
Statistik kapitel 1 + 2

Introduktion og definering af data

Definition på faget statistik: indsamling, opsummering, præsentation og fortolkning af data – og brug af disse data til test af hypoteser.

Stikprøve (sample): varierende størrelse af en gruppe af individer, der er udvalgt til at repræsenterer en større gruppe (populationen). Stikprøvens intention er (i et mindre omfang) at afspejle populationen. Repræsentanter fra denne population (defineret som en specifik målgruppe der ønskes undersøgt), bør derfor udvælges tilfældigt og være så talrige så muligt, for at få en sammensætning der er så tæt på faktiske population (målgruppe), som muligt. 

   Jo mindre stikprøven er, desto større risiko er der for at ekstreme tilfælde vil kunne påvirke resultatet i så stor grad, at stikprøvens resultater ikke kan overføres til populationen på validt grundlag. Stikprøven er ikke i sig selv interessant, men kun for det som dens resultater kan fortælle om populationen – dette er årsagen til at stikprøven må udvælges med stor omhu, for at kunne repræsenterer den ønskede population. 
Population: kan defineres som den gruppe af mennesker, som individer i stikprøven repræsenterer. Denne gruppe er af praktiske årsager ofte for stor til at kunne udføre tests på – derfor benyttes stikprøven, som repræsentanter for denne målgruppe (populationen), som der ønskes undersøgt. Via statistikken er det muligt at overføre resultaterne fra stikprøven til populationen. Population kan også referere til fx dyr eller objekter. 
Stikprøve-variation: som følge af tilfældigheder, vil forskellige sammensætning af individerne i stikprøve fører til forskellige resultater (der efterfølgende overføres som udtryk for populationen). 

Observationer: er betegnelsen for de udarbejdede data fra en undersøgelse (rå-data). 

Stikprøvestørrelse (N): antal individer i stikprøven

Variabel: aspekt(er) der undersøges/måles/registreres (fx køn, alder, blodtryk).

· Kvantitative (numeriske) variabler: numeriske.

· Diskontinuerte (discrete): ofte ”hele” tal – fx antal måltider/dag

· Kontinuerte (continuous): måling på kontinuerlig (fortløbende) skala, fx højde, vægt, alder, blodtryk. 

· Kvalitative (katagoriserede) variabler: ikke-numeriske. Kan fx være køn, placebo vs. medicin mv.

· Ordnede: kan (selvom de ikke er numeriske) alligevel placeres i en naturlig orden – fx social klasse 
· Binær-varibel (dichotomous): en faktor der kun har 1 af 2 mulige værdier - fx vdr. køn (mand eller kvinde).

Rater: er det vigtigste mål for frekvens af tilfælde af en sygdom over tid. antal 
Variabler baseret på tærskelværdier: ligger den pågældende målte variabel over eller under tærskelværdien (binær).

Variabler deriveret fra reference kurver, der er baseret på en stabdert population: værdien af en målt variabel sammenlignes med en ”normal-skala”, fx normal-vækst-skala. Dette tillader undersøgeren

a) Få et mål for personen

b) Sammenligne dette resultat med et normal-interval, og afgører og personen falder inden for normal-værdier. 

Resultats (Outcome) variabel: den variabel der er fokus for vores undersøgelse.

Eksponeret variabel: faktorer der påvirker resultatet af resultats-variblen (herunder fx risiko-faktorer). 

Statistik kapitel 3 

Præsentation af data

Frekvenser (absolutte antal) for kvalitative (ikke-numeriske) data: antal observationer. Angives ofte som relativ frekvens der er antallet/størrelsen (fx i procent)/pr. total. Illustreres fx ved søjle- eller cirkel-diagram.  

Frekvensfordeling for kvantitative (numeriske) data: er opdeling af observationer efter specifik værdi (fx aldersgrupper). Kriterierne for opdelingen/grupperingen skal være ens (fx 10-års interval), og de grupperede observationer skal ”falde ind under” den pågældende gruppes kriterium.

Histogrammers form:

Bell-kurve: symmetri omkring et centrum (normalfordeling).
Højre-skæv: længere ”hale” til højre (dvs. flere større/positive værdier)

Venstre-skæv: længere ”hale” til venstre (dvs. flere mindre/negative værdier).

Unimodal: 1 spids                            Bimodal: 2 spidser                                 Polymodal: +2 spidser

Median, kvartiler og variationsbredde:
· Medianen: det 50 % største tal. Formel: 
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· Nedre kvartil: det 25 % største tal. Formel: 
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· Øvre kvartil: det 75 % største tal. Formel: 
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Værdien findes som det n’th tal, der udregnes. ved resultatet 11,5 gøres følgende: 
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Ved resultatet 17,5 findes værdien ved at tage ¾ af forskellen i værdien mellem 17 og 18 tal, og lægge den forskel til det 17 tal. Har det 17 og 18 tal samme værdi (fx 8,3), har kvartilen også samme værdi (8,3). 

Medianen og det nedre og øvre kvartil inddeler et målsæt i 4 lige store dele. Herudover findes også Tertiler (1/3 og 2/3) til inddeling i 3 grupper, quintiler til inddeling i 5 grupper (af 20 %) og deciler til inddeling i 10 grupper (af 10 %). Slutteligt findes også procenter (inddeling i 1/100).
· Variationsbredde (range): Er forskellen mellem den mindste og den største værdi i et målesæt. Formel: største værdi – mindste værdi. Denne værdi er følgelig baseret på de 2 mest ekstreme værdier, og den eneste information der gives om alle intermediære værdier er, at de er placeret i mellem disse 2 ekstremer.
· RANGE (FRA OPGAVER): Intervallet fra den mindste til den største værdi. Dvs. blot [mindste værdi ; største værdi]

· Inter-kvartile variationsbredde: er forskellen i værdi mellem det nedre og det øvre kvartil. Formel: øvre kvartil – nedre kvartil. 
Kapital 4 – gennemsnit, standart afvigelser og stadard errors
Gennemsnit, median og mode:

· Gennemsnit, x’bar = ​
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, hvor x er de enkelte værdi i målesættet og n er antallet af observationer. Gennemsnittet er følsomt overfor ekstreme værdier, der vil medfører at gennemsnittet bliver urepræsentativt for størstedelen af data. 
· Medianen: Medianen: det 50 % største tal – dvs. den værdi der deler målesættet i 2 lige store halvdele. Formel, Medianen = 
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’th nummer af rangordnede tal. Ellers kan tallene rangordnes numerisk, og medianen er den midterste værdi. Værdien findes som det n’th tal, der udregnes. ved resultatet 11,5 gøres følgende: 
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. Medianen er ikke (på amme måde som gennemsnittet) følsomme over for ekstreme observationer i et målesæt. 

· Mode (modus/typeværdi): den værdi der optræder oftest. Denne værdi kan følgelig ikke findes, hvis alle tallene er forskellige, eller hvis forskellige tal optræder lige mange gange (fx 2)
· Ved symmetrisk og unimodal fordeling: er medianen og gennemsnittet som hovedregel lig hinanden. 
Variansen, S2: det foretrukne mål for variation er variansen eller standart afvigelsen. Dette er et udtryk for observationernes afvigelse fra gennemsnittet (x-x’bar)
· Lille variation: er variationen af værdierne af observationer i et målesæt lille, vil værdierne ligger tæt omkring gennemsnittet
· Stor variation: er variationen af værdierne af observationerne i et målesæt stor, vil værdierne være spredt mere ud fra gennemsnittet. 
Variansen, S2 = 
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Frihedsgrader, dg: nævneren i ovenstående brøk (n-1) kaldes antallet af frihedsgrader for variansen 

Standardafvigelsen, S: er kvadratroden af variansen S2. dette er et mere praktisk mål. 
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, hvilket også kan skrives 
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Standartafvigelsen er et udtryk for hvor meget et målesæts værdier varierer omkring gennemsnittet. Jo mindre standartafvigelse, desto tættere ligger målesættets værdier omkring gennemsnittet (dvs. lille variation/spredning = uniforme værdier). Jo større standartafvigelse, desto længere væk fra gennemsnittet ligger målesættets værdier (stor variation/spredning).
fortolkning af standard afvigelsen: normalt ligger ca. 70 % af observationerne i et målesæt inden for 1 standardafvigelse fra gennemsnittet og 95 % af observationerne ligger inden for 2 standartafvigelse fra gennemsnittet.

Koefficienten af variansen, CV: udtrykker standartafvigelsen som en procent af målesættets gennemsnit. Cv = 
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Stikprøve variationer og standard error:
Gennemsnittet, x’bar, og standartafvigelsen, s, i en stikprøve bruges til at estimerer
· Gennemsnittet, μ (my), i en population
· Standartafvigelsen, σ (sigma), i en population
med mindre stikprøven = populationen, vil gennemsnittet i stikprøven være forskelligt fra gennemsnittet i den population som stikprøven er en undersøgelse af. En anden sammensætning af stikprøven, vil derfor give et andet estimat på populationen – dette benævnes stikprøve-variation. 

Standart error of the sample mean, SEM: er et udtryk for hvor præcist et populations-gennemsnit, σ, er estimeret ud fra stikprøve-gennemsnittet, x’bar.
   Størrelsen af SEM afhænger både af hvor stor variation der er i populationen, og af størrelsen af stikprøve. Dvs. Jo større stikprøve, desto større er sandsynligheden for at estimeringen af populations-gennemsnittet ud fra stikprøven er validt.

SEM = 
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 hvor s er standartafvigelsen i stikprøven, og n er antal observationer i stikprøven. Hvis 

populationen = stikprøven vil SEM selvfølgelig være = 0, da der i disse tilfælde ikke vil være nogen forskel mellem gennemsnittet i populationen og i stikprøven. 

Fortolkning af SEM: ca. 95 % af de udregnede gennemsnit fra stikprøver vil ligge inden for 2 standartafvigelser inden for det faktiske gennemsnit i populationen. Dette kan benyttes til at konstruerer et interval af sandsynlige værdier for det (ukendte) populations-gennemsnit), kaldet et sikkerhedsinterval. 

Kapitel 5 – normalfordeling

Normalfordeling: en normalfordelings frekvensfordeling, vil fordele sig symmetrisk omkring gennemsnittet (bell-kurve).

