ja
 49,7% miehistä sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa uniapneaa [30]. Suomessa uniap-
 neaa sairastaa arvioiden mukaan vähintään 300 000 aikuista [31]. Uniapnea on ylei-
 sempää miehillä kuin naisilla, mutta vaihdevuosien jälkeen uniapnean yleisyys kasvaa
 myös naisissa [32, 33, 34]. Uniapnea on erityisen yleistä ylipainoislla ja sen yleisyys
 kasvaa iän myötä [1, 2]. Tämän lisäksi verenpainetautia sairastavista jopa yli 25%


kärsii uniapneasta [35, 36, 37, 38]. Uniapnea on kansanterveydellisesti merkittävä sai-
 raus, jonka yleisyys on lisääntynyt jatkuvasti ja sen arvioidaan entisestään kasvavan
 tulevaisuudessa [6, 39].



2.2 Patofysiologia ja riskitekijät


Uniapneaan liittyy useita tunnettuja riskitekijöitä, mutta uniapnean patofysiologia on
 hyvin monimutkainen, ja taudin syntymekanismeja tutkitaan edelleen [40, 41, 42, 43].


Useimmiten syynä toistuviin hengitysteiden tukkeumiin sekä apnea- ja hypopneajak-
 soihin ovat muutokset ylähengitysteiden rakenteissa ja heikentynyt nielun lihaksiston
 toiminta [40]. Etenkin genioglossus-lihaksen (ulkoisen kielen suurin viuhkamainen li-
 has) toiminnan heikentyminen altistaa ylähengitysteiden tukkeutumiselle [44, 45, 46].


Hereillä ollessa ylähengitystiet pysyvät auki nielun lihasten aktiivisuuden ansiosta,
mutta unen aikainen lihasten rentoutuminen ja aktiivisuuden heikentyminen voivat



(12)johtaa hengitysteiden tukkeutumiseen [21, 44]. Uniapnealle altistavien riskitekijöiden
 yhdistelmä sekä taudin syntymekanismi voivat kuitenkin vaihdella suuresti potilai-
 den välillä [42, 47].


Ylähengitysteiden rakenne koostuu lihaksista ja pehmytkudoksesta, ja se osallistuu
 puheen tuottamiseen, nielemiseen sekä alempien hengitysteiden suojaamiseen ilman
 epäpuhtauksilta [40, 48]. Ylähengitysteillä ei ole luista tukirakennetta, mikä osaltaan
 mahdollistaa hengitysteiden ahtautumisen unen aikana [40]. Ylähengitystiet voidaan
 edelleen jakaa kolmeen osaan: nenänieluun, suunieluun ja alanieluun. Näistä osista
 suunielu tukkeutuu todennäköisemmin [44, 48]. Ylähengitysteiden poikkipinta-alalla
 on yhteys ahtautumien esiintymistodennäköisyyteen; kapeammat ylähengitystiet tuk-
 keutuvat leveämpiä todennäköisemmin. Onkin havaittu, että obstruktiivista uniap-
 neaa sairastavilla potilailla ylähengitysteiden poikkipinta-ala on uniapneaa sairasta-
 matonta vertailuryhmää pienempi [42, 48, 49]. Vastaavasti myös keuhkojen tilavuus
 vaikuttaa hengitysteiden ahtaumien todennäköisyyteen. Mitä suurempi keuhkojen ko-
 konaistilavuus on, sitä suurempi on myös ylähengitysteiden poikkipinta-ala ja sitä pie-
 nempi tukkeumien esiintymistodennäköisyys. [21, 30].


Uniapnea kehittyy usein monien riskitekijöiden yhteisvaikutuksesta. Siihen vaikutta-
vat poikkeavan hengitysteiden anatomian lisäksi muun muassa kohonnut havahtumis-
kynnys, ylipaino, sukupuoli, ikä ja tupakointi [21, 40, 42]. Unesta havahtuminen on
tärkeä suojamekanismi [40, 41]. Havahtumisen seurauksena unen aikana rentoutuneet
hengitystiet aktivoituvat, minkä ansiosta hengitystiet avautuvat [20, 50]. Uniapneaa
sairastavilla potilailla onkin havaittu olevan kohonnut havahtumiskynnys, minkä seu-
rauksena apneoiden ja hypopneoiden kestot saattavat pidentyä [51]. Ylipaino on yksi
merkittävimmistä uniapnealle altistavista riskitekijöistä [1, 6, 27]. Tämä johtuu to-
dennäköisesti rasvakudoksen kertymisestä ylähengitysteihin, mikä kaventaa hengitys-
teitä ja lisää ahtaumien todennäköisyyttä [52, 53]. Painonpudotuksen onkin todis-
tettu vähentävän hengityskatkosten lukumäärää [54, 55]. Toisaalta yönaikaisia hen-
gityskatkoksia esiintyy useammin miehillä kuin naisilla. Tämä on todennäköisimmin
seurausta eroista ylähengitysteiden pehmytkudoksen rakenteessa, lihasten toiminnas-
sa ja hengityksen hormonaalisessa säätelyssä [50, 56]. Hormonaalisen säätelyn vaiku-



(13)tusta tukee myös se, että hengityskatkosten esiintyvyys lisääntyy vaihdevuosien jäl-
 keen [32, 33, 57]. Toisaalta rasvan kertymisen ja hormonaalisen säätelyn lisäksi myös
 ikä lisää hengityskatkojen esiintymistodennäköisyyttä. Tämä on todennäköisimmin
 seurausta nielun lihasten aktiivisuuden heikkenemisestä sekä muutoksista ylähengi-
 tysteiden rakenteissa ja etenkin niiden elastisuudessa kollageenin vähenemisen vuoksi
 [21, 58]. Myös elintavoilla, kuten tupakoinnilla, on merkitys uniapnean synnylle. Tu-
 pakoitsijoilla on osoitettu olevan moninkertainen riski sairastua uniapneaan, mikä voi
 olla seurausta muun muassa tupakoinnin aiheuttamista hengitysteiden tulehdustilois-
 ta sekä unen rauhattomuudesta [6, 59]. Lisäksi keskushermostoon vaikuttavat aineet,
 kuten lääkkeet ja alkoholi, lisäävät hengityskatkoksia, sillä ne heikentävät ylähengi-
 tysteiden aktiivisuutta ja nostavat havahtumiskynnystä [60, 61].


Hengityskatkosten esiintyminen ja kesto riippuvat usein myös univaiheesta ja nukkuma-
 asennosta. Univaiheet jaetaan neljään vaiheeseen: kolmeen NREM-unen vaiheeseen
 (N1, N2 ja N3) ja REM-uneen (vilkeuni, rapid eye movement). Näistä NREM jae-
 taan vielä kahteen kevyen unen (N1 ja N2) ja yhteen syvän unen vaiheeseen (N3)
 [18]. Hengityskatkoksia esiintyy keskimäärin eniten REM-unen aikana, jolloin hengi-
 tyskatkokset ovat muihin univaiheisiin verrattuna myös yleensä pidempiä aiheuttaen
 suuremman happikyllästeisyyden laskun [40, 50, 62]. Hengityskatkoksiin liittyvät ha-
 vahtumiset pirstaloittavat unta, minkä on esitetty olevan yksi syy uniapneapotilai-
 den päiväaikaisen väsymyksen taustalla [20, 50]. Toisaalta unenaikaisella nukkuma-
 asennolla on vaikutus apneoiden ja hypopneoiden esiintymistiheyteen. Monella po-
 tilaalla esiintyy huomattavasti enemmän ja pidempiä hengityskatkoksia selin nukut-
 taessa verrattuna muihin nukkuma-asentoihin [63].



