Hur skriver man statistikavsnittet i en
ansokan?
Val av metod och
stickprovsdimensionering
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Datum/foreldsare
15/9
5/10

25/10

15/11
6/12

18/1

Titel
Introduktion till logistisk regression

Datumhantering i analyser, Robert

Estimander, confounders, colliders och
nyckelbegrepp inom Kausal inferens, Anna

Tips och tricks i Stata, Christel
Bootstrapping, vad ar det?

Interaktion, Gabriel
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Upplagg

* Teori
- Fragor

Efter detta pass hoppas jag att:

* ni ska veta vad man ska tanka pa
 vilka verktyg som finns

 vilket stod som finns att fa

>

Registercentrum Norr



Varfor ar statistik viktigt?

Datainsamlin Analys

Statistik

Fragestallning
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Statistik i planeringen?

Riskerar att dra felaktiga slutsatser
Riskerar att inte kunna dra ndgra slutsatser
Ej publicerbart

Missade anslag
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Vetenskapsradet

"Valet av statistisk analys (hypotesprovning) och/eller modellering,
kvalitetssakring eller dylikt ska redovisas tydligt. Kriterier for eventuella
interimsanalyser skall anges. Det ar inte tillrackligt att ange
allmanna begrepp sdsom parametrisk, ickeparametrisk metod,
deskriptiv statistik eller standardmetoder for analys. Observera,
att normalfordelningen kan vara en majlig sannolikhetsfordelning for
symmetriska kvantitativa data men aldrig for data fran bedomningar i
frageformular. Hur hanteras beroende data fran upprepade matningar,
till exempel inom grupp eller mellan grupper? Vilka statistiska metoder
planeras for komplexa data fran frageformular och andra subjektiva
bedomningar, som genererar ordnade kategoridata? Hur hanteras
longitudinella data och bortfall?" P
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Val av statistisk metod

Vilken studiedesign?

Vilket ar mitt utfall ?

Hur kommer mitt data se ut?
Val av statistisk metod
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Design

S
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Skillnader

Risker

Antalet handelser
Tid till handelse

Utfall
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Datakvalitet

» Vilket bortfall bor vi rakna med?
- Matfel
 Slumpmassiga
 Systematiska
- Hur manga patienter kan vi fa in?

>
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Primary Outcome

Sarskilt viktigt i kliniska provningar

Det vi ar mest intresserade av att undersoka

Studien dimensioneras for dessa utfall

Ska hallas nere i antal

Kan behdva o6vervaga justering for multipla jamforelser
Garna kontinuerlig (om majligt)
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Analysplanen

Strukturera syftet i fragestallningar. Vad ska studeras och pa
vilka?

Studiedesign

Variabler och matning

Dimensionering

Statistisk analysplan

Replikerbar

e
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Statistiska metoder

Det ar latta kora fast i gamla hjulspar nar det
galler val av statistisk metod.

Metod utifran fragestallning och data.
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Repetition och terminologi

I de flesta situationer vi

stalls infor har vi inte Pet sanna vardet
tillgang till hela N
populationen vi vill
undersoka. Vi tar da ett
stickprov fran den
population vi onskar

u nder56 ka . Populationen

Skattning av populationens varden

Stickprov
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Lagesmatt

Vi skattar exempelvis det medelvardet vardet for populationen med
medelvardet i stickprovet.

Har vi en skev fordelning av matvarden exempelvis operationstid sd
ar

det battre att anvanda medianen som lagesmadtt.
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Spridningsmatt

Standardavvikelsen ar ett matt pa hur stor spridningen mellan
observationerna i stickprovet ar.

Standard error &r ett matt pa osakerheten i en punktskattning. Anger
precisionen i var skattning.

Med hjalp av standard error kan vi berakna bland annat
konfidensintervall.

Om vi upprepar ett forsok tillrackligt manga ganger kommer ett 95%
konfidensintervall att tacka det sanna medelvardet 95% av gangerna.

>
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Konfidensintervall

170 180 190

170 180 190
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Precision

Onskad precision

@2

162 165 168 171 174
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Varfor ar power viktigt?