· Små standartafvigelser (lille variation): smal og høj kurve

· Store standartafvigelser (stor variation): bred og lav kurve

Ændringer i enheder, vil ikke ændre kurvens udseende. Ændring af gennemsnittet flytter kurven ad x-aksen. Ændring af standartafvigelse ændrer kurvens højde/bredde. 

Standart normalfordeling, SND – Z-score: alle normal-fordelte variabler kan relateres til stadart normal-fordeling hvor gennemsnittet er = 0 og standartafvigelsen, s, er = 1. dette gøres ved at trække gennemsnittet fra hver observation og dividerer med standartafvigelsen (s I stikprøve eller σ I befolkning)

Z = 
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 (befolkning), 

Hvor x er den originale variable med tilhørende gennemsnit x’bar (stikprøve) eller μ (befolkning) og Z = den tilhørende SND der også benævnes z-score. 

SND udtrykker altså værdien af en variabel som et mål for hvor mange standartafvigelser den ligger fra gennemsnittet.

· Z = +1 svarer til værdier der er 1 standartafvigelse over gennemsnittet

· Z = -1 svarer til værdier der er 1 standartafvigelse under gennemsnittet

Brug af SND: SND kan benyttes til at udregne andelen af individer i en population der har værdier der ligger inden for et specifikt interval, eller at udregne selve sandsynligheden for at et individ vil have en værdi der ligger inden for det specifikke interval. Dette gøres ved at beregne arealet under kurven. Sandsynligheden for at en værdi ligger et elle andet sted under kurven er 100 %. Her følger beregninger der illustrerer beregning af sandsynligheden for at en værdi ligger inde for et specifikt interval af arealet under kurven.

Eksempel med højde: gennemsnittet er 171 cm, og standartafvigelsen, S = 6,5 cm.

· Andel af personer med højde over 180. z = 
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Værdien 1,31 slås nu op i tabel A1 = 0,0951 ↔ at 9,51 % af personerne er over 180 cm.

Eksempel med højde: gennemsnittet er 171 cm, og standartafvigelsen, S = 6,5 cm.

· Andel af personer med højde under 160. z = 
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Negative tal kan ikke slås op I tabel A1 – men da kurven er symmetrisk omkring 0 er areal under +1,77 = arealet under -1,77. 1,77 slås op I tabel A1 (her = 0,0375), svarende til at 3,75 % er under 160 cm. 

· Andel af personer mellem 165-175 cm: findes ved at findes arealet under kurven fra under 165 og iver 175 (som ovenstående), og trække disse 2 tal fra 1.

a) Under 165: 
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= 0,1587 (tabel a1)

b) Over 175: 
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= 0,2946
Personer mellem 165 og 175: 1 – (0,2946 + 0,1587) = 0,5467 = 54,67 %
Ønskes at findes højden der svarer til et vist procenttal  benyttes formlen: X = μ+ z ∙ σ

Eksempel med 5 % (0,005): Find z-værdi tættest på 0,005 i tabel A1 = 1,64

X = 171,5 cm + 1,64 ∙ 6,5 cm = 182,2 cm (dvs. At 5 % af befolkning er højere end 182,2 cm)

Procentpoint af normalfordeling og reference intervaller:  
SND udtrykker altså værdien af en variabel som et mål for hvor mange standartafvigelser den ligger fra gennemsnittet.

· Z = +1 svarer til værdier der er 1 standartafvigelse over gennemsnittet

· Z = -1 svarer til værdier der er 1 standartafvigelse under gennemsnittet

plus de 2 procent-tal (der er enslydende jv. Symmetri omkring 0) sammen = x %. Og antal procent der ligger mindre end 1 standartafvigelse fra gennemsnittet fås som: 100 % - x % = 100. På samme måde gælder at Z (+/-)2 = værdier der ligger 2 standartafvigelser fra gennemsnittet = 95 %. 
· Ved 95 % er z = 1,96. 1,96 slås op i tabel A1 = 0,025 = 2,5 % i hver ende – svarende til 95 % i mellem. 1, 96 siges at være 95 % af normalfordelingen. Normalfordeling kan derfor skrives som: Gennemsnittet +/- 1,96∙standartafvigelsen

· Ved 99 % er z = 2,58. svarende til 0,5 procentpoint i hver ende, og 99 % i mellem. 
Metode: kendt P-værdi (fx 10 % = 0,1). Brug tabel A2. procentpoint bruges til at dække ”ekstreme” observationer, enten I begge ender (dobbeltsidig) eller i den ene ende (enkeltsidig). Dette bruges især ved sammenligning af en varians med normal-fordelings-kurver, som fx vækst-kurver, hvor der er interessant dels at kende størrelsen af variansen, men også at vide om denne størrelse ligger inden for normalen.

Kapital 6 – sikkerhedsintervaller
Store stikprøver (n=+60) og sikkerhedsintervaller: her er det rimeligt at antage er prøven er normalfordelt – idet det er validt at antage at stikprøven repræsenterer fordelingen i populationen. Derfor er antagelsen at gennemsnittet I stikprøven (x’bar) = gennemsnittet i populationen (μ) og at standartafvigelsen i stikprøven (s) = standart error of the sample mean (SEM).

   Hermed antager vi også, at 95 % af stikprøvens gennemsnit (x’bar) ligger inden for 1,96 SEM over eller under populationsgennemsnittet (μ), idet at 1,96 er den 2-sidige 5 % point af standart normal fordelingen. Dette bruges til at konstruerer et sikkerhedsinterval hvor indenfor at populationsgennemsnittet (μ) med en given sandsynlighed vil befinde sig. Da der er 95 % sandsynlighed for at stikprøvegennemsnittet (x’bar) ligger 1,96 SEM over eller under populationsgennemsnittet (μ) er der følgelig 95 % sandsynlighed for at (det ukendte) populationsgennemsnittet ligger inden for intervallet 

[x’bar-1,96∙SEM; x’bar+1,96∙SEM]. (95 % sikkerhedsinterval)

med den nedre sikkerhedsgrænse = x’bar -1,96∙SEM

med den øvre sikkerhedsgrænse = x’bar +1,96∙SEM

ved store stikprøver (n = +60), kan SEM (
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et 95 % sikkerhedsinterval får da formlen: [x’bar - 1,06 ∙
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 ;  x’bar + 1,96 ∙ 
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Et 99 % sikkerhedsinterval får da formlen: [x’bar – 2,58 ∙
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 ;  x’bar + 2,58 ∙ 
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Små stikprøver og sikkerhedsintervaller – T-fordeling.: I disse tilfælde (n mindre end 60) er det ikke validt at antage at s = σ. Desuden, at hvis fordelingen i populationen ikke er normal, vil fordelingen I stikprøven måske heller ikke være normal – dette er dog kun relevant hvis n er mindre end 15 og samtidig med at populationen er ekstremt ikke-normal-fordelt – dette skyldes at ”the central limit theorem” sikrer at selvom populationen er ikke-normal-fordelt, vil stikprøven alligevel tendere at være normalfordelt. Derfor er det kun tilfældet at s ikke kan bruges som et estimat for σ, der er relevant. Til udregning af sikkerhedsinterval i disse tilfælde benyttes såkaldte t-fordeling.
t-fordeling: 
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er et udtryk for den såkaldte t-fordeling med n-1 antal frihedsgrader. T-fordelingen er symmetriske (bell-kurver) – men med længere haler (positivt + negativt) og spredt mere ud. Formen af selve kurven afhænger af antallet af frihedsgrader af standartafvigelsen, S. jo flere frihedsgrader, desto mere er t-fordelingen (kurven) spredt ud.  Procentpoint for forskellige frihedsgrader slås op i tabel A3.

Eks: ønskes et 95 % sikkerhedsinterval i stikprøve hvor n = 8. frihedsgrad = 8-1 = 7. P-værdien, 0,005 (svarende til 95 % sikkerhedsinterval) for frihedsgrad = 7 slås op I tabel A3 = 2,36 = t’. et 95 % sikkerhedsinterval bliver da: [x’bar – t’ ∙
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 = ved 7 frihedsgrader: [x’bar – 2,36 ∙
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· Lav frihedsgrad: antagelsen at s = σ er ikke valid. Beregning af sikkerhedsinterval via t-fordeling er mest præiust.

· Høj frihedsgrad (over 120): antagelsen at s = σ er valid. Udregning af sikkerhedsinterval via t-fordelingen og normal-fordeling er stort set lig hinanden. 

Kapitel 7 – sammenligning af 2 gennemsnit, sikkerhedsintervaller, hypotese/signifikants-tests og P-værdier

Sammenligning af 2 gennemsnit: ønsket om at sammenligne 2 gennemsnit fx 

· x’bar0 = ikke-eksponeret (kontrolgruppe) vs. x’bar1 = eksponeret (behandlingsgruppe)

for at kunne undersøge om

1. hvad fortæller forskellen mellem de 2 stikprøve-gruppers gennemsnit os, om forskellen i gennemsnit i mellem de 2 grupper i populationen. Dvs. hvad kan vi sige om hvor meget bedre/værre at den eksponerede gruppe har det i forhold til den ikke-eksponerede gruppe. Dette gøres ved at beregne et sikkerhedsinterval med sandsynlige værdier for den observerede forskel. 
2. Eksponeringsfaktoren er årsagen til forskellen i beregnet gennemsnit mellem de 2 grupper, eller om forskellen blot skyldes tilfældigheder (dvs. at forskellen mellem de 2 grupper i populationen er = 0). Dette gøres ved at foretage en hypotese/signifikant test der resulterer i en p-værdi. P-værdien er udtryk for sandsynligheden for at opnå en forskel mellem de 2 grupper der er mindst lige så stor som tilfældet er, hvis årsagen udelukkende skulle skyldes tilfældigheder (dvs. at eksponeringen er uden betydning for forskellen mellem gennemsnittet i de 2 grupper). 
Ved store stikprøver (N=+60) eller kendt standart-afvigelse bruges normalfordeling, mens der ved små stikprøver bruges t-fordeling. 

Stikprøve-fordeling af forskellen mellem 2 gennemsnit: før 1 og 2 kan besvares må kendes stikprøve-fordelingen for forskellen. 