2.3 Oireet ja liitännäissairaudet


Uniapneaan liittyy hengityskatkosten lisäksi usein päivä- ja yöaikaisia oireita. Keskei-
sin päiväaikainen oire on voimakas päiväväsymys, joka ilmenee yleensä uneliaisuutena
tai pakonomaisena nukahteluna [64, 65, 66]. Yöaikaisista oireista yleisin on kuorsaus
[50, 65]. Kuorsaaminen ja päiväaikainen väsymys ovat yleisiä oireita myös uniapneaa



(14)sairastamattomilla, joten oireiden tunnistaminen ja liittäminen uniapneaan on toisi-
 naan haasteellista [55]. Yleisimmät uniapneaan liittyvät oireet on esitetty taulukossa
 2.1.


Taulukko 2.1: Uniapneaan liittyvät yleisimmät päiväaikaiset ja yölliset oireet [50].


Oireet Yleisyys


[% potilaista] Lähde


Päiväaikaiset


Keskittymisvaikeudet 78 [67, 68]


Mielialahäiriöt 7-70 [69]


Muistihäiriöt 66 [67, 68]


Voimakas päiväväsymys 15-42 [27, 70]


Yskä 33 [71, 72]


Impotenssi 30 [71]


Pakkonukahtelu 23-29 [27]


Aamupäänsärky 18-29 [73, 74]


Yölliset


Kuorsaus 70-95 [70]


Närästys 54-76 [75]


Suun kuivuminen 74 [70]


Unettomuus 28-59 [76, 77]


Hikoilu 50 [70]


Levoton uni 50 [70]


Kuolaaminen 36 [70]


Herääminen tukehtumisen tunteeseen 18-31 [70]


Lisääntynyt virtsaneritys 28 [70]


Uniapnean diagnostiikassa useimmiten arvioitu päiväaikainen oire on voimakas päi-
 väväsymys, jota esiintyy arvioiden mukaan 15 – 42%:lla potilaista [3, 27, 70]. Pitkään
 jatkuneessa kroonisessa univajeessa potilas käytännössä tottuu väsyneeseen olotilaan,
 eikä muista millaista on olla virkeä. Kognitiivinen suorituskyky kuitenkin heikkenee
 huomattavasti normaalitilaan verrattuna [50, 67, 78]. Osa potilaista kokee väsymyk-
 sen uupumuksena tai voimattomuutena, mikä vaikeuttaa päiväväsymyksen tunnista-
 mista ja arviointia [55, 79]. Muita yleisiä uniapneaan liittyviä päiväaikaisia oireita
 ovat erilaiset mieliala- ja muistihäiriöt sekä keskittymisvaikeudet, joita esiintyy jopa
 yli puolella uniapneapotilaista [67, 68, 69]. Tästä syystä tutkittaessa syitä etenkin
 alle keski-ikäisten muistihäiriöihin, uniapnean mahdollisuutta ei pidä unohtaa [50].


Uniapneapotilailla esiintyy usein myös aamupäänsärkyä, joka on todennäköisimmin
seurausta elimistöön yön aikana kertyneestä hiilidioksidista [80, 81].



(15)Yleisin yönaikainen oire uniapneapotilailla on kuorsaaminen. Suurin osa kuorsaavista
 potilaista sairastaa myös uniapneaa [55, 82]. Kuorsaaminen ei kuitenkaan aina liity
 uniapneaan eivätkä kaikki uniapneapotilaat kuorsaa [50, 55, 83]. Potilas ei usein it-
 se tiedä kuorsaavansa, mistä syystä toisten, kuten puolison, havainnot yönaikaisesta
 kuorsaamisesta ja hengityskatkoksista ovat oleellisia tehtäessä diagnoosia. Kuorsaa-
 misen lisäksi yleisiä yönaikaisia oireita ovat muun muassa herääminen tukehtumisen
 tunteeseen, suun kuivuminen ja lisääntynyt virtsaamisen tarve [50, 70, 84]. Osalla po-
 tilaista esiintyy uniapnean lisäksi myös unettomuutta [70, 77]. On esitetty, että unet-
 tomuudesta kärsiminen voi pahentaa uniapnean vaikeusastetta ja kyseisillä potilailla
 esiintyy usein myös mielialahäiriöihin liittyviä oireita, kuten masennusta, ahdistunei-
 suutta ja lisääntynyttä stressiä [77].


Uniapnea laskee elämänlaatua ja uniapneaa sairastavilla potilailla esiintyy usein sa-
 manaikaisesti myös muita sairauksia [21, 85]. Osa sairauksista johtuu uniapnealle al-
 tistavista riskitekijöistä, kuten ylipainosta, kun taas osa saattaa olla suoraa seuraus-
 ta unenaikaisista hengityskatkoksista ja näiden seurauksista [21, 50]. Riskitekijöistä
 huolimatta, sydän- ja verisuonitaudit ovat huomattavasti yleisimpiä uniapneaa sairas-
 tavilla kuin sairastamattomilla potilailla [4, 5, 86]. Muun muassa verenpainetaudin,
 tyypin 2 diabeteksen ja aivoinfarktin riski on huomattavasti kohonnut uniapneapoti-
 lailla [5, 6, 87]. Uniapneaa sairastavilla sydäninfarktipotilaista yöllisen sydäninfark-
 tin riski on moninkertainen verrattuna muihin sydäninfarktipotilaisiin [88]. Kohonnut
 sydän- ja verisuonitautien riski uniapneapotilailla on seurausta usean tekijän yhteis-
 vaikutuksesta. Hengityskatkokset aiheuttavat sympaattisen hermoston aktivoitumis-
 ta, mikä nostaa sykettä ja verenpainetta. Hengityskatkokset päättyvät usein unesta
 havahtumiseen, mikä edelleen lisää sympaattisen hermoston aktiivisuutta. Tämän li-
 säksi uniapneaan on havaittu liittyvän valtimon sisäpinnan solukerroksen tulehduk-
 sia, ateroskleroosia ja valtimoiden kovettumista [86]. Uniapnea saattaa myös olla eräs
 syöpää aiheuttava riskitekijä [89, 90, 91, 92].


Uniapneapotilailla on kohonnut ennenaikaisen kuoleman riski. Young ym. osoittivat
aineistossaan (Wisconsin Sleep Cohort Study [27]), että vaikeasta uniapneasta kärsi-
villä ennenaikaisen kuoleman riski on kohonnut moninkertaiseksi uniapneaa sairasta-



(16)mattomiin verrattuna (riskitiheyssuhde = 3,0). Mallissa oli huomioitu useita kuollei-
 suuteen vaikuttavia tekijöitä, kuten ikä, sukupuoli ja painoindeksi. Kun aineistosta
 poistettiin vaikeaa uniapneaa sairastavat potilaat, jotka ovat käyttäneet uniapnean
 hoitoon jatkuvaa ylipainehoitoa (CPAP), ennenaikaisen kuoleman riski nousi entises-
 tään (riskitiheyssuhde = 3,8). Tämä osoittaa, että etenkin hoitamattomalla uniap-
 nealla on vahva yhteys kohonneeseen ennenaikaiseen kuolleisuuteen [8]. Punjabi ym.


saivat vastaavia tuloksia ennenaikaisen kuolleisuuden ja uniapnean yhteydestä Sleep
 Heart Health Study -aineistossa [93, 94, 95]. He osoittivat, että uniapnea on itsenäinen
 tekijä ennenaikaiseen kuolleisuuteen (riskitiheyssuhde 1,46). Ennenaikaisen kuoleman
 riski oli merkittävä etenkin 40 – 70 vuotiailla miehillä (riskitiheyssuhde 2,09) [7]. Myös
 Marshall ym. vahvistivat uniapnean ja ennenaikaisen kuolleisuuden yhteyden austra-
 lialaisessa populaatiossa (Busselton Health Study [96]), jossa vähintään keskivaikeas-
 ta uniapneasta kärsivillä potilailla oli yli nelinkertainen ennenaikaisen kuolleisuuden
 riski (riskitiheyssuhde = 4,2) [89].