« FOr lite data
« Missar intressanta resultat
« Kostnad
* FOr mycket data
- Kostnad
* Ej etiskt
- OBS! Endast relevant fore en studie ar genomford!

>
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Vagen dit

Vilken typ studiedesign?

Vilket ar mitt utfall ?

Hur kommer mitt data se ut?
Val av statistisk metod

- Stickprovsdimensionering

e
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Vad ar power?

Bakgrund
Konceptet med power bygger pa hypotesprévning. En nollhypotes som
ska vara falsifierbar och ha en mothypotes.
Nollhypotesen: Det finns ingen skillnad mellan grupperna
Hotpy —p2 =0

Mothypotesen: Det finns en skillnad mellan grupperna
Hizpy —puz #0
Vad ar power?
Sannolikheten att korrekt forkasta en falsk nollhypotes (nar den

alternativa hypotesen ar sann) g
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Hypotesprovning
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Power?

Slutsats utifran test

Verkligheten Ej forkasta nollhypotesen Forkasta nollhypotesen

Nollhypotesen sann Korrekt Typ I-fel

Nollhypotesen falsk Typ li-fel Korrekt

Power = 1-sannolikheten for typ ll-fel

S
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You’re not
pregnant!

You’re
pregnant!
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Typ-I fel

Typ-| felets storlek ar latt att kontrollera genom signifikansnivan.

En signifikansniva pa 5% innebar att vid tillrackligt ménga

upprepningar av ett forsok kommer att upptacka en signifikant
skillnad

som i verkligheten inte existerar i 5% av fallen. Dvs vi forkastar
nollhypotesen.

e
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Exempel typ-i

Antag att vi utfor ett experiment dar vi undersoker om
tuggummituggande &r associerat med matstrupscancer. Fran varat
experiment drar vi slutsatsen att tuggummituggande ger en hogre risk
for matstrupscancer. Om det inte stammer med verkligheten har vi
gjort oss skyldiga till ett typ-| fel.

Slutsats utifran test

Verkligheten Ej forkasta nollhypotesen Forkasta nollhypotesen

Nollhypotesen sann Korrekt Typ I-fel

Nollhypotesen falsk Typ li-fel Korrekt ’~
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Antag att vi istallet drar slutsatsen att tuggummituggande inte ger en
hogre risk for matstrupscancer. Om det stammer med verkligheten har
vi inte gjort oss skyldiga till nagot fel.

Slutsats utifran test

Verkligheten Ej forkasta nollhypotesen Forkasta nollhypotesen

Nollhypotesen sann Korrekt Typ I-fel

Nollhypotesen falsk Typ lI-fel Korrekt

S
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Tyvarr ar det betydligt svarare att kontrollera typ II-felet. Typ II-felet
beror pa flera variabler:

- Storlek pa den skillnad vi onskar méta

- Spridningen i materialet (standardavvikelsen)

- Signifikansnivan

 Antalet patienter

Oftast ar det mer intressant att berdkna hur manga patienter som
behdvs for att uppna en viss power.

e
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Exempel typ-ll fel

Antag att vi utfor ett experiment dar vi undersoker om rokning ar
associerat med matstrupscancer. Fran varat experiment drar vi
slutsatsen att rokning inte ger en hogre risk for matstrupscancer. Om

det inte stammer med verkligheten har vi gjort oss skyldiga till ett typ-ll
fel.

Slutsats utifran test

Verkligheten Ej forkasta nollhypotesen Forkasta nollhypotesen

|
Nollhypotesen sann Korrekt Typ I-fel

Nollhypotesen falsk Typ li-fel Korrekt ~
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Antag att vi istallet drar slutsatsen att rokning ger en hogre risk for
matstrupscancer. Om det stammer med verkligheten har vi inte gjort
oss skyldiga till nagot fel.

Slutsats utifran test

Verkligheten Ej forkasta nollhypotesen Forkasta nollhypotesen

Nollhypotesen sann Korrekt Typ I-fel

Nollhypotesen falsk Typ li-fel Korrekt

S
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Storlek pa skillnaden

Spridning Stickprovsstorlek (n)

Signifikansniva
<
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Storlek pa skillnaden

Definiera gransen for intressanta skillinader!