· Forskellen x’bar1 - x’bar0 (ikke-eksponeret vs. eksponeret) er et estimat for den underliggende forskel i populationen, μ1 - μ0. antages at x’bar1 og x’bar0 begge er normalfordelt gælder at,

· Stikprøvefordelingen af forskellen x’bar1 - x’bar0 er ligeledes normalfordelt.

· Gennemsnittet af denne stikprøve-fordeling er simpelthen forskellen mellem de 2 populations-gennemsnit μ1 - μ0
· Standart error af x’bar1 - x’bar0 er baseret på en kombination af standart error (SEM) for de individuelle gennemsnit. 

SEM = 
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, dette estimeres ved at benytte standartafvigelsen S1 og S0 (indsættes i stedet for σ)
Besvarelse af 1) Ved store stikprøver (N=+60) eller kendt standart-afvigelse bruges normalfordeling: ud fra dette beregnes et 95 % sikkerhedsinterval. Ved 95 % sikkerhedsinterval er z’ = 1,96. 

Sikkerhedsintervallet giver et interval af de sandsynlige værdier for forskellen i mellem gennemsnittet i mellem eksponerede og ikke-eksponerede i populationen. 
95 % sikkerhedsinterval (store prøver): (x’bar1 - x’bar0) – (z’ ∙ SEM) til (x’bar1 - x’bar0) + (z’ ∙ SEM)
Hvor SEM = 
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95 % sikkerhedsinterval (kendt σ): (x’bar1 - x’bar0) – (z’ ∙ SEM) til (x’bar1 - x’bar0) + (z’ ∙ SEM)
Hvor SEM = 
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Besvarelse af 2): Z-test: gøres ved at foretage en hypotese/signifikant-test. Dette indledes ved at

1. fremfører en o-hypotese: altså at gennemsnittet for den eksponerede gruppe er = gennemsnittet for den ikke-eksponerede gruppe – dvs. at en hver observeret forskel skyldes tilfældigheder.  Skrevet som x’bar1 - x’bar0 = 0 
2. beregne sandsynligheden for at opnå en forskel i mellem de to gruppers gennemsnit, der er lige så stor eller større end det observerede, hvis 0-hypotesen er sand (og forskelle udelukkende skulle skyldes tilfældigheder). Denne sandsynlighed benævnes en p-værdi. Fortolkningen er som følger: jo mindre p-værdi, desto stærkere er beviset imod o-hypotesen – dvs. jo mindre p-værdi, desto større sandsynlighed er der for, at forskellen i gennemsnit ikke (kun) skyldes tilfældigheder – dvs. at forskellen faktisk skyldes at fx medikamentet har en effekt. 
Det gælder følgelig: at jo større z- eller t-værdi (altså jo flere Standart error væk fra 0) desto mindre bliver p-værdien. Dette skyldes, at jo længere væk resultatet er fra at 0-hypotesen er gældende (illustreret ved øget z- eller t-værdi), desto mindre er sandsynligheden for at forskellen i gennemsnit skyldes tilfældigheder (illustreret ved mindsket p-værdi). 
Vurdering af P-værdi og sikkerhedsintervaller:

· P-værdi = 0,01 eller mindre: svarende til 1 % eller mindre af tilfældene statistisk set ville skyldes tilfældigheder. Dette er en p-værdi der er så lille, at det er et stærkt bevis for at 0-hypotesen kan afvises, og at forskellen i observeret gennemsnit må tillægges eksponeringsfaktoren (fx et medikament eller en risikofaktor). Dog skal man være opmærksom på at i 1/100 tilfælde vil den observerede forskel statistisk set faktisk skyldes tilfældigheder. Indeholder det tilhørende 99 % sikkerhedsinterval ikke værdien 0, vil den tilhørende p-værdi være mindre end 0,01.
· p-værdi = 0,05. svarende til 5 % af tilfældene statistisk set ville skyldes tilfældigheder. Dette er en p-værdi der er lille nok til at retfærdiggøre, at o-hypotesen kan afvises, og at forskellen i observeret gennemsnit må tillægges eksponeringsfaktoren. Dog skal man være opmærksom på at i 1/20 tilfælde vil den observerede forskel statistisk set faktisk skyldes tilfældigheder. Hvis et 95 % sikkerhedsinterval ikke indeholder værdien 0, vil den tilhørende p-værdi være mindre end 0,05.
· P-værdi > 0,05: svarende til at mere end 5 % af tilfældene rent statistisk ville skyldes tilfældigheder. Anses ikke som validt bevis for at forskellen i observeret gennemsnit kan tillægges eksponeringsfaktoren. hvis et 95 % sikkerhedsinterval indeholder værdien 0, vil den tilhørende p-værdi være større end 0,05.
· Analyse: ved analyse af test-resultater, bør p-værdien altid følges af et 95 % sikkerhedsinterval – og resultatet af analysen skal fortolkes i lyset af både p-værdien og sikkerhedsintervallet.
· Sikkerhedsinterval: sikkerhedsintervallet giver et interval af værdier, der efter en hvis valgt sandsynlighed (fx 95 %) vil indeholde gennemsnittet i populationen, udregnet på baggrund af gennemsnittet i stikprøven. Sikkerhedsintervallet fortolkes på baggrund af om intervallet indeholder værdien 0 – vigtigere er dog at intervallets rækkevidde og potentielle vigtighed af de forskellige værdier i intervallet fortolkes. Hvis et 95 % sikkerhedsinterval ikke indeholder værdien 0, vil den tilhørende p-værdi være mindre end 0,05. hvis et 95 % sikkerhedsinterval indeholder værdien 0, vil den tilhørende p-værdi være større end 0,05. jo større stikprøve, desto snævre bliver sikkerhedsintervallet – det en større stikprøve alt i alt vil repræsenterer populationen bedre.
Z = 
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, hvor SEM er standart error af forskellen i gennemsnit. 

Store prøver: Z = 
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Kendt σ: : Z = 
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Z er et udtryk for hvor mange standart error at forskellen i gennemsnit (x’bar1 - x’bar0) ligger fra (over eller under) 0.

   Når Z-værdien er fundet, findes sandsynligheden for at få en forskel i gennemsnit der ligger z (eller mindre) standartafvigelser ved brug af Tabel A1. den fundne tabel-værdi er den ensidige p-værdi (ekstrem oppe eller nede). Pr konvention bruges den 2-sidige p-værdi (ekstremer oppe og nede). Den 2-sidige p-værdi findes som den ensidige p-værdi + den ensidige p-værdi. Den 2-sidige p-værdi er et udtryk for den procent-sandsynlighed der er for at observerer en forskel der er mindst lige så ekstrem som den fundne z-værdi. En p-værdi på 5 er en indikation på at forskellen ikke skuldes tilfældigheder, mens en p-værdi på 1 eller derunder er et strækt bevis for at forskelen ikke skyldes tilfældigheder. 

· Eksempel: P-værdi = 0,01 er det samme som at sige at kun i 1 % af alle tilfælde, vil det være sandsynligt at observerer en så stor forskel som tilfældet er, udelukkende på grund af tilfældigheder. I de 99 % andre tilfælde, vil den observerede forskel skyldes at der er en reel forskel mellem grupperne, med baggrund i eksponering vs. ikke-eksponering. 
t-fordeling (sammenligning af gennemsnit i små stikprøver, ens standartafvigelse)

sikkerhedsinterval: formlen for Standart error af forskellen mellem de 2 gennemsnit, simplificeres 

til; SEM = 
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 eller SEM = 
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, hvor σ er den almindelige standartafvigelse. Der findes 2 stikprøve-estimater for værdien σ fra de 2 prøver, nemlig s1 og s0. disse 2, s1 og s0, kombineres til at give et almindelig estimat, s, af standartafvigelsen i populationen, der har et antal af frihedsgrader svarende til (N1-1) + (N0-1) = N1 + N0 - 2
S = 
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Standart error af forskellen mellem de 2 gennemsnit estimeres som. SEM = 
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Sikkerhedsintervallet: udregnes ved at bruge t’ (den korrekte procent-point for fordelingen t med (N1 + N0 – 2) antal frihedsgrader. 
Sikkerhedsintervallet =  (x’bar1 - x’bar0) – (t’ ∙ SEM) til (x’bar1 - x’bar0) + (t’ ∙ SEM)

Med frihedsgraden = (N1 + N0 – 2)
(uparrat) T-test: i små stikprøver tages højde for  stikprøve-variationen i standartafvigelsen ved at bruge t-fordeling til test af vores 0-hypotese. Dette kaldes en (uparret) t-test.

   t-værdien udregnes som: 
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 med frihedsgraden = N1+N0-2
s = 
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den tilhørende p-værdi findes på præcist samme måde som for z-fordelingen. Brug tabel A4. er antallet af frihedsgrader høj, vil den P-værdi man finder via t-fordeling være stort set identisk med den p-værdi man finder baseret på normalfordeling.  
Parrede målinger: ønskes at teste effekten af fx et medikament, fås 2 parrede målinger/person nemlig fx blodtryk før behandling vs. fx blodtryk efter behandling. Alternativt kan ”parret” bestå af resultater fra 2 forskellige individer, som matches med hinanden via stikprøve-udvælgelse fordi de deler nøgle-karakteristika, som fx køn og alder (fx i en parret case-kontrol undersøgelse). Analysen ønsker at undersøge forskellen mellem resultater fra hvert par.

Sikkerhedsinterval: sikkerhedsintervallet for gennemsnittet af disse forskelle beregnes ved de samme metoder som beskrevet for et enkelt gennemsnit i kapitel 6 – afhængig af stikprøvestørrelsen bruges enten normalfordeling eller t-fordeling. 

· N= > 60 par (normalfordeling) : [x’bar – (z’∙ SEM) ; x’bar + (z’ ∙SEM)], hvor z’ er det valgte procent-point for normalfordelingen.

· N = < 60 par (t-fordeling): [x’bar – (t’∙ SEM) ; x’bar + (t’ ∙SEM)], hvor t’ er det valgte procent-point for t-fordelingen. 