2.4 Diagnostiikka


Uniapnean diagnostiikka perustuu nykyisin haastatteluun potilaan kokemista oireista
 ja terveydentilasta sekä kliiniseen unitutkimukseen (uni- tai yöpolygrafia). Haastat-
 telussa kartoitetaan uniapneaan liittyviä oireita (esimerkiksi päiväväsymys) ja riski-
 tekijöitä (esimerkiksi ylipaino), ja sen pohjalta tehdään päätös potilaan ohjaamises-
 ta kliiniseen tutkimukseen [50]. Kliinisistä tutkimuksista perusteellisin on laaja uni-
 tutkimus, eli unipolygrafia [20]. Useimmiten Suomessa käytetään kuitenkin suppeaa
 unitutkimusta, eli yöpolygrafiaa, johtuen unipolygrafian suhteellisesta kalleudesta ja
 huonommasta saatavuudesta [43, 50, 97]. Unipolygrafiaa käytetään pääasiassa vain
 silloin, kun tarvitaan tietoa myös potilaan unen laadusta ja unesta havahtumisista
 [50]. Maiden välisissä käytännöissä on kuitenkin eroja, ja osassa Euroopan maista
 unipolygrafia on pääasiallinen uniapnean diagnostinen menetelmä [98].


Uniapnean diagnostiikka perustuu kliinisten unitutkimusten avulla määritettyyn
AHI:n arvoon sekä uniapneaan liittyvien oireiden arviointiin [3]. Vaihtoehtoisesti
AHI:n tilalla on mahdollista käyttää veren happikyllästeisyyden laskujen lukumää-



(17)rää nukuttua tuntia kohden kuvaavaa parametria ODI (oxygen desaturation index).


Näistä kahdesta AHI on kuitenkin yleisemmin käytetty [3, 20, 43]. Parametrit kuvaa-
 vat hengityskatkosten (AHI) tai happikyllästeisyyden laskujen (ODI) keskimääräistä
 esiintymistiheyttä siten, että


AHI = nA+nH


ts ja ODI = nD


ts , (2.1)


missänA, nH janD ovat apneoiden, hypopneoiden ja happikyllästeisyyslaskujen luku-
 määrät unen aikana jats on nukuttu aika. Useimmiten nukuttu aika ilmaistaan tun-
 teina, jolloin AHI ja ODI saavat yksikön h−1, tai tarkemmin hengityskatkosta/tunti
 ja happikyllästeisyyslaskua/tunti. On suositeltu, että AHI:n tai ODI:n lisäksi uniap-
 nean vaikeusastetta arvioitaisiin myös päiväväsymyksen vaikeuden perusteella. Täl-
 löin vaikeusasteen luokittelussa huomioitaiisin sekä määritetyt parametrit (AHI tai
 ODI) että päiväväsymyksen vaikeus, ja luokittelu tehtäisiin näistä vakavimman mu-
 kaan [3]. Uniapnean vaikeusasteen arvioinnin kriteerit AHI:in ja päiväväsymykseen
 perustuen on esitetty taulukossa 2.2.


Taulukko 2.2: Uniapnean vaikeusasteen arviointi AHI:n ja päiväväsymyksen perusteella
 [3, 50].


Vaikeusaste Päiväväsymys AHI [h−1]


Lievä


Ilmenee vähän aktiivisuutta vaativissa tilanteissa.


Aiheuttaa vähäistä haittaa työelämässä


ja sosiaalisessa elämässä, ei päivittäinen ongelma.


5 ≤ AHI< 15


Keskivaikea


Päivittäistä vähän aktiivisuutta ja kohtalaisesti
 keskittymistä vaativissa tilanteissa.


Kohtalainen vaikutus sosiaaliseen elämään ja työelämään.


15 ≤AHI <30


Vaikea


Päivittäistä myös aktiivisuutta ja keskittymistä
 vaativissa tilanteissa. Aiheuttaa huomattavaa haittaa
 työelämässä ja sosiaalisessa elämässä.


AHI ≥30


AHI:n käyttöön liittyy kuitenkin monia puutteita. AHI korvasi aiemmin käytössä ol-
leet apneaindeksin (AI) ja hypopneaindeksin (HI), joista AI on esitelty alun perin
todennäköisesti vuonna 1978 kuvaamaan uniapnean vakavuutta [13, 99]. On kuiten-
kin esitetty, että AHI otettiin käyttöön liian nopeasti ja ilman kyseenalaistusta, ja



(18)vasta myöhemmin on ruvettu kehittämään uusia menetelmiä diagnoosin ja taudin va-
 kavuuden arvioinnin tarkentamiseksi [10, 11, 13, 100, 101]. Apneoiden ja hypopneoi-
 den kriteerit on esitetty yhtenäistetyssä muodossa AASM:n toimesta vuonna 1999
 [3]. Tässä esitellyt kriteerit esitettiin pääasiallisesti vain tutkimuskäyttöön soveltu-
 viksi, mutta niiden käyttöä päivittäisessä kliinisessä työssä suositeltiin. Tästä syystä
 ne myös omaksuttiin uniapnean kliiniseen diagnostiikkaan [3, 16]. Apneoiden ja hy-
 popneoiden kriteereitä on päivitetty myöhemmin useaan otteeseen, joista viimeisin on
 vuodelta 2012 [15]. Tästä syystä nykyisin apneoiden ja hypopneoiden määrittämiseksi
 on useita toisistaan eroavia kriteereitä, joiden käyttö eroaa sairaaloiden ja unilabora-
 torioiden välillä. Näin ollen eri paikoissa tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella
 määritetyt AHI:n arvot voivat erota toisistaan huomattavasti [16].



2.4.1 Kliiniset tutkimukset


Unipolygrafia suoritetaan sairaalassa tai unilaboratoriossa ja siinä rekisteröidään po-
tilaan aivojen sähköistä toimintaa, hengitystä, valtimoveren happikyllästeisyyttä, nuk-
kuma-asentoa, jalkojen ja kasvojen liikkeitä, kuorsausääntä sekä sydämen toimintaa
[18, 20, 85]. Potilaan unen laatua arvioidaan rekisteröimällä aivojen sähköistä toimin-
taa EEG-rekisteröinnillä (elektroenkefalografia), johon sisältyy myös verkkokalvon le-
popotentiaalin rekisteröinti EOG (elektro-okulografia) sekä kasvon lihasten sähköisen
toiminnan EMG-rekisteröinti (elektromyografia). Näistä EOG:n avulla määritetään
potilaan yönaikaista silmien liikettä ja EMG:n avulla arvioidaan kasvojen lihasten
aktiivisuutta [15, 18, 85]. EMG-rekisteröinti suoritetaan yleensä potilaan leuan lihak-
sesta (m. submentalis), mutta myös ulomman puremalihaksen (m. masseter) rekiste-
röintiä käytetään unibruksismia epäiltäessä [18, 102]. Potilaan hengitysilmavirtausta
rekisteröidään nenäpaineanturilla ja termistorilla sekä hengityksestä aiheutuvia liik-
keitä rintakehän ja pallean ympärille asetettavilla hengitysvöillä [15, 18, 85]. Hen-
gityksestä aiheutuvien liikkeiden rekisteröinnin avulla voidaan määrittää tarkemmin
apnean tyyppi: obstruktiivinen, sentraalinen tai sekamuotoinen. Obstruktiivisessa ap-
neassa hengitysliikkeet jatkuvat koko apnean ajan, kun taas sentraalisessa apneassa
hengitysliikkeet pysähtyvät apnean ajaksi. Sekamuotoisessa apneassa esiintyy sekä
sentraalisen että obstruktiivisen apnean piirteitä. Yleensä sekamuotoinen apnea al-
kaa sentraalisena, jonka jälkeen hengitysliikkeet palautuvat ja apnea muuttuu ob-



