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Dansk resumé

Forbedringer i behandlingen af iskaamisk hjertesygdom har resulteret i nedsat dadelighed og dermed
| at flere patienter i dag lever med en kronisk hjertesygdom. For fyldestgerende at kunne beskrive
prognosen, kan patient-rapporterede oplysninger tagesi anvendelse. Prognosen i form af
selvvurderet helbred og evnen til at vende tilbage til arbejdet er vigtige determinanter og kan
supplere de mere traditionelle prognosema sdsom genindlasggel ser og dedelighed.

En popul ationsbaseret kohorte pa 1726 patienter under 67 ar, behandlet med ballonudvidel se (PCI)
blev fulgt med gentagne spergeskemaer over 3 ar. Udover spargeskemaerne, anvendtes data fra Det
Centrale Personregister (CPR), Landspatientregistret, Vestdansk Hjertedatabase samt det Danske
Register for Evaluering af Marginalisering (DREAM).

Formdlet var at analysere selvvurderet helbred som en prognostisk faktor for tilbagevenden til
arbejde, for hjerterelaterede genindlasggel ser og for dedelighed. Et andet formal var at beskrive
forlgbet af selvvurderet helbred i |gbet af de farste 3 ars opfalgning, sammen med analyser af
betydningen af ken, alder, venstre ventrikels uddrivningsfraktion(LV EF), uddannel sesniveau og
indikation for PCI for forlagbet af selvvurderet helbred.

Projekter resulterede, udover 3 resultatartikler, i to metodeartikler; én artikel om definitioner af
tilbagevenden til arbejde og én artikel om multiple imputation i longitudinelle studier.

Artikel |: Predictorsof return towork after Percutaneous Coronary Intervention: The value
of self-reported health compared to clinical measures

Evnen til at vende tilbage til arbejdet er et vigtigt resultat i rehabiliteringen efter PCI. Vi beskrev
menstre af RTW og analyserede risikofaktorer for ikke-RTW ved hjadp af time-to-event analyse. Vi
estimerede ogsa arealet under ROC—kurver framodeller med og uden selvrapporteret helbred.
Mange patienter havde forladt arbejdsstyrken, allerede far deres PCI. Blandt dem, der arbejdede op
til deres PCI, vendte de fleste tilbage i arbejde igen, men kvindeligt ken, lavt selvvurderet helbred
og lav venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) var associeret med problemer med RTW.
Patientens selvvurderede helbred fire uger efter PCI, der var en staakere prognostisk faktor for
RTW end LVEF.

Artikel I1: Using multiple imputation to deal with missing data and attrition in longitudinal
studies with repeated measures of patient-reported outcomes guide

Missing data kan forarsage bias af ukendt starrelse og retning i forlgbsundersggel ser med gentagne
malinger. Normalt ignoreres dette, men med multiple imputation og anvendelse af supplerende data
er det muligt at imadekomme disse problemer. Vi udarbejdede et praktisk eksempel om brugen af
multiple imputation i studier med gentagne malinger, herunder forskellige tilgange til handtering af
dedsfald og scenarier for sensitivitetsanalyser. Multiple imputation er et nyttigt og tilgaengeligt
vagktgj til at handtere problemer med missing data, herunder bortfald af deltagere og non-
respondenter og ber derfor overvejesi longitudinelle undersagel ser.

Artikel I11: Self-reported health following per cutaneous coronary intervention. Resultsfrom a
cohort followed for 3 yearswith multiple measurements

Forlabet af selvrapporteret helbred efter PCI er et vigtigt supplement til kliniske prognosemdl,
sasom genindlasggel ser og dedelighed, men er tidligere kun beskrevet i mindre og selektive studier.
Efter multiple imputation beskrev vi forlgbet af mental og fysisk helbred. Analyse af 8 gentagne
malinger over 3 & viste, at forbedringer primaat vedrarte mentalt helbred og primaat fandt sted i de
farste 6 maneder, mens det fysiske helbred var uaandret. Vi fandt at forskelle i helbred var relateret



til demografi frem for til sygdomsrelaterede faktorer.

Artikel IV: Patient-reported health statusasarisk factor for adver se eventsfollowing

per cutaneous coronary intervention (arbe dstitel)

Kliniske faktorer er tidligere fundet relateret til kardielle genindlasggel ser og ded efter PCI, men
selvrapporteret helbred kan ligeledes vagre vigtig i risikostratificering efter PCI. Vi analyserede
sammenhaangen mellem selvvurderet helbred og kardielle tilbagefald og genindlagygelser samt ded
i en time-to-event analyse, justeret for en ragkke mulige confoundere. Patientens selvvurderede
helbred fire uger efter PCI, var associeret til nye kardielle tilbagefald, genindlasggel ser og
dedelighed, selv efter justering for praevalent og incident komorbiditet, LV EF, alder og ken.