Eksempel med ekstra søvntid for 10 personer (n) ved brug af medikament (x1) vs. placebo (x2)

Da N<60 (=10) bruges t-fordeling til udregning af sikkerhedsintervallet.
· X’bar (gennemsnitlig ekstra søvntid): (x’bar1 – x’bar0) = 1,08 timer

· Standartafvigelse af forskellen, s = 2,31 timer

· SEM af forskellen: SEM = 
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· Antal frihedsgrader = n-1 = 10-1 = 9 frihedsgrader ↔ t’ ved 9 frihedsgrader og 5 procentpoint (dvs. 95 & sikkerhedsinterval) = 2,26

· 95 % sikkerhedsinterval. = [x’bar – (t’∙ SEM) ; x’bar + (t’ ∙SEM)] ↔ [1,08 – (2,26 ∙0,73) ; 1,08 + (2,26 ∙ 0,73)]  = [-0,5698 ; 2,7298] timer

· fortolkning: medikamentet estimeres til at øge den samlede søvntid med mellem -0,5698 timer (dvs. lille reduktion) og 2,7298 timer (stærkt øget)

hypotese/signifikant test: til en signifikant test af parrede målinger benyttes enten parrede z-test (normal-fordeling, dvs. N>60 par) eller parrede t-test (t-fordeling, dvs. N<60 par).

z-test: 
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t-test:  
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, med frihedsgraden = N-1.

For ovenstående eksempel, vil en parret t-test (jv. N=10 par) give resultatet: t = 
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, med frihedsgraden 10-1 = 9. sandsynligheden for at få en t-værdi der er lige så stor som denne (1,48) i t-fordelingen med 9 frihedsgrader er 0,17 = 17 % (se tabel A4), så der er intet bevis mod 0-hypotesen at stoffet ikke skulle påvirke søvntiden. Dvs. at vi kan konkluderer at der er ca. 1/5 sandsynlighed for at stoffet ikke påvirker søvntiden.  

Kapitel 8 – brug af P-værdier og sikkerhedsintervaller til fortolkning af resultater af statistiske analyser. 

Indskrevet under de relevante ovenstående punkter

Kapitel 10 – afsnit 10.1 og 10.2 – lineær regression

Lineær regression: er en metode der bruges til at estimere den bedst passende lige linie for sammenhængen mellem en numerisk variabel og et numerisk resultat. Denne metode giver også et estimat af overensstemmelses-koefficienten (correlation coefficient) der er et udtryk for hvor præcist den lineær sammenhæng er. 

Simpel lineær regression: kun 1 eksponens-variabel for et numerisk resultat undersøges.

Konvention for det lineære x , y koordinatsystem: plottes som x’s betydning for y. 
· x-akse: eksponeringsfaktor

· y-akse: resultat

Den lineære regression giver forskriften for netop den rette linie, der bedst beskriver hvordan resultatet y stiger eller falder med en stigning i eksponerings-variablen x. 

ligningen for regressions linien er: y= β0 + β1 ∙ x.

β: kaldes parametre eller regressions koefficienterne for den lineære regression.

· β0: er værdien af y, når x = 0 (intercept)
· β1: er hældningskoefficienten for linie: dvs. stigning i værdien y, for hver enheds-stigning i x.

· x: er værdien af den valgte variabel. Indsættes x-værdien i ligningen fås den tilhørende y-værdi.

Estimering af regressions parametre: den bedste metode til estimering af β0 og β1 er

        β1 = 
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                                  β0 = y’bar – β1∙ x’bar.
Når β1 = 0, svarer det til en vandret linie med højden af y’bar – ensbetydende med at der ikke findes nogen sammenhæng mellem x og y. 

De udregnede værdier for β1 og β0 er estimater for populationens værdier, og derfor er de underlagt stikprøve-variation. Følgelig beregnes deres præcision via deres standart errors. 

SEM(β0) = 
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S = 
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Hvor s er standartafvigelsen af punkterne omkring linien. Den har (N-2) frihedsgrader, svarende til stikprøvestørrelsen – antallet af regressions koefficienter. 
Lineær regressions modeller estimeres ofte via brug af et statistisk computerprogram. 

t-statistics: udregnes som hver regressions-koefficient divideret med dens standart error. Hver t-værdi kan bruges til at teste 0-hypotesen (dvs. om den tilhørende regressions koefficient = 0). 

Sikkerhedsinterval (95 %): [regressionskoefficient – t’ ∙ SEM ; regressionskoefficient + t’ ∙ SEM],

Hvor t’ er det relevante procentpoint for t-fordelingen med N-2 frihedsgrader.

Antagelser i lineær regression:
1) For en hver værdi af x antages det at y er normalfordelt. 

2) Størrelsen af punkterne omkring linien er ens gennem hele liniens længde (dvs. punkternes afstand fra linien?). dette måles via standartafvigelsen, s, af punkterne omkring linien.

Det antages altså at y = β0 + β1 ∙ x + e, hvor e (error) er normalfordelt med et gennemsnit = 0 og standartafvigelsen, σ, der estimeres ud fra s (standartafvigelsen af punkterne omkring linien). 

Det er vigtigt at undersøge at plottet er tilnærmelsesvist lineært før at man begynder at undersøge den lineære regression 

Forudsigelse: i visse situationer kan det være praktisk at bruge regressions-ligningen til at forudsige værdien af y ved en specifik værdi af x (xF). værdien af yF beregnes som

yF = β0 + β1 ∙ x’, 

og dens standart error er, SEM(yF) =  
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Denne standart error er mindst når xF ligger tæt på gennemsnittet, x’bar. Generelt bør denne metode ikke buges til at udregne værdier der ligger uden for intervallet af x i de originale data – idet at den lineære sammenhæng ikke altid er gældende ud over det interval hvor den er blevet tilpasset. 

Overensstemmelses-koefficienten, r (correlation coefficient): Er et udtryk for hvor præcist den lineær sammenhæng er. Denne estimeres som 

r = 
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hvor x betegner eksponenten, y betegner resultatet, og x’bar og y’bar er de tilhørende gennemsnit. Overnestemmelses-koefficienten, r, har altid en værdi mellem -1 og +1,

· r  = 0: de tilfælde hvor der ikke findes nogen sammenhæng mellem de to variabler (y og x).

· r = positiv: i de tilfælde hvor x og y tenderer at være ”høje” eller ”lave” sammen – og jo højere r-værdi (jo tættere på 1), desto bedre sammenhæng mellem x og y.

· r =1: perfekt (positiv) lineær sammenhæng mellem x og y

· r = negativ: høje værdier af y tenderer at passe sammen med lave værdier af x – eller omvendt: at lave værdier af x tenderer at passe sammen med høje værdier af y.

· r = -1: perfekt (negativ) lineær sammenhæng mellem x og y.
kopier illustrationer der viser r-værdien og det tilhørende plot, p. 94
kapitel 11 – multipel lineær regression

Multipel lineær regression: flere end 1 eksponens-variabel for et numerisk resultat undersøges. Dette benyttes fx til at estimerer en eksponerings-effekt efter at man har taget 1 eller flere andre eksponerings-effekter i betragtning – dvs. om et resultat afhænger af mere end 1 eksponerings-variabel.

   Den generelle formel for en multipel lineær regressionsmodel for betydningen af 2 eksponerings-varibaler (x1 og x2) for et resultat (y): y = β0 + (β1 ∙ x1) + (β2∙ x2), hvor β0 er værdien af resultat y, når begge eksponerings-variabler x1 og x2, (fx alder og højde) = 0. findes flere variabler fortsættes liningen med: + (β3∙ x3) + (β4∙ x4) etc.,
Denne model antager at 

· for enhver x1 (fx alder) er en given eksponerings-variabel (y) lineært relateret til x2 (fx højde) 

· for enhver x2 (fx højde) er en given eksponerings-variabel (y) lineært relateret til x1 (fx alder)
p101/102??
Regression med binære eksponerings-variabler: der indledes med at kode et datasæt som følger: 0 = ikke-eksponeret vs. 1 = eksponeret. En variabel der kun kan være 0 eller 1 benævnes en indikator-variabel i det at det indikerer hvorvidt en person er i besiddelse af den pågældende karakteristika (1) eller ej (0). 

Kapitel 14 – sandsynlighed, risiko og odds (for sygdom)
1) der er tæt sammenhæng mellem andelen af individer i en stikprøve der oplever ”situationen” af interesse – defineret som den binære resultat-variabel – og definitionen af sandsynligheden eller risikoen for at et individ i populationen som helhed vil opleve samme ”situation”.

2) For at være i stand til at udlede den binære (binomial) fordeling der beskriver stikprøve-fordelingen of a proportion., er nød til at være i stand til at foretage beregninger der involverer sandsynligheder.

Statistisk definition af sandsynlighed (også benævnt risikoen ved negativt ladet begivenheder, og chancen ved positiv ladet begivenheder): I statistik: sandsynligheden for udfaldet af et specifikt resultat er lig med antallet af gange som resultatet vil opstå (eller faktisk opstår) i et stort antal af ensformige gentagne forsøg. Sandsynligheden har en værdi på mellem 0 og 1.

· 0 svarende til at udfaldet aldrig forekommer (0 %)
· 0,5 svarende til at udfaldet forekommer i halvdelen af tilfældene (50 %)
· 1 svarende til at udfaldet altid forekommr (100 %)
eksempel: Sandsynligheden (her også benævnt risikoen) for at dø inden for en 5-årige periode efter at en mand er diagnosticeret med prostata-cancer, er defineret som det antal gange at dette sker i en stor gruppe af mænd der er blevet diagnosticeret med prostata cancer.

Subjektiv definition af sandsynlighed: er defineret som, at størrelsen af sandsynligheden simpelthen repræsenterer ens egen personlige grad af overbevisning for at opnå udfaldet af et specifikt resultat. Altså ens egen ide om, hvor mange gange resultatet vil optræde – dvs. ens personlige hypotese om udfaldet.  

Udregning af sandsynlighed: underligges 2 regler.
1) Multiplikations-reglen (gange-reglen) for sandsynligheden af udfaldet begge af 2 mulige resultater (A og B)
2) Additions-reglen (plus-reglen) for udfaldet af mindst 1 resultat af A eller B. Dette er lig med udfaldet af enten A eller B eller udfaldet af både A og B. 