(19)struktiiviseksi [3, 103]. Valtimoveren happikyllästeisyyden mittaamiseen unipolygra-
 fiassa käytetään pulssioksimetriä, kun taas kuorsausta arvioidaan joko äänittämäl-
 lä kuorsausäänet mikrofonilla tai rekisteröimällä kuorauksen aiheuttamaa värähtelyä
 pietsosähköisellä sensorilla. Näiden lisäksi unipolygrafiassa tarkastellaan yleensä sydä-
 men sähköistä toimintaa EKG-rekisteröinnillä (elektrokardiografia). Unipolygrafiaan
 sisältyy myös nukkuma-asennon mittaaminen kiihtyvyysantureilla, jalkojen liikkeiden
 EMG-rekisteröinti sekä koko yön kestävä videotaltiointi [15, 18, 85].


Unipolygrafian ohella käytetään suppeampaa yöpolygrafiaa, joka voidaan suorittaa
 joko potilaan kotona tai esimerkiksi sairaalan vuodeosastolla ilman erityistä valvon-
 taa [20, 97]. Yöpolygrafia eroaa unipolygrafiasta rekisteröitävien signaalien suppeam-
 malla määrällä. Suurin ero unipolygrafiaan on EEG-, EOG- ja EMG-rekisteröintien
 puute, mistä johtuen unen laadun arviointi tai tarkan uniajan määrittäminen ei ole
 mahdollista. Potilaan nukuttu aika joudutaankin yöpolygrafiassa arvioimaan mui-
 den mitattujen signaalien perusteella [55, 97, 104]. Tämän lisäksi EEG-rekisteröinnin
 puutteesta johtuen unesta havahtumisia ei voida määrittää, eikä siten myöskään nii-
 hin liittyviä hypopneoita. Tästä syystä yöpolygrafiassa potilaalle määritetty AHI:n
 arvo voikin olla unipolygrafiassa määritettyä AHI:a pienempi [16, 55, 97]. Esimerkki
 neljästä yöpolygrafiassa mitattavasta signaalista, ja merkityistä apneasta, hypopneas-
 ta ja happikyllästeisyyslaskusta on esitetty kuvassa 2.1.


Yöpolygrafia on kliinisesti hyväksytty menetelmä uniapnean diagnosointiin. Se on
unipolygrafiaa huomattavasti yksinkertaisempi ja halvempi suorittaa, mistä johtuen
myös sen saatavuus on unipolygrafiaa parempi [43, 55]. Potilaat nukkuvat yleensä
kotona suoritettavassa yöpolygrafiassa paremmin kuin unilaboratoriossa suoritetta-
vassa unipolygrafiassa. Edelleen on esitetty, että vaikka erilaisten parasomnioiden,
kuten narkolepsian, diagnostiikassa unipolygrafia on ehdottomasti paras menetelmä,
sen tuoma lisäarvo uniapnean diagnostiikkaan voi olla mitätön [105]. Yöpolygrafia on
riittävän tarkka menetelmä uniapnean diagnostiikkaan, ja sitä voidaan turvallisesti
soveltaa unipolygrafian sijaan [97].



(20)Kuva 2.1: Esimerkki neljästä yöpolygrafiassa rekisteröidystä signaalista, joihin on merkit-
 ty hypopnea (keltainen laatikko), siihen liittyvä happikyllästeisyyden lasku (pu-
 nainen laatikko) sekä apnea (vihreä laatikko). Kuvassa esitetyt signaalit ovat:


hengitysilmavirtaus (Thermistor), happikyllästeisyys (SpO2), pallean hengitys-
 liikkeet (Abdomen) ja nukkuma-asento (BodyPos). Kuvassa tunnistettu apnea
 on obstruktiivinen, sillä hengitysliikkeet jatkuvat koko apnean ajan.



2.5 Hoitomuodot


Yleisin ja usein parhaan hoitotuloksen takaava uniapnean hoitokeino on jatkuva yli-
painehoito eli CPAP (continuous positive airway pressure) [21, 85]. CPAP-hoidossa
ulkoisen laitteen ja kasvoille asetettavan maskin avulla tuotetaan potilaan hengitys-
teihin jatkuva pieni ilmavirtaus, joka pyrkii estämään hengitysteiden tukkeutumisen
[55, 105]. CPAP-hoito vähentää tehokkaasti hengityskatkosten lukumäärää, minkä li-



(21)säksi se vähentää potilaan kokemaa päiväväsymystä, kuorsausta sekä parantaa yleistä
 elämänlaatua [106, 107]. CPAP-hoito ei kuitenkaan välttämättä pienennä uniapnea-
 potilaiden riskiä sairastua sydän- ja verisuonitauteihin [107]. CPAP-hoitoa käytetään
 pääasiassa vain keskivaikeaa tai vaikeaa uniapneaa sairastavilla potilailla (AHI ≥
 15 h−1), mutta sitä voidaan käyttää erityistilanteissa myös lievemmästä uniapneasta
 kärsiville, joilla esiintyy uniapneaan liittyviä vakavia oireita [50]. Potilaiden CPAP-
 hoitoon sitoutuminen on kuitenkin suhteellisen huono; arviot vaihtelevat noin 60 –
 80%:n välillä [21, 108, 109]. Matala sitoutumisaste selittynee sillä, että osa potilaista
 kokee maskin käytön epämiellyttäväksi. Osa potilaista saattaa kärsiä myös maskin
 käyttöön liittyvistä muista ongelmista, kuten nenän kuivuudesta ja tukkoisuudesta,
 iho-ongelmista ja allergisista reaktioista, suun kuivumisesta tai yöllisistä heräämisistä
 [110, 111]. Hoitoon sitoutuminen on todennäköisintä potilailla, jotka kuorsaavat pal-
 jon, sairastavat vakavaa uniapneaa tai kärsivät voimakkaasta päiväväsymyksestä [21].