Ofta har vi en tidigare studie att luta oss mot da vi uppskattar den
forvantade skillnaden.

En frdga vi maste stalla oss ar -
Hur stor maste skillnaden vara for att den ska vara kliniskt relevant?

Det kan vara sa att vi ar intresserade av att hitta mindre skillnader an
vad som uppmats i pilotstudien. R
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Spridningen

Om det finns en tidigare studie kan vi hamta standardavvikelsen
fran

denna studie.

Finns ingen sadan far vi uppskatta standardavvikelsen. Ett alternativ
ar att arbeta med olika scenarion och undersdka hur
stickprovsstorleken forandras med standardavvikelsen.

e
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Effektstorlek

Beroende pa vilken statistisk metod man valt sa berdaknas
effektstorleken pa olika satt olika. Ett exempel ar Cohen’s d men det

finns valdigt mdnga olika matt.

Gemensamt ar att de ar beroende av storleken pa skillnaden och p3
spridningen. Overskattas spridningen s3 underskattar vi inte antalet

som behovs.

e
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Antag att vi vill testa hur effektiv en behandling ar pa att sanka
det diastoliskt blodtryck i en grupp patienter.

Ar skillnaden mindre &n 5mmHG mellan fére och efter behandling

bedoms skillnaden som irrelevant. Vi har dock ingen aning om
hur stor spridningen ar.

Vi beraknar hur ménga patienter som kravs for att nd upp till
80% power pa 5% signifikansniva.

e
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Antal

150

100
|

Exempel

Givet en skillnad pa 5mmHg

10

15

Standardawikelse

20

S
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En varning!

Effect size d

Small 0.20
Medium 0.50
Large 0.80
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Ovriga komponenter

Mothypotesen

Kan vara enkelsidig eller dubbelsidig. Vad vi valjer har beror pa
om vi

testar olikhet eller om vi redan pa forhand vet vilken grupp som
kommer ha hogre matvarden. Ar vi osakra ska vi alltid vélja
dubbelsidigt. FOr samma power kraver ett dubbelsidigt test fler

patienter

e
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Signifikansniva

Sannolikheten for typ-I fel. Vanligtvis 0.05. Lagre signifikansniva
kraver

fler patienter for att uppnd samma power.

Power

Vanligtvis dimensioneras stickprovet for att uppna en power pa
30%

men 90% forekommer ocksa. gy -
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Sammanfattning

Hur stor stickprovstorlek som behovs beror pa flera saker
* Power

- Signifikansnivan

- Effect size

- Metod

>
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- Power satts oftast till 80% och stickprovet dimensioneras utifran
det.

- Stickprovet dimensioneras for ett fixt varde pa signifikansniva, en
lagre signifikansniva kraver en storre stickprovsstorleken.

- Desto mindre skillnader vi vill kunna upptacka, desto storre
behover stickprovet vara.

- Vissa metoder ger hogre power an andra.

e
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Antag att vi vill testa hur effektiv en ny behandling ar pa att sanka det
diastoliskt blodtryck. Vi planerar ge en grupp placebobehandling och

en grupp aktiv behandling. Innan behandlingen ar blodtrycket ar
100mmHg i bada grupperna.

Vi vet fran en tidigare studie att vi kan
forvanta oss en standardavvikelse pa 25mmHG. Nu vill vi veta hur

manga patienter vi behdver inkludera for att upptacka en skillnad pa
SmmHg.

Med andra ord om blodtrycket i gruppen som far behandling
ar 95mmHg eller mindre vill vi upptacka det med en power pa 80 %.

e
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Vi vill testa:

Nollhypotesen: Ingen skillnad
Mothypotesen: Blodtrycket ar lagre efter behandling

e
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Vi ar bara intresserad av fallet mindre an 95mmHg. Saledes ar det
ett ensidigt test.