Eksempel på multiplikations-reglen: sandsynligheden for udfaldet af 2 børn. Sandsynligheden for hvert kønnet dreng eller pige er ½ (50 %) ved hver fødsel. Multiplikations (gange) regel benyttes: sandsynligheden for kombinationen ”dreng, dreng”, bliver da ”sandsynligheden for kønnet dreng i fødsel 1 = A” ∙ ”sandsynligheden for kønnet dreng i fødsel 2” ↔ sandsynligheden for kombinationen dreng, dreng = ½ ∙ ½ = ¼
	
	2. barn (B) sandsynlighed
	

	1. barn (A) sandsynlighed
	Dreng ½ 
	Pige ½ 

	Dreng ½ 
	¼ (dreng, dreng)  
	¼ (dreng, pige)

	Pige ½ 
	¼ (pige, dreng)
	¼ (pige,pige)


Er sandsynligheden for udfaldet  af resultatet i B uafhængigt af resultat af A, kaldes de 2 begivenheder uafhængige. Idette eksempel ændres sandsynligheden for ”kønnet dreng” ikke af resultatet af 1. fødsel, idet sandsynligheden for at få kønnet dreng er ½, uanset om kønnet af 1. fødsel er ”dreng” eller ”pige”.

Når begivenhederne er uafhængige er formlen for sandsynligheden: 

Sandsynligheden for A og B = sandsynlighed for A ∙ sandsynlighed for B
når begivenhederne ikke er uafhængige: dvs. hvis resultatet i B er afhængig af udfaldet af A. fx hvad er sandsynligheden for at en pige både er ”udsultet” og ”under normal-højden”: her er sandsynligheden for at være ”under normal højde” afhængig af resultatet 2udsultet” – i det at sandsynlighedne for at være ”under normal højde” er større hvis pigen også er ”udsultet”. 

Når begivenhederne af afhængige er formlen for sandsynligheden:

Sandsynligheden for A og B = sandsynlighed for A ∙ sandsynligheden (B med det krav at A har fundet sted)
Additions (plus) reglen: fortsat eksempel ovenfra: hvad er sandsynligheden for at parret for mindst 1 pige hvis de bliver gravide 2 gange? Det ses af tabellen at sandsynligheden er ¾ (mens en ¼ af tilfældene vil resulterer i resultatet dreng, dreng). 

Sandsynligheden udregnes da som sandsynlighed for pige i fødsel 1 (= ½) + sandsynligheden for pige i fødsel 2 (= ½)  – sandsynligheden for pige i fødsel 1 og fødsel 2 (= ¼), svarende til at sandsynligheden udregnes som: ½ + ½ - ¼ = ¾. 

Den generelle formel for sandsynlighed for A eller B (eller både A og B) bliver da:

Sandsynlighed for A + sandsynlighed for B – sandsynlighed for A og B.
Det kan også skrives som: 1 – sandsynligheden for (A ikke forekommer og B ikke forekommer) 

Svarende til i eksemplet: 1 – hverken pige i 1. eller 2. fødsel – dvs. kombinationen dreng, dreng.

Sandsynligheden for mindst 1 pige = 1 – ¼ = ¾ 

Uafhængigheds antagelsen: i statistiske metoder antages det: at et individs sandsynlighed for et specifikt resultatet (i en undersøgelse) er uafhængig af om hvorvidt det pågældende resultatet er forekommet (eller vil forekomme) for andre individer (i undersøgelsen) eller ej. 

Sandsynlighed og odds: Mange statistiske metoder for analyser af binære resultats-variabler baseret på Odds og ikke sandsynlighed. Eksempel, Odds 10 til 1 for at Brøndby vinder over FCK er det samme som at sige at der er 10 gange større sandsynlighed for Brøndby ikke vinder i forhold til at Brøndby vinder. 

Odds’et for begivenhed A er defineret som sandsynligheden for at ”A sker” divideret med sandsynligheden for at ”A ikke sker”. Dette kan med en formel skrives som

Odds (A) = 
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 idet at 1 - sandsynligheden (A sker), er det samme som sandsynligheden (A sker ikke).

Ud fra denne ligning kan sandsynligheden også udtrykkes som odds
Sandsynligheden for A = 
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I eksemplet med fodboldkampen, vil sandsynligheden for at Brøndby taber være 
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 = 90 %. Derimod vil ”sandsynligheden for A” (altså at Brøndby vinder) kun være 10 %. 

NB! Hvor sandsynligheden altid må ligge i intervallet [0 ; 1] kan odds antage værdi der ligger i intervallet [0 ; ∞]. Er Odds’et 1/1, svarer det til 0,5 sandsynlighed (dvs. 50 %).

Kapitel 15 – proportioner (andelen) og binær fordeling 
Binære resultater, definition: er defineret som resultater, der kun har 1 af 2 mulige udfald. Fx: ”være mand” (mulige resultater: ja eller nej) eller fx ”opleve sygdom (eller begivenhed af interesse)” = D, disease vs. ”rask (ikke have oplevet begivenhed af interesse” = H, healthy. Fremover bruges: har personen (D) eller personen har ikke (H). 

   Af særlig interesse er andelen (proportionen, P) er individer i kategorien D i vores stikprøve, hvilket findes som ”antallet af D, i prøven” divideret med ”totalt antal invider i prøven, N” – herefter kan andelen ”H” findes som H = N – D.

· Andelen (P) der har (D) = 
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· Andelen (P) der ikke-har (H) = N – D eller: 
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Resultaterne bruges derefter til at etsinmerer sandsynligheden for om et individ i populationen som helhed vil være i kategori D eller i kategori H.

Den (ukendte) sandsynlighed eller risiko for at resultatet D forekommer i populationen betegnes π (pi) = populations-andelen.  Estimatet af π er naturligvis udsat for stikprøve-variation (præcist som et estimat af befolkningsgennemsnit, μ, udfra et stikprøve-gennemsnit, x’bar). 

Binær-fordeling – stikprøve-fordelingen af en andel (P): 

Stikprøve-fordelingen af en andel (P) benævnes binær-fordeling og kan beregnes udfra stikprøvestørrelsen (N) og populations-andelen (π). 

Populations-andelen er altså et mål for sandsynligheden for at et individ er D. 
Eksempel: genkombination (heterozygot): far = RS og mor med RS. Hvor S = syg og R = rask. Parret får 4 børn. Hvad er sandsyligheden for at 1, 2, 3 eller alle 4 børn får kombinationen SS (= D).

· For hvert barn er risikoen for kombinationen SS = ½ ∙ ½ = 1/4 = 0,25 - svarende til at de arver S-genet fra både mor og far.

· Sandsynligheden for at være SS (= D) er derfor ¼ = 0,25, mens sandsynligheden for ikke at være SS (H) er ¾ = 0,75. Dette betyder at π = 0,25

· Sandsynligheden for at ingen af børnene er SS (dvs. D = 0) er 0,75 ∙ 0,75  ∙ 0,75 ∙ 0,75 ↔ 0,754 = 0,3164

· Sandsynligheden for at kun 1 af børnene af SS (D = 1), dvs enten ”1 har vs. 2, 3 og 4 har ikke”, 2 har vs. 1,3 og 4 har ikke”, ”3 har vs. 1, 2 og 4 har ikke” eller ”4 har vs. 1, 2 og 3 har ikke” = 0,25 ∙ 0,75-3
· Eftersom at ovenstående situationerne ikke kan forekomme på samme tid, er sandsynligheden for at 1 af ovenstående situationer forekommer = 4 ∙ 0,25 ∙ 0,753 = 0,4219

· For eksempel med D = 0, D = 2, D = 3 og D = 4 se s. 140
Generel formel for binære sandsynligheder: den generelle formel for sandsynligheden at få præcist d udfald i en prøve af n individer, når sandsynligheden for D for hver individ er = π

Sandsynlighed (d udfald) = 
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Forklaring: 
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 repræsenterer antallet af mulige måde hvorpå at d resultater kunne observeres i en prøve med størrelsen n.  Mens at: 
[image: image63.wmf](

)

d

n

d

-

-

×

)

1

(

p

p

, repræsenterer sandsynligheden for hver af disse mulige måder. Udråbstegnet betegner det ”factorial” af et tal – dette betyder at man skal gange alle ”hele” tal (fra det pågældende tal, fx n) og ned til 1 sammen. Hvis n fx er 5 bliver n! = 5 ∙ 4 ∙ 3 ∙ 2 ∙ 1 = 120. NB desuden er 0! Defineret som at være = 1. 
Standart error af en andel (P): som følge af at den binære fordeling er betegnelsen for stikprøve-fordelingen af antallet (eller proportionen) af D’er, er det ensbetydende med at gennemsnittet for den binære fordeling = gennemsnittet for populationen og at den binære fordelings standart-afvigelse repræsenterer standart error, der måler hvor præcist at stikprøve-værdien estimerer populations-værdien. Populations-gennemsnittet og standart eroor kan beregnes ud fra binære sandsynligheder som følgende ”udtryk”.

	”Udtryk”
	Observeret værdi
	Populations gennemsnit
	Standart error (SEM)

	  Antal begivenheder
	D
	n ∙ π 
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	Andel af begivenheder
	p = 
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	Procent af begivenheder
	100 ∙ p
	100 ∙ π
	100 ∙
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d = antal ”har” 

n = totalt antal.

Normalfordelingen kan benyttes som en fornuftig tilnærmelse for den binære fordeling hvis både udtrykket (n ∙ π) og udtrykket (n - n ∙ π) = 10 eller mere. Denne tilnærmede normalfordeling har samme gennemsnit og standart error som den binære fordeling. 
.Sikkerhedsinterval for en enkelt andel ved brug for normalfordeling: man benytter tilnærmelsen til normalfordelingen ved at π estimeres som p og ved standart error estimeret som 
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. Dette er validt at estimere når både udtrykket (n ∙ p) og (n - n ∙ p) = 10 eller mere. 