Ylipaino on yksi suurimmista uniapneaa aiheuttavista riskitekijöistä, mistä syystä
laihdutusta ja elintapojen muutosta käytetään usein hoitomuotona. Laihdutuksen
onkin osoitettu pienentävän uniapnean vaikeusastetta ja vähentävän hengityskatkos-
ten määrää [54, 55]. Lisäksi hengityskatkoja usein esiintyy enemmän selin nukuttaes-
sa verrattuna muihin nukkuma-asentoihin. Tästä syystä uniapnean hoidossa voidaan
hyödyntää myös asentohoitoa, jossa potilaan selin nukkuminen estetään. Selin nuk-
kumista pyritään estämään esimerkiksi erilaisilla hälytysjärjestelmillä tai sitomalla
tyyny tai tennispallo potilaan selkään [112]. Näiden lisäksi uniapneaa voidaan hoitaa
myös erilaisilla kirurgisilla toimenpiteillä, jotka keskittyvät pääasiassa avartamaan
ylähengitysteitä. Kirurgiset toimenpiteet toimivat kuitenkin vain osalle potilaista, ei-
kä niillä välttämättä saavuteta pitkäkestoisia tuloksia [113, 114]. Etenkin lievää uniap-
neaa voidaan hoitaa myös uniapneakiskon avulla [50]. Uniapneakisko siirtää alaleukaa
eteenpäin ja avartaa täten nielun ilmatilaa [115]. Uniapneakisko vähentää tehokkaas-
ti potilaan hengityskatkosten määrää, mutta vaikutus ei ole yhtä suuri kuin CPAP-
hoidolla. Uniapneakisko on kuitenkin tehokas hoitokeino etenkin niille potilaille, joille
CPAP-hoidolla ei ole saavutettu riittävää hoitotulosta [116].
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Luku 3



Elinaika-analyysi


Elinaika-analyysissä tarkasteltavana suureena on tutkitun tapahtuman ilmenemiseen
 kulunut aika. Tutkittavana tapahtumana on yleisimmin potilaan kuolema, mutta vas-
 taavasti voidaan tarkastella myös potilaan sairastumista tai laitteiston rikkoutumista.


Elinaika-analyysille ominaista on, että aineistoon kuuluville havaintoyksiköille (esi-
 merkiksi henkilö tai laite) on tarkkaan määritelty alkuhetki ja tutkittavan tapahtu-
 man ilmenemistä tarkastellaan suhteessa tähän alkupisteeseen. Aikaa alkupisteestä
 tapahtuman ilmentymiseen kutsutaan perinteisesti elinajaksi, riippumatta tutkitta-
 vasta tapahtumasta [117]. Lääketieteellisessä tutkimuksessa alkuhetkenä on yleensä
 potilaalle suoritettu kliininen tutkimus ja tutkittavana tapahtumana jonkin sairau-
 den kehittyminen tai kuolema [118]. Elinaika-analyysissä lähtökohtana on oletus eli-
 naikojen stokastisuudesta, eli yksittäisten henkilöiden elinaikojen t ajatellaan olevan
 havaintoja ei-negatiivisen satunnaismuuttujan T jakaumasta [117, 119, 120].


Elinajan analysointiin liittyy omia erityispiirteitään, eivätkä perinteiset tilastolliset
 mallit ja menetelmät pysty huomioimaan kaikkia elinaika-aineistoille ominaisia piir-
 teitä. Elinaika-aineisto ei yleensä ole symmetrisesti jakautunut, vaan jakauma on
 useimmiten oikealle vino [118]. Toisin sanoen suurimmalle osalle aineiston yksilöistä
 tapahtuman esiintymisaika on ennen koko aineiston keskiarvoa ja vain pienelle osalle
 tämän jälkeen. Tästä johtuen oletusta normaalijakautuneisuudesta, joka on pohjana
 suurelle osalle tilastollisista malleista, ei pystytä tekemään [118]. Esimerkki oikealle
 vinosta elinaikaa kuvaavasta jakaumasta (Weibull-jakauma) on esitetty kuvassa 3.1.


Toinen elinaika-aineistoille ominainen piirre on se, että havainnot elinajoista ovat



(23)yleensä sensuroituja, eli tutkittava tapahtuma ei ole ehtinyt tapahtua vielä kaikille
 potilaille tutkimusajan puitteissa, tai tapahtuman tarkkaa ajanhetkeä ei tiedetä [117].


Näistä syistä elinaika-analyysiin on kehitetty tähän soveltuvilla oletuksilla muodos-
 tettuja tilastollisia malleja.
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Kuva 3.1: Esimerkki oikealle vinosta elinaikaa kuvaavasta jakaumasta. Kuvaaja on muo-
 dostettu sovittamalla tässä tutkielmassa käytetyn aineiston seuranta-aikana
 kuolleiden potilaiden elinaikoihin Weibull-jakauma.


Seuranta-aineisto voi olla oikealta, vasemmalta tai jollain välillä sensuroitua. Elin-
aikaa kutsutaan oikealta sensuroiduksi, jos tiedetään elinajan olevan suurempi kuin
jokin tunnettu vakio tc, eli t > tc [117]. Esimerkiksi elinaika on oikealta sensuroitu,
mikäli potilas on elossa vielä seuranta-ajan päättyessä. Tällöin ei voida sanoa tark-
kaa aikaa milloin potilas kuolee, mutta tiedetään vähimmäisaika, jonka potilas on
ollut elossa tutkimuksen alusta lähtien. Vastaavasti elinaika on vasemmalta sensuroi-
tu, mikäli ei voida tarkkaan sanoa milloin tapahtuma on ilmennyt, mutta tiedetään
ajanhetki, jota ennen se on tapahtunut, eli t < tc. Esimerkki vasemmalta sensuroin-
nista on tilanne, jossa tutkimuksen alussa hoidetun potilaan syöpä on uusiutunut
toiseen mittauskertaan mennessä. Elinaika on välisensuroitu, kun elinajalle tiedetään
ala- ja ylärajat tc,min ja tc,max, eli tc,min < t < tc,max [117]. Toisin sanoen oikealta ja
vasemmalta sensurointi ovat erityistapauksia välisensuroinnista, jossa yläraja lähes-



(24)tyy ääretöntä tai alaraja saa arvon nolla. Elinaika on välisensuroitu esimerkiksi, kun
 potilas todetaan terveeksi kolmen kuukauden päästä tutkimuksen alusta ja sairaaksi
 viiden kuukauden päästä. Eli elinaika on välisensuroitu alarajalla 3 kk ja ylärajalla 5
 kk. Kuvassa 3.2 on esitetty esimerkki oikealta sensuroidusta seuranta-aineistosta.
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Kuva 3.2: Esimerkki oikealta sensuroidusta aineistosta. Kuvassa on esitetty kuuden po-
 tilaan havainnot alkaen kullekin potilaalle ominaisesta alkupisteestä ja päät-
 tyen viimeistään aikaan tc, joka kuvaa esimerkiksi kliinisen seurantatutkimuk-
 sen päättymistä. Neliöllä on kuvattu oikealta sensuroidut potilaat (potilaat 1, 2
 ja 5), joille tutkittu tapahtuma ei ole ilmennyt ennen aikaa tc, kun taas rastilla
 (potilaat 3, 4 ja 6) on kuvattu sensuroimattomat potilaat.



3.1 Välttö-, riskitiheys- ja riskikertymäfunktiot


Jatkuvien satunnaismuuttujien todennäköisyysjakaumia kuvataan yleisimmin toden-
näköisyystiheysfunktion f ja kertymäfunktion F avulla. Todennäköisyystiheysfunk-
tio määrittelee satunnaismuuttujan täysin, kun taas kertymäfunktio kuvaa satun-
naismuuttujan todennäköisyysjakaumaa, ja on määritelty todennäköisyytenä F(t) =
P(T ≤t) [117, 120]. Elinaika-analyysissä tarkasteltavana tapahtumana on useimmi-



(25)ten kuolema, ja jatkuvana satunnaismuuttujana käytetään elinaikaa T, joka saa aina
 ei-negatiivisia arvoja [117]. Elinaika-aineistoa kuvaamaan käytetään yleensä toden-
 näköisyystiheysfunktion ja kertymäfunktion sijaan kuvaavampia välttö-, riskitiheys-,
 ja riskitiheyskertymäfunktioita [118].