Om vi anvander signifikansnivan 5% behovs 310 patienter |
vardera grupp for uppna en power pa 80 %.

e
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Om blodtrycket efter behandling ar 90mmHG? I detta fall behover vi
endast 78 patienter i vardera grupp for uppna en power pa 80 %.

e
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Ett annat satt att berakna
stickprovsstorleken

Onskad precision

120
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For enklare fall:

« G*Power
 http://powerandsamplesize.com/
* https://www.sealedenvelope.com
For svarare fall...

e
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File -Edit - View { Tests - Ealculator

Help

Central and nonceWstributions Protocol of power analyses

-

critical z = -1.95596

Test family Statistical test
[z tests v] [Proportions: Difference between two independent proportions V]
Type of power analysis
[A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size v]
Input Parameters Output Parameters
Tail(s) Critical z -1.9599640
Proportion p2 0.1 5- Sample size group 1 250
Proportion p1 (;25 Sample size group 2 i éSO
o err prob 005 Total sample size i 500
Power (1-B err prob) 08 Actual power i 0.800029:

Allocation ratio N2/N1

1

0.8000293 )

<
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Options ] [

X-Y plot for a range of values

] [ Calculate ]




— 90% — 80% — 70%

Calculate: Sample Size r
Sample Size, ng Power, 1 — 8 Type | error rate, a
247 0,80 5% v
0,15 Group 'A' Proportion, p4
0,25 Group 'B' Proportion, pp
1 Sampling Ratio, k = n4/np

Group 'A’ Proportion v 0.0 0,2 | |

X-axis min max

Calculate Sample Size Needed to Compare 2 Proportions: 2-Sample, 2-Sided Equality

Introduction
Usage This calculator is useful for tests concerning whether the proportions in two groups are different. Suppose the two groups are ‘A’ and 'B', and we collect a sample from bot
groups -- i.e. we have two samples. We perform a two-sample test to determine whether the proportion in group A, p 4, is different from the proportion in group B, pp. The
References hypotheses are
Hy:pa—pp=0
Validations
Hy:pas—pp#0

Test 1 Mean where the ratio between the sample sizes of the two groups is
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Sealedenvelope

Significance level (alpha)
Power (1-beta)
Percentage 'success' in control group

Percentage 'success' in experimental
group

Calculate sample size

Sample size required per group

Total sample size required

o

80%

15

25

248

496

Adjustment for non-compliance/cross-over

Percentage cross-over expected in
control group

Percentage cross-over expected in
experimental group

Y%

Y%

%

%

>
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 Beskriv vilken metod ni valt och varfor den passar.

- Baserat pa vilken metod ni valt beskriv vilken information som
ligger till grund for era berakningar och vad ni kommit fram till.

e
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Resultatet fran behandlingen av det diastoliska blodtrycket kommer

analyseras med ett parat t-test. Detta ar lampligt da vi mater
samma

individer fore och efter behandling (matchade par) och variabeln vi
mater ar kontinuerlig.

e
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Stickprovsstorleken berdknades med ett dubbelsidigt parat t-test pa en
5% signifikansniva.

I en tidigare studie har vi hittat en genomsnittlig skillnad pa 10mmHG
mellan for och efter matningar och en standardavvikelse pd 15mmHG.
Eftersom att vi ar intresserade av att hitta mindre skillnader an
10mmHG s3 kommer vi rakna med en skillnad pd 5mmHG (vilket vi
bedOomer vara den minsta skillnaden av kliniskt intresse). Denna
skillnad tillsammans med den observerade standardavvikelsen pa
15mmHG anvandes for att berakna stickprovsstorlek . En
stickprovsstorlek pa 144 patienter behdvs for att uppna en power pa
80%.
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Sammanfattning

- Detta maste Ingé | en Datainsamling Analys
ansokan:.

- Fragestallning

* Primary outcome
 Studiedesign

- Statistisk analysplan

- Stickprovsdimensionering

Statistik

Fragestillning

S
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Genom ALF-finansiering har vi mojlighet att hjalpa er.

Alla kliniska forskare som planerar en klinisk studie, och avser att
sOka

forskningsanslag fran forskningsrad och andra storre nationella
finansiarer omfattas.

http://www.registercentrumnorr.vil.se/
statistik.rcnorr@regionvasterbotten.se
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