Sikkerhedsintervallet er da: [p – (z’ ∙ SEM) ; p + (z’ ∙ SEM)],

hvor SEM = 
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, og z’ er det valgte procent-point fir standart normalfordelingen (ved 95 % sikkerhedsinterval er z’ fx = 1,96 – se tabel A2)
Z-test, at populationsandelen har en specifik værdi: Z-testen tjekker 0-hypotesen, dvs. at populations-andelen = en specifik værdi (π). Dette er validt at gøre hvis både (n ∙ π) og (n - n ∙ π) = 10 eller mere. Z-teste sammenligner størreæsen af forskellen mellem stikprøve-andelen og den antagende værdi, med standart erroren. SEM(p) læses som ”standart error af P)

Z = 
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, det er præcist det samme som i kapitel 8, da vi der fandt en p-værdi der målte styrken af bevis imod 0-hypotesen (at p = π) 
· Definerer 2 typer af andele: kumulativ (cumulative) incidens (risiko) og prævalens (udbredelse). 

Kumulativ incidens (eller risiko), R: den kumulative incidens/risiko, R, for et sygdomstilfælde, er sandsynligheden for at dette sygdomstilfælde sker inden for en specificeret periode af tid.  Dette udegnes som. 

 Risiko = 
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Prævalens: er simpelthen et udtryk for sygdommens hyppighed på et specifikt tidspunkt – dvs. et udtryk for hvor stor en del af populationen der (sandsynligvis) lider af den pågældende sygdom på nuværende tidspunkt. 

Prævalens = 
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Kapitel 16 – sammenligning af 2 andele (p)
Formål: ønske at sammenligne forekomsten af en binær resultats-variabel mellem 2 eksponerings-grupper (eller behandlingsgrupper). Betegnelserne fra kapitel 7 bruges fortsat:

· 1 = gruppe eksponeret (eller behandlingsgruppe)

· 0 = gruppe ikke-eksponeret (eller placebo-/ kontrol-gruppe)

2 x 2 tabeller, og mål for eksponerings-effekt: 

FØLGENDE UDTRYK BRUGES ALTID (SE NEDENSTÅENDE TABEL)
	Eksponering
	Har oplevet begivenhed: 
D (disease)
	Har ikke oplevet begivenhed

H (healthy)
	total

	Gruppe 1

(eksponeret)
fx vaccine
	d1
	h1
	n1

	Gruppe 0 

(ikke eksponeret)
fx placebo
	d0
	h0
	n0

	Total
	D
	H
	n


Desuden bør tabellen vise andelen (eller procenten, dvs. andel ∙ 100) af hver resultats-kategori, inden for hver eksponerings-gruppe. 
Har (D):     Andel for ikke-eksponerede: P0 = 
[image: image73.wmf]0

0

n

d

             Andel for eksponerede: P1 = 
[image: image74.wmf]1

1

n

d


Har ikke (H):     Andel for ikke-eksponerede: P0 = 
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              Andel for eksponerede: P1 = 
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Skemaets funktion: havde ovenstående skema fx vist resultaterne fra en vaccine vs. placebo, kunne resultaterne bruges til at besvarer følgende spørgsmål:

1) Hvor effektiv var vaccinen til at forhindre influenza? Svarmuligheder kan præsenteres som 
· som forskellen mellem risikoen for at få influenza i vaccine- i forhold til placebo-gruppen. Formel: risiko-forskel = p1 – p0. En negativ værdi af risiko-forskel er ensbetydende med at risikoen for at få influenza som vaccine-individ er x gange lavere end risikoen er for at få influenza som placebo-individ
· som Ratio af risikoen (også benævnt relativ risiko) for at få influenza i vaccine- i forhold til placebo-gruppen. Formel: Relativ risiko = 
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 (ganges resultat med 100 fås procent-tallet). Resultatet er et udtryk for risikoen i vaccine-gruppe i forhold til placebo-gruppen. Vaccine kan altså siges at have forhindret (100 – relativ risiko) tilfælde = vaccine effektiviteten.
· Som ratio af odds’ne for at ”få” (i forhold til ”ikke få”) influenza i vaccine-gruppen i fohold til placebo-gruppen. Odds ratio = 
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2) hvad fortæller stikprøve-forsøget om influenza-vaccines effektivitet i befolkningen? Dette spørgsmål besvares ved at konstruerer et sikkerhedsinterval for størrelsen af effekten. 

3) Kan resultaterne i stikprøven give bevis for at vaccinen faktisk har en effekt – og at resultaterne ikke blot skyldes tilfældigheder? Dette spørgsmål besvares ved at lave en hypotese/signifikants-test der resulterer i en p-værdi der er udtryk for sandsynligheden for at få en forskel der er mindst lige så stor (som den vi opnåede i prøven), hvis vaccinen ingen effekt havde (svarende til at forskellen kun skulle skyldes tilfældigheder). 

Risiko-forskel – forskellen mellem de 2 andele: Forskellen i andel (p) mellem den eksponerede gruppe (1) og ikke-eksponerede gruppe (0) i stikprøven = p1-p0
Formel for risiko-forskel = p1-p0
p1 =
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Bruges til at estimerer forskellen i andel (p) mellem den eksponerede gruppe (π1) og den ikke-eksponerede gruppe (π0) i populationen = π1 - π0.
· Denne normal-fordeling er en rimelig tilnærmelse til stikprøve-fordelingen for forskellen p1-p0, forudsat at værdierne af (n1p1), (n1 - n1p1), (n0p0), (n0 – n0p0) alle er = 10 eller større. 

· Gennemsnittet i denne stikprøve-fordeling er simpelthen forskellen mellem de to populations-gennemsnit, π1 - π0.
· Standart error, SEM: af p1-p0 er baseret på en kombination af standart eroor’s af hver individuel andel.  SEM(p1-p0) (læses SEM af p1-p0) = 
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 ↔ SEM(p1-p0)  = 
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Sikkerhedsinterval for risiko-forskel: ud fra ovenstående skrives et sikkerhedsinterval (SI) som: 

SI = [(p1 – p0) – z’ ∙ SEM(p1-p0) ; (p1 – p0) + z’ ∙ SEM(p1-p0)]. 

Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval)
0-hypotese (z-test) for risiko-forskel: estimat for, at der ingen forskel er mellem andelene i populationen hvorfra at stikprøven er udvalgt. Husk at SEM(p1-p0) læses som ”SEM af (p1-p0)”
Z-test = 
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NB NB! SEM i Z-testen er ikke den samme SEM som i sikkerhedsintervallet – i det at SEM i z-testen er udregnet ud fra den antagelse at 0-hypotesen er sans (dvs. at π1 = π0 = π). SEM er her udregnet som:

SEM(p1-p0) = 
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. π estimeres ud fra den samlede andel i begge stikprøver, 

dvs. som p = 
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  . dette betyder at z-testeb skrives som følgende formel:

Z-test = 
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. Den tilhørende p-værdi til den udregnede z-værdi slås op i tabel A1 (er Z-værdien højere end de angivne i tabel er det ensbetydende med at P-værdi < 0,0001, hvilket svarer til uendeligt stærkt bevis imod at 0-hypotesen er sand (altså bevis for at forskellen ikke kun skyldes tilfældigheder)

Denne test er en valid antagelse forudsat af enten n1+n0 = 40 eller mere, eller såfremt at alle værdierne (n1p), (n1 - n1p), (n2p) og (n2 – n2p) alle er = 10 eller større. 

Ratio af risikoen = Relativ risiko, RR: Resultatet er et udtryk for risikoen i den eksponeret/behandlede gruppe i forhold til i den ikke-eksponeret/placebo gruppen. 
formel: RR = 
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i epidemiologiske studier bruges RR til at udtrykke forholdet 
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i kliniske forsøg bruges RR til at udtrykke forholdet 
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· RR = 1 opstår når risikoen er præcist denne samme i de 2 grupper (dvs. ingen forskel på at være eksponeret i forhold til ikke-eksponeret).

· RR > 1: opstår når risikoen for et resultat er højere for den eksponerede gruppe i forhold til risikoen for den ikke-eksponerede gruppe
· RR < 1: opstår når risikoen for et resultat er højere for den ikke-eksponerede gruppe i forhold til risikoen for den eksponerede gruppe (ved eksponering = vacciner, fx, skal dette forstås som at vaccinen har en beskyttende effekt)
· NB! RR = positiv værdi.
· Jo lavere RR desto stærkere er sammenhængen mellem eksponering (fx risikoadfærd som rygning eller behandling som vaccine) og resultat (sygdom vs. ikke-sygdom)

Standart error og sikkerhedsinterval for Relativ risiko, RR: 

Som følge af at RR-værdien aldrig kan være negativ, omformuleres formlen for Standart error, SEM, til at være SEM-værdien for log(RR) – herved undgås det at sikkerhedsinterval der efterfølgende konstrueres (på bagrund af SEM) ikke komme til at indeholde negative RR-værdien.
SEM(log RR) = 
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, hvor SEM tolkes som standart Error for log(RR)

Sikkerhedsinterval for log(RR): 

SI (logRR) = [logRR - z’ ∙ SEM(logRR) ; logRR + z’ ∙ SEM(logRR)]. 

Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval)
Anti-log til sikkerheds-grænserne (mindste og højeste værdi i sikkerhedsintervallet), omdanner det udregnede sikkerhedsinterval, til et sikkerhedsinterval for RR:

SI (RR) = [exp([logRR - z’ ∙ SEM(logRR)) ; exp(logRR + z’ ∙ SEM(logRR))]. 

Dette kan mere simpelt skrives som: SI (RR) = 
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Hvor EF (error factor) = exp(z’ ∙ SEM(logRR)), hvor z’ ved et 95 sikkerhedsinterval = 1,96   

Og hvor SEM(logRR) =
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0-hypotese (z-test) for Relativ risiko, RR: antaget at 0-hypotesen (ingen forskel i relativ risiko mellem de 2 grupper) er sand, og dermed at RR =1 (og derfor at logRR = 0) har Z-testen følgende formel.

z = 
[image: image97.wmf])
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  Den tilhørende p-værdi til den udregnde z-værdi slås op i tabel A1 (er Z-værdien højere end de angivne i tabel er det ensbetydende med at P-værdi < 0,0001, hvilket svarer til uendeligt stærkt bevis imod at 0-hypotesen er sand (altså bevis for at forskellen ikke kun skyldes tilfældigheder, dvs. at hypotesen at RR =1, svarende til ingen forskel, kan afvises).