3.1.1 Välttöfunktio


Kertymäfunktio F :R+ →[0,1] kuvaa elinaika-analyysissä henkilön todennäköisyyt-
 tä kuolla ennen ajanhetkeä t, eli tutkittavan tapahtuman ilmentymistodennäköisyyt-
 tä, ja se voidaan esittää todennäköisyystiheysfunktion avulla muodossa


F(t) = P(T ≤t) =


∫t


−∞


f(s)ds. (3.1)


Edelleen elinajan analysoinnissa yleensä alkuhetki tiedetään tarkasti, jolloin kerty-
 mäfunktio voidaan esittää muodossa


F(t) =


∫t


0


f(s)ds. (3.2)


Elinaika-analyysissä kuvaavampi todennäköisyysjakauma on kuitenkin välttöfunk-
 tio S : R+ → [0,1], S(t) = P(T > t), joka kuvaa henkilön todennäköisyyttä
 elää yli ajanhetken t eli tutkittavan tapahtuman välttötodennäköisyyttä. Välttö-,
 todennäköisyystiheys- ja kertymäfunktiolle voidaan kirjoittaa yhteys [117]


S(t) =P(T > t) =


∞


∫


t


f(s)ds= 1−F(t). (3.3)


Kertymäfunktio on aina monotoninen ja sille on voimassa F(0) = 0 ja lim


t→∞F(t) = 1,
 joten yhtälön (3.3) nojalla välttöfunktio on aina vähenevä ja sille on voimassa


S(0) = 1 ja lim


t→∞S(t) = 0. (3.4)


Tämä voidaan tulkita siten, että kaikki henkilöt elävät aina ajanhetken t = 0 yli, ja
ajan kasvaessa rajatta, kaikki henkilöt kuolevat. Välttöfunktiota käytetään elinaika-
analyysissä kuvaamaan todennäköisyyttä, että henkilö säilyy hengissä yli valitun



(26)ajanhetken [118].



3.1.2 Riskitiheysfunktio


Elinaika-analyysissa voidaan määrittää myös todennäköisyystiheysfunktiota kuvaa-
 vampi tiheysfunktio: riskitiheysfunktio. Riskitiheysfunktio määrittää todennäköisyy-
 den kuolla välillä [t, t+ ∆t[ ehdolla, että henkilön elinaika on vähintään t. Näin ollen
 riskitiheysfunktio λ voidaan kirjoittaa ehdollisena todennäköisyytenä [121]


λ(t) = lim


∆t→0+


P(t < T < t+ ∆t|T > t)


∆t . (3.5)


Yhtälöiden (3.2) ja (3.3) avulla riskitiheysfunktiolle voidaan esittää myös muodot
 [117]


λ(t) = f(t)


1−F(t) = f(t)


S(t). (3.6)


Toisaalta, jatkuvalle tiheysfunktiolle f voidaan kirjoittaa
 f(t) = dF(t)


dt = d(1−S(t))


dt =−dS(t)


dt =:−S′(t), (3.7)
 jolloin riskitiheysfunktiolle saadaan myös välttöfunktion avulla kirjoitettu muoto


λ(t) =−S′(t)


S(t) =−d


dtlnS(t). (3.8)


Yhtälöistä (3.3), (3.6) ja (3.8) nähdään, että mikä tahansa funktioista f(t), S(t) ja
 λ(t) saadaan selville, kun jokin näistä tunnetaan.


Riskitiheysfunktio kuvaa kuoleman välitöntä riskiä ajanhetkellä t per aikayksikkö,
 ja on täten taajuussuure. Toisin sanoen se kuvaa riskiä kuolla infinitesimaalisella
 aikavälillä ([t, t+ ∆t[, missä ∆t→0) ehdolla, että on elänyt aikavälin alkuun saakka.


Riskitiheysfunktio kuvaa täten kuoleman ilmentymistodennäköisyyttä eri aikaväleillä,
 ja antaa tietoa aikavälistä, jolla ilmentymistodennäköisyys on suurimmillaan [117].


Näin ollen määrittämällä riskitiheysfunktio, voidaan tutkia kuoleman riskiä millä
tahansa ajanhetkellä [118].
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3.1.3 Riskikertymäfunktio


Yhtälön (3.8) avulla välttöfunktio voidaan edelleen esittää muodossa


S(t) = exp


⎛


⎝−


∫t


0


λ(s)ds


⎞


⎠= exp (−Λ(t)), (3.9)


missä


Λ(t) :=


∫t


0


λ(s)ds=−lnS(t) (3.10)


on riskikertymäfunktio. Riskikertymäfunktio kuvaa kuoleman kumulatiivista riskiä
 ajanhetkeentliittyen. Toisin sanoen se kuvaa kokonaisriskiä kuolla ennen ajanhetkeä
 t. Toinen tulkinta riskikertymäfunktiolle on, että se kuvaa odotusarvoa kuinka usein
 tapahtuma ilmenee aikavälillä [0, t]. Tämä tulkinta on mielekäs ainoastaan tilanteissa,
 joissa tutkitaan useasti toistuvaa tapahtumaa, kuten esimerkiksi migreenikohtauksia
 [118]. Elinaika-analyysin kannalta tärkeimmät funktiot ja näiden todennäköisyys-
 funktioiden vastineet on esitetty taulukossa 3.1.


Taulukko 3.1: Tärkeimmät todennäköisyyslaskennassa käytetyt jatkuvaa satunnais-
 muuttujaa kuvaavat todennäköisyysfunktiot, näiden vastineet elinaika-
 analyysissä sekä niiden väliset yhteydet.


Todennäköisyysfunktio Elinaika-analyysin vastine Yhteys
 Tiheysfunktio


f(t) = lim


∆t→0+


P(t < T < t+ ∆t)


∆t


Riskitiheysfunktio
 λ(t) = lim


∆t→0+


P(t < T < t+ ∆t|T > t)


∆t


λ(t) = f(t)
 1−F(t)


Kertymäfunktio


F(t) =


t


∫


0


f(s)ds


Riskikertymäfunktio


Λ =


t


∫


0


λ(s)ds


Λ = ln(1−F(t))


–


Välttöfunktio


S(t) =P(T > t) = exp (−Λ(t))


S(t) = 1−F(t)



(28)Elinaika-analyysissä välttö-, riskitiheys ja riskikertymäfunktiota estimoidaan havait-
 tujen elinaikojen perusteella [118]. Päätavoitteina elinaika-analyysissä onkin estimoi-
 da ja tehdä tulkintoja välttö-, riskitiheys- tai riskikertymäfunktiosta, verrata näi-
 tä ryhmien välillä sekä arvioida selittävien muuttujien vaikutusta elinaikoihin [122].


Esimerkiksi muodostamalla välttö- tai riskikertymäfunktio, voidaan tämän muodos-
 ta tehdä tulkintoja siitä kuinka nopeasti tapahtuma keskimäärin ilmenee. Toisaalta
 vertaamalla funktioita ryhmien välillä, voidaan tulkita esimerkiksi hoitoa saaneen
 ryhmän ja vertailuryhmän välisiä eroja ja täten arvioida hoidon tehokkuutta. Selvi-
 tettäessä tarkemmin selittävien muuttujien vaikutusta elinaikoihin, tarvitaan yleen-
 sä matemaattista mallinnusta [122]. Elinaika-aineistoille yksi yleisimmin käytetyistä
 malleista on Coxin suhteellisten riskitiheyksien malli. [117, 122].