Artikel V: Methodsin Measuring Return to Work: A Comparison of Measures of Return to
Work Following Treatment of Coronary Heart Disease

| litteraturen er der mangel pa konsensusi definitionen af RTW, hvilket resulterer i
usammenlignelige undersggel ser. Vi sammenlignede forskellige definitioner lavet ud fra det samme
datassd med Cohens kappa og sammenlignede estimater fra velkendte risikofaktorer i modeller med
de forskellige definitioner.

Forskellige definitioner afslarede forskelle i andelen af patienter som var tilbage i arbejde. Der var
dog stor overensstemmel se mellem definitionerne, malt med Cohens kappa. Valg af RTW definition
bar afhaange af undersggelsens formal, simple tvaasnitsmal er tilstrakkelige ved undersggel se af
risikofaktorer for RTW, mens metoder der tager hgjde for tilbagefald anbefales nar prognose og
sarbarhed er i fokus.



English summary

Improvements in treatment of coronary heart disease have resulted in decreased mortality and more
patients living with a chronic heart condition. In order to describe prognosis exhaustively, patient-
reported health measures on prognosis in terms of well-being and ability to work are crucia
additions/supplements to traditional outcome measures such as readmissions and mortality.

A population-based cohort of 1726 patients under 67 years of age, treated with Percutaneous
Coronary Intervention (PCI) was followed with repetitive questionnaires over 3 years. In addition to
the questionnaires, data from The Danish Civil Registration System, The Danish National Patient
Registry, West Denmark Heart Registry and The Danish Register for Evaluation of Marginalisation
(DREAM) were used.

The aim was to analyse self-reported health as a prognostic factor for return to work, heart-related
readmissions and mortality. Another aim was to describe the course of self-reported health during
thefirst 3 years of follow-up, along with an analysis of differences regarding gender, age, left
ventricular gjection fraction, educational level and indication for the PCI.

The work includes three papers presenting the results and two method-papers; one paper on
definitions of return to work and one paper on multiple imputation in longitudinal studies.

Paper |: Predictorsof return towork after Percutaneous Coronary Intervention: The value of
self-reported health compared to clinical measures

Ability to work is an important outcome in rehabilitation following PCIl. We described patterns of
RTW and analysed risk factors of non-RTW using time to event analysis. We aso estimated ROC
areas with and without self-reported health. Many patients have left the workforce even before their
PCl. Among those working before their PCI, the mgority return to work (RTW), but female gender,
low self-reported health and a low left ventricular gjection fraction (LVEF) were risk factors for
non-RTW. The patient’ s self-reported health 4 weeks after the procedure was a stronger prognostic
factor for RTW than LVEF.

Paper 11: Using multipleimputation to deal with missing data and attrition in longitudinal
studies with repeated measures of patient-reported outcomes

Ignoring missing data may cause bias of unknown size and direction in longitudinal studies with
repeated measurements. Usually thisisignored, but with M1 and use of additional dataitis
possible to address these problems. We demonstrated how to use M1 in studies with repeated
measurements, including different approaches to the handling of death and scenarios of sensitivity
analysis. Ml isauseful and accessible tool to deal with the challenges of missing data, including
attrition and non-response, and it use should be considered in longitudinal studies.

Paper |11: Self-reported health following percutaneous coronary intervention. Resultsfrom a
cohort followed for 3 yearswith multiple measurements

The course of self-reported health following PCI is an important supplement to clinical endpoints
such as mortality and adverse event, but previously described only in small and selective
populations. After multiple imputation, we described the course of mental and physical health.

The analysis of eight repeated measures over 3 years reveal ed that improvements were present
regarding mental health, but not physical health shortly after the procedure. We found demographic
differencesin health, rather than disease-related differences.



Paper 1V: Patient-reported health statusasarisk factor for adver se eventsfollowing

per cutaneous coronary intervention (working title)

Clinical factors are found related to adverse events, but self-reported health may be important in
risk stratification following PCl. We analysed self-reported health as risk factors in a time-to-event
analysis, adjusted for arange of possible confounders. The patient’s self-reported health 4 weeks
after the procedure was strongly related to new cardiac events, cardiac readmissions, and mortality,
even after adjustment for prevalent and incident comorbidity, events occurring before answering the
guestionnaire, LVEF, age and gender.