Odds Ratio, OR: resultatet er et udtryk at ”få” (i forhold til ”ikke få”) et givent resultat i den eksponerede/behandlede gruppe i forhold til den ikke-eksponerede/placebo gruppen. 

Odds = 
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Odds estimeres som: Odds = 
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Muligheder af odds Ratio, RR (p- 160):
· Minimumsværdien = 0 og maksimumsværdien = ∞

· OR = 1: opstår når odds’ne (og dermed andelen) er den samme mellem de 2 grupper (eksponeret vs. ikke-eksponeret). Dette skal tolkes som, at der ingen sammenhæng er mellem sygdom og eksponering (eller mellem ikke-sygdom og behandling).
· OR-værdien er altid længere væk fra 1 end den tilhørende RR (relative risiko). Dvs. 

· Hvis RR > 1, så er OR > RR

· Hvis RR < 1, så er OR < RR

· For sjældne udfald (dvs. udfald, hvor sandsynligheden for at resultatet ikke sker er tæt på 1) er OR (næsten) = RR. Som følge af Odds tilnærmelsesvist er nummerisk = risikoen. Analyser af sjældne udfald der baseres på OR giver derfor samme resultat som analysen af samme udfald  baseret på RR.

· OR for resultatet ”sygdom” er den reciprokke værdi af OR for resultatet ”ikke sygdom”

· Vigtigt! OR for eksponering (dvs. odds’ne for sygdom i den eksponerede gruppe, i forhold til odds’ne for sygdom i den ikke-eksponerede gruppe) = OR for sygdom (dvs. odds’ne for eksponering i sygdom-gruppen i forhold til odds’ne for eksponering i ikke-sygdoms-gruppen). Denne sammenhæng er fundamental for analyse af case-control-studier.
·  For hyppige udfald må OR aldrig fortolkes som værende = RR!!!! (dette skal ses i forhold til situationen ”sjældne udfald”)! Dette skyldes at Risikoen (ikke det samme som RR!!!) har maksimumsværdien = 1 (og dermed er begrænset/ufri), og at RR afhænger af risikoen - mens at OR har maksimumsværdien = ∞ (og dermed ikke-begrænset/fri). Derfor er det ved hyppige udfald bedre at baserer sin analyse på OR (i forhold til RR), netop fordi værdien af OR ikke er ”begrænset”
· OR for sygdom = 
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. NB! Denne sammenhæng findes ikke for RR!
· For OR er konklusionen på en analyse den samme (dvs. ens), uanset om vi vurderer et resultat som ”tilfælde af en begivenhed” eller som ”manglende tilfælde af en begivenhed” 

Som følgende af ovenstående, benyttes OR ofte som mål for ”eksponerings-effekter” i analyse af binære fordelinger (inklusiv case-control-studier) – uanset om udfaldet er sjældent eller ej.

Standart error og sikkerhedsinterval for Odds Ratio, OR: på samme måde som for Relativ Risiko, RR, beregnes standart Error-værdien for OR, SEM(OR), som SEM-værdien for log(OR) – dvs. betegnelsen SEM(logOR)
SEM(log OR) = 
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, hvor SEM tolkes som standart Error for log(OR)

På samme måde kan standart error for Odds skrives som: SEM(logOdds) = 
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Sikkerhedsinterval for log(OR): 

SI (OR) = 
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Hvor EF (error factor) = exp(z’ ∙ SEM(logOR)), 

Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval)
Og hvor SEM(logOR) =
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På samme måde kan sikkerhedsintervallet for odds skrives som: SI (Odds) = 
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Hvor EF (error factor) = exp(z’ ∙ SEM(logOdds)) 

Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval).
Og hvor SEM(logOdds) = 
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0-hypotese (z-test) for Odds ratio, OR: 

z = 
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log

(

log

OR

SEM

OR

 Den tilhørende p-værdi til den udregende z-værdi slås op i tabel A1 (er Z-værdien højere end de angivne i tabel er det ensbetydende med at P-værdi < 0,0001, hvilket svarer til uendeligt stærkt bevis imod at 0-hypotesen er sand (altså bevis for at forskellen ikke kun skyldes tilfældigheder, dvs. at hypotesen at RR =1, svarende til ingen forskel, kan afvises).

Kapitel 17 – Chi-kvadreret tests for 2 x 2 og større muligheds-tabeller (r x c-tabeller)
Chi-kvadreret tests benyttes til at undersøge om hvorvidt der er en sammenhæng i mellem en række-variabel og en kolonne-variabel (jv. 2 x 2-tabeller, dvs. 2 rækker og 2 kolonner - eller de større r x c-tabeller, hvor r = antallet af rækker og c = antallet af kolonner).

dvs. at undersøge for, hvorvidt fordelingen af individer i mellem kategorierne af den ene variabel er afhængig af deres fordeling i mellem kategorierne af den anden variabel. 
NB! Når der er tale om en 2 x 2-tabel giver resultatet af en Chi-kvadreret tests det samme resultat som resultatet af en z-test for forskellen mellem 2 andele (p). ensbetydende med for for 2 x 2-tabller gælder at x2 = z2, og at P-værdien fra de 2 resultatet også er ens, dvs. p(x2) = p(z2
Chi-kvadreret tests for 2 x 2-tabeller: den chi-kvadrerede test: sammenligner de observerede værdier i hver af de 4 kategorier (i 2 x 2-tabllen), med de værdier der ville forventes i tilfældet af at der ingen forskel (ud over tilfældigheder) er i mellem ”eksponeret” (fx vaccine) vs. ”ikke-eksponeret” (fx placebo).

Eksempel s. 166 (influenza-vaccine vs. placebo): totalt blev 100 ud af totalt 460 personer syge af influenza (svarende til at totalt blev 360 ud af totalt 460 ikke syge). Hvis der ingen forskel var på vaccine (antal personer = 240) og placebo (antal personer = 220) ville det være forventeligt at ud af 100 syge, ville 50 % af disse personer være eksponeret (dvs. havde fået vaccinen) og at 50 % personer ville være ikke-eksponeret (dvs. havde fået placebo) – dvs. at samme andel ville blive syge i de 2 grupper.
Svarende til antal forventede syge personer ved ingen forskel mellem vaccine og placebo:

· Forventet Eksponerede syge: 
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· Forventet Ikke-eksponerede syge: 
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Svarende til antal forventede ikke-syge personer ved ingen forskel mellem vaccine og placebo:

· Antal Eksponerede ikke-syge: 
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· Ikke-eksponerede syge: 
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chi-kvadreret værdi opnås ved at udregne: 
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, for hver af de 4 celler i 2x2-tabllen, og herefter summerede dem:
x2 = 
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Tolkning af X2-værdien: Jo større forskel der er mellem det observerede (O) og forventede (E) antal, jo større bliver værdien af X2.

   De tilhørende P-værdier for en chi-kvadreret fordeling findes i tabel A5. værdierne afhænger af frihedsgraden.

Frihedsgraden = (antal rækker -1) ∙ (antal kolonner -1))

· For 2 x 2 tabel: = (2-1) ∙ (2-1) = 1 frihedsgrad

· For r x c- tabeller: = (r -1) ∙ (c – 1) = x antal frihedsgrader
Udregning af x2 (fortsat eksempel): (hvor, 20 = observeret antal syge eksponerede, 80 = observeret antal syge ikke-eksponerede, 220 = observeret antal ikke-syge eksponerede, og 140 = observeret antal ikke-syge ikke-eksponerede – fra tabel p. 166)

x2 = 
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53,09 er større end 10,83 (der er 0,1 % p-værdien for chi-kvadrerede fordelinger med frihedsgraden = 1, i tabel A5) – dette betyder at P-værdien for denne test er < 0,001. dette skal tolkes som at sandsynligheden er mindre end 0,001 (= 0,1 %) for at den observerede forskel skyldes tilfældighed (dvs. stærkt bevis mod 0-hypotesen). 

Tolkning er da: vaccinen har en effekt (i forhold til placebo). 

Hurtigere udregning af chi-kvadrede 2 x 2-tabeller: 

x2 = 
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, 
hvor n = totalt antal observerede personer (460), n0 = totalt antal observerede ikke-eksponerede (220), n1 = totalt antal observerede eksponerede (240), d = totalt antal observeret syge (100), d0 = totalt antal observeret syge ikke-eksponerede (80), d1 = totalt antal observerede syge eksponerede (20), h = totalt antal observerede ikke-syge (360), h0 = totalt antal observeret ikke-syge ikke-eksponerede (140), h1 = totalt antal observerede ikke-syge eksponerede (240). 
Værdier er fra ovenstående eksempel og giver følgende resultat: 
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= 53,01
53,01 er magen til (bortset fra afrunding) resultat 53,09 (udregnet via den besværligere metode).
Forbedring af chi-kvadrerede tests for 2 x 2-tabller – (continuity correction): 

Forbedringen sker ved rug af en continuity correction, benævnt Yates’ continuity correction, 

Formel: x2 = 
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Hvor 
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 er den absolutte værdi af O-E (dvs. at man ignorerer om værdien O-E er positiv eller negativ).

Præcis test for 2 x 2-tabller: bør benyttes når:

· når det overordnede totale antal af tabellen er mindre end 20, eller
· når det overordnede totale antal er mellem 20 og 40, samtidig med at den mindste værdi af de 4 forventede værdier er mindre end 5.

Formel: præcis sandsynlighed af 2 x 2-tabel = 
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Udråbstegnet betegner det ”factorial” af et tal – dette betyder at man skal gange alle ”hele” tal (fra det pågældende tal, fx n) og ned til 1 sammen. Hvis n fx er 5 bliver n! = 5 ∙ 4 ∙ 3 ∙ 2 ∙ 1 = 120. NB desuden er 0! Defineret som at være = 1
I tilgift til den præcise test må der (når man ønsker at foretage en 0-hypotese/z-test) ud over at udregne sandsynligheden for den observerede tabel, også udregnes sandsynligheden for at en mere ekstrem tabel kunne opstå som følge af tilfældigheder. I en 2 x 2-test er der 4 andre mulige (ekstreme) tabeller, ud over den observerede – dvs. i alt 5 mulige!