3.2 Coxin suhteellisten riskitiheyksien malli


Sovellettaessa elinaika-analyysiä kliinisiin tutkimuksiin, ollaan usein ryhmien abso-
 luuttisten riskitiheys-, riskikertymä- ja välttöfunktioiden arvojen estimoinnin sijaan
 kiinnostuneita kahden tai useamman ryhmän välisestä eroavuudesta sekä selittävien
 muuttujien vaikutuksista elinaikoihin. Mikäli ryhmät ovat ominaisuuksiltaan hyvin
 samankaltaisia, eikä saatavilla ole muuta aineistoa kuin ryhmien jäsenten elinajat,
 täysin parametrittomien mallien käyttö soveltuisi hyvin ryhmien elinaikojen vertai-
 luun ja tutkimiseen [122]. Usein ryhmät eivät kuitenkaan ole täysin homogeenisiä
 keskenään ja ryhmistä on saatavilla erilaisia demografisia, fysiologisia tai käyttäyty-
 misestä kertovia tilastoja, kuten ikä, sukupuoli, painoindeksi tai tupakointi. Tällöin
 tarkin ja totuudenmukaisin ryhmien elinaikojen vertailu saavutetaan mukauttamalla
 käytetty malli kaikella saatavilla olevalla tiedolla (kovariaateilla eli selittävillä muut-
 tujilla) ja käyttämällä puoliparametrisia malleja. Yleisimmin käytetty puoliparamet-
 rinen malli on Coxin suhteellisten riskitiheyksien malli (Cox proportional hazards
 model) [117, 122].


Coxin suhteellisten riskitiheyksien malli on saanut nimensä D.R. Coxin mukaan, joka
esitteli mallin vuonna 1972 artikkelissaan ”Regression models and life-tables” [121].



(29)Kyseessä on laajasti käytetty puoliparametrinen regressiomalli, jossa mallia ei perin-
 teisen regressioanalyysin tapaisesti muodosteta satunnaismuuttujalle T, vaan mal-
 linnetaan riskitiheysfunktiota λ(t). Mallin etuna on se, ettei riskitiheysfunktioiden
 tarkan muodon tietäminen ole tärkeää, eikä elinaikojen jakaumille tarvitse tehdä
 vahvasti rajoittavia oletuksia, kuten normaalijakautuneisuutta tai eksponentiaalija-
 kauman noudattamista [122]. Malli perustuu suhteellisten riskitiheyksien oletukseen,
 jonka mukaan kahden havaintoyksikön välinen riskitiheyksien suhde pysyy vakiona
 koko havaintoajan, eli havaintoyksiköiden i ja j riskitiheyksille pätee [117, 121]


λi(t)


λj(t) = vakio,∀t >0. (3.11)
 Toinen mallin käyttöön liittyvä oletus on vaatimus ei-informatiivisesta sensuroinnista
 [117]. Tätä oletusta rikotaan esimerkiksi, jos kliinisessä tutkimuksessa sensuroituvat
 myös ne potilaat, joiden terveydentila ei salli uusien kliinisten tutkimusten tekemistä.


Suhteellisten riskitiheyksien mallin mukaisesti henkilön iriskitiheydelle on voimassa
 λi(t;xi) =λ0(t) exp(βTxi) =λ0(t) exp(β1xi,1+β2xi,2+...+βkxi,k), (3.12)
 missä λ0 on perusriskitiheys (baseline hazard), xi = (xi,1, xi,2, ..., xi,k)T on kaikki k
 kovariaattia eli selittävää muuttujaa sisältävä riskivektori ja β = (βi,1, βi,2, ..., βi,k)T
 on kovariaattikohtainen regressiokerroinvektori [117, 121]. Mallissa perusriskitiheys
 kuvaa riskin ajallista muutosta, kun taas eksponentiaalinen termi kuvaa kovariaat-
 tien riskitiheyden selitysastetta. Mallissa perusriskitiheyttä käsitellään täysin para-
 metrittomasti eikä sen todellista arvoa tarvitse määrittää [117]. Sen sijaan mallin
 estimoiminen perustuu osittaisuskottavuuden käyttöön, jossa arvioidaan erikseen ko-
 variaattien yhteyttä riskitiheyteen.


Suurimpina etuina suhteellisten riskitiheyksien mallin käytössä on mahdollisuus huo-
mioida aineiston sensurointi, mahdollisuus saada estimaatteja riskitiheyksille ilman
perusriskitiheyden arvon eksplisiittistä määritystä. Lisäksi mallin avulla voidaan es-
timoida hyvinkin erilaisia tilanteita ja aineistoja [122]. Mallin avulla saadaan järkeviä
estimaatteja myös sellaisissa tilanteissa, joissa aineisto noudattaa vahvasti jotain tiet-



(30)tyä jakaumaa, ja siihen soveltuisi todennäköisesti paremmin jokin jakaumaoletuksen
 sisältämä parametrinen malli. Esimerkiksi, jos aineisto noudattaa Weibull-jakaumaa,
 mikä on usein tilanne elinaika-analyysissä, suhteellisten riskitiheyksien malli antaa
 yleensä hyvin samankaltaisia tuloksia, kuin Weibull-jakauma. Vastaavasti aineiston
 noudattaessa eksponentiaalijakaumaa, suhteellisten riskitiheyksien malli lähestyy eks-
 ponentiaalisen mallin sovitusta. Tämän lisäksi, toisin kuin logistinen regressio, suh-
 teellisten riskitiheyksien malli pystyy huomioimaan elinajan pituuden sekä sensu-
 roinnin [122]. Näin ollen suhteellisten riskitiheyksien malli on yleensä turvallinen ja
 luotettava valinta hyvinkin moninaisiin elinaika-analyysin tilanteisiin.



3.2.1 Osittaisuskottavuus


Osittaisuskottavuusfunktion avulla voidaan estimoida regressiokertoimienβarvoja, ja
 täten saada tietoa kunkin kovariaatin yhteydestä riskitiheyteen. Osittaisuskottavuus-
 funktio saadaan muodostettua käsittelemällä todennäköisyyttä, että henkilö kuolee
 tietyllä ajanhetkellä ehdolla, että joku joukkoon kuuluvista kuolee kyseisellä hetkellä,
 eli


P(henkilö kuolee hetkellä ti| yksi kuolema hetkellä ti) (3.13)


= P(henkilö kuolee hetkellä ti)


P(yksi kuolema hetkellä ti) (3.14)


= P(henkilö kuolee hetkellä ti)


∑


j∈R(ti)P(henkilö j kuolee hetkellä ti), (3.15)
 missä R(ti) on ajanhetken ti riskijoukko, eli kaikki hetkellä ti vielä elossa olevat po-
 tilaat ja yhtälöön (3.14) päästiin hyödyntämällä ehdollisen todennäköisyyden määri-
 telmää [117, 118]. Yhtälön (3.12) avulla tämä voidaan edelleen kirjoittaa muodossa


P(henkilö kuolee hetkellä ti)


∑


j∈R(ti)P(henkilö j kuolee hetkelläti) = λ(ti;xi)


∑


j∈R(ti)λ(ti;xj) (3.16)


= λ0(t) exp(βTxi)


∑


j∈R(ti)λ0(t) exp(βTxj) (3.17)


= exp(βTxi)


∑


j∈R(ti)exp(βTxj), (3.18)



(31)Edelleen kertomalla yhteen kaikki edellä esitetyt ehdolliset todennäköisyydet kaikkien
 kuolemien yli saadaan osittaisuskottavuusfunktio


L(β) =


D


∏


i=1


exp(βTxi)


∑


j∈R(ti)exp(βTxj), (3.19)


missä D on kaikkien seuranta-aikana kuolleiden lukumäärä [117, 123]. Edelleen ot-
 tamalla oikealta sensurointi huomioon, voidaan edellä esitetty yhtälö esittää koko
 aineistolle muodossa [118]


L(β) =


n


∏


i=1


( exp(βTxi)


∑


j∈R(ti)exp(βTxj)


)δi


, (3.20)


missänon tutkittavien henkilöiden määrä jaδiKroneckerin delta, joka on nyt muotoa


δi =


⎧


⎪⎨


⎪⎩


1, jos potilas on kuollut seuranta-aikana
 0, jos potilas on sensuroitu.