Paper V: Methodsin Measuring Return to Work: A Comparison of M easures of Return to
Work Following Treatment of Coronary Heart Disease

In the literature, consensus is lacking regarding the definition of RTW, resulting in incomparable
studies. We compared different definitions derived from the same data with Cohen’ s kappa and
compared estimates from different risk factors in models using different outcomes.

Different measures revealed some differences in proportion of patients who returned to work.
However, high agreement between different RTW definitions was found. Choice of return to work
definitions should depend on study purpose; simple cross-sectional methods are sufficient in
prediction of RTW and analysis of risk factors, while methods capturing rel apses are recommended
when sustainability, prognosis and vulnerability are in focus.



Proj ektets formal, metode og udfer else:

Projektets overordnede mal var at fglge en kohorte af overvejende klinisk raske tidligere
hjertepatienter under 67 ar med henblik pa at belyse 1) determinanter for tilbagevenden og forbliven
i arbejde samt 2) determinanter for fornyet hjertesygdom med det formal at identificere faktorer,
som kan garestil genstand for forebyggelse af udstadning af en udsat gruppe samt forebygge
arbejdsrel ateret risikoforggel se for fornyet hjertesygdom.

En popul ationsbaseret kohorte pa 1726 patienter under 67 ar, behandlet med ballonudvidel se (PCI)
blev fulgt med gentagne spergeskemaer over 3 ar. Udover spargeskemaerne, anvendtes data fra Det
Centrale Personregister (CPR), Landspatientregistret, Vestdansk Hjertedatabase samt det Danske
Register for Evaluering af Marginalisering (DREAM).

Opfyldese af forméal og hensigt

Projektets formd blev opfyldt, om end ikke alle de oprindelige underhypoteser er publiceret.

M etodemaessige udfordringer i forbindelse med dels definition af tilbagevenden og forbliven i
arbejde og dels angdende analyse af repetitive data med ikke-deltagere og frafald undervejs har
vaaet medvirkendetil at ikke alle hypoteser er undersggte ved projektets afslutning. Dette har til
gengadd resulteret i 2 metodeartikler, som kan have stor betydning for arbejdsmiljaforskningen
fremover.

Projektets erfaringer og konklusioner

Projektet identificerede dels en ragkke faktorer relateret til problemer med at vende tilbage i arbejde
blandt hjertepatienter behandlet med PCI. Dette har betydning for rehabiliteringsindsatsen, hvor det
vil vaare muligt at identificere saaligt sdrbare grupper allerede kort tid efter PCI’ en. Saaligt
bemaakel sesvaardigt fandt vi at kvinder er langt mere sarbare end maand, bade for vanskeligheder i
at vende tilbage til arbejdet, men ogsa for at have gentagne sygemeldinger derefter. Kvinder
rapporterede ogsa deres helbred vassentligt darligere end maand, bade hvad angik det fysiske og det
mentale helbred. Over tid blev denne forskel mindre, men forsvandt ikke. Kansforskelle i
hjertesygdom har ofte vaaret debatteret, og er som regel forklaret af at kvinder debuterer med
hjertesygdom senere end maad. Selv om vi tog hgjde for alder og tilstedevaael se af anden sygdom,
var der stadigvak betydelige forskelle mellem maand og kvinder.

Det fysiske og det mentale helbred kort tid efter hjertesygdommen var relateret til bade
tilbagevenden til arbejde, genindlaaggel ser og sdgar dedelighed. Tidligere studier har gjort
tilsvarende fund, men har ofte vaaret undersggt i ssaligt udvalgte grupper i mindre projekter og med
metoder som ikke tager hgjde for at personernei studierne har vaaret staarkt selekterede og er faldet
fraundervejs. Dette studie er det farste til at undersgge prognosen efter hjertesygdom i en kompl et
kohorte af hjertepatienter, med anvendel se at metoder der tager hgjde for at nogle ikke deltager i
spargeskemadelen eller falder fraunderves.

Per spektivering

Projektet har tilfgjet arbejdsmiljaforskningen vigtige metodemaessige vaaktgjer.
De mest anvendte metoder vedrarende tilbagevenden til arbejde tager i dag ikke hgjde for om
personerne er stabilt tilbagevendt, eller om de oplever tilbagefald efter deres farste raskmelding.



Vores arbejde tager dette emne op og forddr mulige analysemasssige tilgange til dette fasnomen i
arbejdsmiljeforskningen. Endvidere har projektet resulteret i udvikling af metoder, som kan tagesi
anvendelse i fremtidige projekter, som anvender spergeskemadata, og hvor de personer, der ikke
svarer eller falder fra, fra den ene spergeskemarunde til den naeste afviger fra de der svarer, hvilket
er en meget velkendt problematik, som tidligere har vaaret vanskelig at handtere
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