Der er 2 mulige måde at udregne P-værdien på (2 er at foretrække, da den er nemmere)
1. ”ekstrem” defineres som at 0-hypotesen er  mindre sandsynlig (dvs. har en mindre P-værdi end den observerede). Den totale P-værdi udregnes derefter som ”den observerede P-værdi” + alle de  ”mindre P-værdier”. Den totale P-værdi er den P-værdi der bruges til at vurderer om 0-hypotesen kan afvises. P-værdi = ”sandsynlighed af observeret tabel (P-værdi)” + sandsynlighed af mindre sandsynlige tabeller (mindre p-værdier)
2. udelukkende at baserer sin beregning på ekstreme tabeller der viser forskelle i den samme retning som den observerede, og herefter gange resultatet med 2, for at dække forskelle i den anden retning. Dvs. P-værdi = 2 ∙ ((” sandsynlighed af observeret tabel (P-værdi)”) + (” mindste P-værdi” eller ”største P-værdi”)).

r x c-tabeller: r = antal rækker og c = antal kolonner. 
Formel: x2 = 
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Med Det forventede antal for hele tabellen, E: 

E = 
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Ordnede eksponeringer: x2-test for tendens: beskæftiger sig med at undersøge de særlige tilfælde, hvor vi har en binær resultats-variabel og flere eksponerings-kategorier som har en naturlig ordning. 
   Denne x2-test for tendens undersøger om der en øget (eller mindsket) tendens i sandsynlighederne for eksponerings-kategorierne

x2 = 
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Hvor U = 
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Og betegnelserne har følgende betydning: betegnelserne er gældende hvor hver eksponerings-gruppe i tabellen
d = totalt antal eksponerede (selvstændigt tal for hver gruppe)

h = totalt antal ikke-eksponerede (selvstændig tal for hver gruppe)

n =totalt antal eksponerede + ikke-eksponerede (selvstændigt tal for hver gruppe)
dx = produktet af det observerede antal (d) med resultatet D, og eksponeringsgruppe-scoren x
nx = produktet af det totale antal (n), i eksponerings-gruppen med dennes scorer, x,
nx2 = produktet af det totale antal (n), i eksponerings-gruppen og kvadratet af dennes scorer, x2
x = valgt værdi for hver eksponerings-gruppe (fx efter sværhedsgrad af overvægt: let overvægt =1, svær overvægt = 2 og fede =3) 

N = bruges til at betegne det overordnede totale antal

O = det totale antal observerede begivenheder (totalen af den øverste række) 

eksempel på udregning ved 3 grupper (og eksempler på tal):

· ∑dx udregnes: (d(gruppe1) ∙ x(gruppe1)) + (d(gruppe2) ∙ x(gruppe2)) (d(gruppe3) ∙ x(gruppe3)) fx: 101
· ∑nx udregnes: (n(gruppe1) ∙ x(gruppe1)) + (n(gruppe2) ∙ x(gruppe2)) (n(gruppe3) ∙ x(gruppe3)) fx: 598
· ∑nx2: (n(gruppe1) ∙ x2(gruppe1)) + (n(gruppe2) ∙ x2(gruppe2)) (n(gruppe3) ∙ x2(gruppe3)) fx: 970
· O = d(gruppe1) + d(gruppe2) + d(gruppe3)  fx: 80
· N = n(gruppe1) + n(gruppe2) + n(gruppe3) fx: 583
· N-O = N-O  fx: (583-80 =503)
Hvor U = 
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med ovenstående eksempler på værdier U =
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med ovenstående eksempler på værdier V = 
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x2 = 
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med ovenstående eksempler på værdier: x2 = 
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øgning i log(OR)/gruppe = 
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SEM = 
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Tilhørende sikkerhedsinterval, SI: [log(OR) - (z’ ∙ SEM) ; log(OR) + (z’ ∙ SEM)]

Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval)

Eksempel fortsat, SI 95 % [0,445 - (1,96 ∙ 0,154) ; 0,445 + (1,96 ∙ 0,154)] = [0,14316 ; 0,74684]
tilhørende P-værdi (fra tabel A5, for x2 med 1 frihedsgrad) = forstår ikke helt resultat, P = 0,0036????
Kapitel 19 – logistisk regression: sammenligning af 2 eller flere eksponerings-grupper

Kapitel 20 – logistisk regression: kontrol for ”forvirrelse” (confounding) og andre begreber

Kapitel 21 – parrede undersøgelser
Formål: undersøge metoder for undersøgelser som har binære resultatas-undersøgelser som er parrede eller ”matched” på en eller anden måde.  Parring opstår når:
· Når resultatet observeres fra det samme individ ved 2 forskellige lejligheder (men under same omstændigheder?), eller under 2 forskellige eksponering (eller behandlings-) omstændigheder, eller ved brug af 2 forskellige metoder. 

· Undersøgelsen har brugt et parret design til at udvælge individer til undersøgelsen. Dette sker primært i case-kontrol-studier, hvor hver case (syg) parres sammen med én eller flere kontrol (ikke syg) på en sådan måde og case og kontrol er tilnærmelsesvist ens for alle andre større ”forvirrings-faktorer” fx alder, køn, geografisk, social-klasse mv,  (med undtagelsen af faktoren syg vs. ikke-syg). Metoden bruges også meget ofte i kliniske forsøg, fx ved test af 2 forskellige medikamenter (ved et øjen-forsøg, kan det således udvælges tilfældig hvilket medikament der skal bruges på højre og venstre øje – øjnene er jo ellers ens i alle sammenhæng).
Konkordante (Overensstemmende/ens) resultatpar: er resultater der er ens for både case og kontrol (eller fx ens for begge behandlingsmetoder) – dvs. enten er begge resultater fx negative eller begge resultater er positive. Disse resultater giver ingen information om forskellen mellem case og kontrol (eller hvilken behandlingsmetode der er bedst). 

Dis-konkordante (uens) resultat-par: er resultater der ikke er ens for case og kontrol (eller for de 2 behandlingsmetoder). Resultaterne fra disse prøve-par er de resultater der benyttes til at få information om forskellen mellem case og kontrol (eller hvilken behandlingsmetode der er mest effektiv). 
Forskel mellem parrede andele = 
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hvor r og s = antallet af dis-konkordante par og n = totalt antal par (konkordante + dis-konkordante)
· r = fx kombinationen negativ i A og positiv i B

· s = fx kombinationen positiv i A og negativ i B
et sikkerhedsinterval kan herefter konstrueres: SI = [
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Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval)
Z-test for 0-hypotesen: vores hypotese er at der ingen forskel er mellem de 2 metode (og at den observerede forskel defor kun skyldes tilfældigheder). Hvis metoderne er ens, kan vi antage (hypotese) at i 50 % af tilfældene vil kun metode A være positiv og i 50 % af tilfældene vil kun metode B være positiv. Vi sammenligner disse hypotetiske 50 % med det antal positive resultater vi har opnået for fx metode B i forhold til metode A i vores undersøgelse (z-test1) eller metode A i forhold til metode B (Z-test2) – begge udregninger giver samme resultat.
Resultater: 
r = Antal kun positive B: fx = 54
s = antal kun positive A: fx = 14  

n. total antal dis-konkordante par: fx = 68  
Z-test1 
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                                          eller                                     Z-test2 
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Z–test1 = 
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Udregning svarer til en P-værdi < 0,001 (svarende til at der er stærkt bevis imod at forskellen kun skyldes tilfældigheder)

Den tilhørende p-værdi til den udregnende z-værdi slås op i tabel A1 (er den udregnede Z-værdi højere end de angivne i tabel A1 er det ensbetydende med at P-værdi < 0,0001, hvilket svarer til uendeligt stærkt bevis imod at 0-hypotesen er sand - altså bevis for at forskellen ikke kun skyldes tilfældigheder).

Odds Ratio, OR, for parrede data (MH-metoden): kan benyttes validt hvis der kun findes 1 ”kontrol” for hver 1 ”case”. Er der flere ”kontrol”/”case” er metoden meget begrænset - i det, at denne metode ikke kan kontrollere for ”forvirrings-variabler” der ligger ud over dem der er taget højde for ved parringen.
ORMH = 
[image: image151.wmf]  

  

  

2

/

2

/

s

r

s

r

=

 =  ratio af antallet af dis-konkordante par. 
Eller sagt som ORMH 
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I eksemplet ovenfor giver det da ORMH = 
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Med Error factor, EF:   ER= 
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Hvor z’ er det tilsvarende procent-point for normal-fordelingen (fx z’ = 1,96 ved 95 % sikkerhedsinterval). Og hvor ER er valid under forudsætning af at det totale antal af par = 50 eller mere (dvs. dis-konkordante + konkordante) 
tilhørende sikkerhedsinterval 
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chi-kvadreret test:  x2parret = 
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hvilket giver den samme værdi som (resultatet af z-testen)2. i eksempel = 4,852 = 23,52, idet at de 2 metoder matematisk set er identiske. 

chi-kvadreret tests eller (z-test)2 er valide forudsat af n = 10 eller mere (altså totalt antal af dis-konkordante par). 

Betinget logistisk regression - Mere end 1 ”kontrol”/”case”: til disse tilfælde benyttes betinget (conditional) logistisk regression. I det, at denne metode kan kontrollere for ”forvirrings-variabler” der ligger ud over dem der er taget højde for ved parringen. I denne metode sammenlignes ”cases” kun med ”kontrols” i det samme parrede sæt. Findes kun 1 kontrol/case giver den betingede logistiske regression samme resultat som de tidligere beskrevne metoder for parrede data (fx Odds Ratio, OR, for parrede data (MH-metoden)).
I betinget logistisk regression findes intet maksimum for hvor mange ”kontrol” der må være pr. ”case” i hver parret sæt.
Eksempel: består et parret sæt af 2 kontroller/case, og kun 1 person i sættet er eksponeret, giver det følgende kombinations-muligheder:

	
	case
	Kontrol 1
	Kontrol 2

	1
	Eksponeret
	Ikke-eksponeret
	Ikke-eksponeret

	2
	Ikke-eksponeret
	Eksponeret
	Ikke-eksponeret

	3
	Ikke-eksponeret
	Ikke-eksponeret
	eksponeret


Ved behov henvises til s. 220-223, idet der ikke findes nogen formler, men kun et eksempel. 
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