(3.21)


Syy miksi funktiotaL(β) kutsutaan osittaisuskottavuudeksi perinteisen uskottavuus-
 funktion sijaan on se, että funktio kuvaa eksplisiittisesti ainoastaan niitä henkilöitä,
 jotka eivät ole sensuroituja. Tämä on nähtävissä yhtälössä (3.20), sillä osittaisuskot-
 tavuusfunktio saa arvon 1 kaikille potilaille, jotka eivät ole kuolleet seuranta-aikana.


Sensuroimattomat potilaat ovat kuitenkin mukana riskijoukossaR(ti) jokaisella ajan-
 hetkellä, ja otetaan tällä tavoin huomioon regressiossa [122].



3.2.2 Suurimman uskottavuuden estimaatti ja riskitiheyssuhde


Estimaatit regressiokertoimille saadaan maksimoimalla osittaisuskottavuusfunktio, ja
regressiokertoimien avulla voidaan edelleen arvioida tutkittavaan tapahtumaan liit-
tyvää riskiä. Maksimoimalla osittaisuskottavuusfunktio (3.20) saadaan regressioker-
toimilleβ muodostettua suurimman uskottavuuden estimaatit (maximum likelihood
estimate, MLE) ˆβMLE. Käytännössä tämä toteutetaan maksimoimalla ln(L(β)) las-



(32)kennallisen tehokkuuden vuoksi [122]. Osittaisuskottavuuden maksimointi suoritetaan
 yleensä iteratiivisesti lähtien alkuarvauksesta ja ratkaisemalla differentiaaliyhtälöryh-
 mä


∂ln(L(β))


∂βi = 0, i= 1,2, ...k, (3.22)


missä k on kovariaattien lukumäärä [117, 122].


Yleensä regressiokertoimien ja riskitiheyksien sijaan ollaan kiinnostuneita kahden tai
 useamman ryhmän elinaikojen eroavuuksista ja näihin vaikuttavista tekijöistä. Täl-
 löin yleisimmin käytetty ryhmiä kuvaava estimaatti on ryhmien eroavuuksia kuvaava
 riskitiheyssuhde HR (hazard ratio), joka on määritelty


HR = λ(t;xi)


λ(t;x∗), (3.23)


missäx∗ on havaintoyksikön, johon riskitiheyttä verrataan, kovariaattien arvot [122].


Sijoittamalla tähän suhteellisten riskitiheyksien malli (3.12) ja supistamalla perusris-
 kitiheydet, saadaan


HR= exp(βTxi)


exp(βTx∗) = exp(βT(xi−x∗)). (3.24)
 Edelleen käyttämällä vertailussa havaintoyksikköä tai ryhmää, joille kaikkien kova-
 riaattien arvot ovat suuruudeltaan 0, eli x∗ ≡ 0, voidaan riskitiheyssuhde kirjoittaa
 vielä yksinkertaisempaan muotoon


HR = exp(βTxi). (3.25)


Tämä on yleisesti ottaen tilanne tutkittaessa esimerkiksi jostain sairaudesta johtuvaa
 kuolleisuutta ja vertailuryhmänä käytetään potilaita, joilla ei ole kyseistä sairautta.


Näin ollen maksimoimalla osittaisuskottavuusfunktio, saadaan estimaatit regressio-
 kertoimille, joiden avulla puolestaan saadaan tutkittavan tapahtuman esiintymiseen
 liittyvää riskitiheyssuhdetta estimoitua yhtälöllä


HRˆ = exp( ˆβTMLExi). (3.26)



(33)Riskitiheyssuhteiden ja regressiokertoimien luottamusväliä voidaan arvioida regres-
 siokertoimien keskivirheiden se( ˆβMLE) avulla. Esimerkiksi yleisesti käytettyä 95%:n
 luottamusväliä CI95 voidaan estimoida yhtälöllä


CI95= ˆβMLE±z0,025 se( ˆβMLE), (3.27)
missä z0,025 = z0,975 = 1,96 on standardinormaalijakauman kvantiili [118]. Toisin
sanoen z0,025 ja z0,975 kvantiilit ovat pisteitä, joissa standardinormaalijakaumaa nou-
dattavalle satunnaismuuttujalle X ∼ N(0; 1) on voimassa P(X < z0,025) = 0,025,
P(X < z0,975) = 0,975 ja P(z0,025 < X < z0,975) = 0,95. Vastaavasti mikä tahan-
sa muu (100−α) prosentin luottamusväli saadaan standardinormaalijakauman zα/2
kvantiilin avulla. Luottamusvälin estimointi voidaan suorittaa vastaavasti myös ris-
kitiheyssuhteelle. Luottamusvälin avulla voidaan kuvata myös tilastollista merkitse-
vyyttä; mikäli regressiokertoimen 95%:n luottamusvälille ei kuulu arvoa 0 tai riskisuh-
teen 95%:n luottamusvälille arvoa 1, niin regressiokertoimien ja riskisuhteiden arvot
poikkeavat tilastollisesti merkittävästi arvoista 0 ja 1 [118]. Tämä toisaalta kuvaa si-
tä, että mallissa käytetyillä selittävillä muuttujilla on yhteys tutkittavan tapahtuman
ilmentymistodennäköisyyteen.



(34)
Luku 4



Tutkielman tavoitteet


Obstruktiivisen uniapnean vaikeusasteen arviointi perustuu apnea-hypopneaindeksin
 raja-arvoihin [3]. Nykyisin käytettyjen raja-arvojen (5, 15 ja 30 h−1) perusteella poti-
 laat jaetaan neljään luokkaan: ei uniapneaa, lievä, keskivaikea ja vaikea uniapnea [3].


Raja-arvot ovat perustana myös uniapnean diagnosoinnissa ja niiden avulla määrite-
 tään potilaan hoidon tarve. Käytetyt raja-arvot on kuitenkin valittu lähinnä sattu-
 manvaraisesti, eikä niiden tueksi ole esitetty riittäviä tieteellisiä ja kliinisiä perusteita
 [14]. Tästä johtuen nämä raja-arvot eivät välttämättä erottele riittävän hyvin poti-
 laita, joilla on kohonnut riski altistua vakaville terveyshaitoille, kuten ennenaikaiselle
 kuolemalle. Nykyinen luokittelu ei välttämättä ole optimaalinen eikä kuvasta taudin
 todellista vakavuutta. Tästä syystä tämän tutkielman päätavoitteina on


I tutkia uniapneapotilaiden ennenaikaisen kuoleman riskiä,


II optimoida vaikeusasteluokittelun raja-arvot perustuen luokkien ennenaikaisen
kuoleman riskiin siten, että luokittelu kuvastaa parhaalla mahdollisella tavalla
taudin todellista vakavuutta.
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