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Sammenligning af to grupper
followup studier

Morten Frydenberg
Institut for Biostatistik®

Sammenligning af to proportioner

Risikodifferens

Relativ risiko
Sammenligning af to rater

Ratedifferens

Rate ratio
Beregninger i handen - skal I kunne, ndr ugen er slut !
Hvordan ger man i STATA - sd ved i hvor I kan finde det!

Introduktion til statistiske test.
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Eksempel 1: Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel

Gestationsalder

Fiskeindtag <37uger >37uger Total Obs. Risk
Aldrig 20 262 282 7.1(4.1;10.)%
Hajt 52 1723 1775 292.1;3.1%

Formadl: at udtale sig om forskellen i risiko for tidlig
fedsel mellem de to grupper!

Der er to mader, hvor pd vi kan méle forskel i risiko :
1. Ved en differens: (7.1-2.9)%=4.2%
2. Ved en ratio: 7.1/2.9=2.4

Kilde

Olsen SF, Secher NJ. Low consumption of seafood in early pregnancy as a risk
factor for preterm delivery: prospetive cohort study. BMJ 2002; 324: 447-50.
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Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel

Risikodifferens
Gestationsalder
Fiskeindtag <37uger >37uger Total Obs. Risk
Aldr‘ig 20 262 282 7.1 (4.1;10.1)%
Haj‘f 52 1723 1775 29 2.1;3. 7%

Lad 7w, (og Ty) betegne risikoen for tidlig fedsel blandt
de der aldrig indtager fisk (og de med et hgjt indtag).

Risikodifferensen: RD=rm,-m,,

angiver sa differensen i risiko for tidlig fedsel.

I dette studie far vi
RD=17,-7%,=0.042=42%

Med et sikkerhedsinterval:
CI(RD)=(0.011;0.073)=(1.1,7.3)%
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Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel
Risikodifferens

RD:42 (1.1,7.3)%
Konklusion:
Risikoen for tidlig fedsel er et mellem 1.1 og 7.3
procentpoint sterre, hvis man ikke indtager fisk end hvis
man har et hgjt indtag af fisk. Det bedste bud er en
forskel pd@ 4.2 procentpoint.

Specielt kan vi afvise, at der ikke er nogen risikoforegelse,
RD=0, da 0 ikke ligger i sikkerhedsintervallet!
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Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel
Relativ risiko

Gestationsalder

Fiskeindtag <37uger >37uger Total Obs. Risk
Adrig 20 262 282 7.1 (4.1;10.)%
Hajt 52 1723 1775 2.9(2.1;3.7)%
Relative risiko: RR=T,/7,

Skriver lidt om f&r vi T,= T eRR

dvs. RR angiver hvor gange mange sterre risikoen er
for de, der intet indtager i forhold til de, der indtager

meget. N

. —~ 7, 11%
I dette studie far vi RR=—*=

Ty, 29%

Med et sikkerhedsinterval:  CI(RR)=(1.47;3.99)

=242
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Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel
Relativ risiko
RR :2.42(1.47;3.99)
Konklusion:

Risikoen for tidlig fedsel er et mellem 1.47 og 3.99 gange
sterre, hvis man ikke indtager fisk end hvis man har et hgjt
indtag af fisk. Det bedste bud er at den er 2.42 gange
sterre.

Specielt kan vi afvise, at der ikke er nogen risikoforegelse,
RR=1,da 1 ikke ligger i sikkerhedsintervallet!
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Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel
valg af eksponeret/ikke eksponeret.

Vi har sammenlignet intet indtaget mod hgjt indtag og fik:
RD:4.2 (1.1;7.3)% og RR:2.42(1.47;3.99)
Bytter vi om og ser pd hgjt indtag mod intet indtaget fas:
RD:-4.2 (-1.1;,=7.3)% og RR:0.41(0.25;0.68)

Tolkning:

De med hgjt indtag har mellem 1.1 og 7.3 procentpoint
lavere risiko.

De med hgjt indtag har en risiko der er et sted mellem 0.25
og 0.68 gange den for de, der ikke spiser fisk.

De to beskrivelser er cekvivalente!

Eksempel slut
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Associationsmal for proportioner : Risiko differenser

Gestationsalder

Fiskeindtag <37uger >37uger Total Obs. Risk
Aldrig 20 262 282 0.0709
Hajt 52 1723 1775 0.0293

RD =0.0709—0.0293 = 0.0416
= \/0.0709 -(1-0.0709)/282 =.0153

,) =4/0.0293(1-0.0293)/1775 =.0040

se(ﬁb) =+/0.0153% +0.0040> = 0.0158

95% CI(RD): 0.0416+1.96-0.0158 =(0.0107;0.0726)
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Associationsmal for proportioner : Risiko differenser
Status Sandsyn-

Population 1 0 Total lighed

1 a b n; n

2 c d n, m
f=L A= se(#)=y7(1-%)/n,

n n,
Risiko Differens: RD =7, -7,
RD=# —#%,= ﬁ - i

se(ﬁb):\/se(ﬁ' +se( \/“%13+C%23

CI(RD)= RDi1.96-se(RD)
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Associationsmal for proportioner : Relativ risiko
Status Sandsyn-
Population 1 0 Total lighed

1 a b ny m

2 c d n; n
T,
Relativ Risiko: RR=—-
V2

RR = 7, _a-n

|

N

Q |~
S
|
|
&

n-c

se(ln(ﬁ))z —ni+i r:

CI(ln(RR)) = ln(l/&?) + 1.96-se(1n(1€1\€))
CI(RR)ved transformation

Associationsmal for proportioner : Relativ risiko

Gestationsalder

Fiskeindtag <37uger >37uger Total Obs. Risk
Aldr‘ig 20 262 282 0.0709
HﬂjT 52 1723 1775 0.0293
RR =079 5 4o09
0.0293
In(RF )—1n 24209) 0.8841
(1n ) 1Lt b _poss
20 282 52 1775

95% CI(In(RR)): 0.8841+1.96-0.2552 = (0.3840;1.3843)
95% CI(RR): (exp(0.3840);exp(1.3843))=(1.4681;3.9921)
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Associationsmal i for proportioner: STATA

Kommando: csi 20 52 262 1723

Output:
| Exposed Unexposed | Total
Cases | 20 52 | 72 Tabe"en
Noncases | 262 1723 | 1985 er
77777777777777777 oo ————t
Total | 282 1775 | 2057 VendT
| |
Risk | .070922 .0292958 | .0350024
| |
[ Point estimate | [95% Conf. Interval
|
Risk difference | .0416262 | .0106562 .0725962
Risk ratio | 2.420895 | 1.468111 3.992022
Attr. frac. ex. | .5869296 | .3188525 .7495004
Attr. frac. pop | .163036 |
PR —
chi2 (1) = 12.48 Pr>chi2 = 0.0004
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Eksempel 2: Rygevaner og hoftebrud

Hoftebrud
Rygevaner Nye Risikotid Obs. IR per
tilfelde idr 1000 ér
>15 g/dag 139 99,742 1.39 (1.18; 1.65)
Aldr‘ig reget 30 36,181 0.83 (0.58; 1.19)

Formdl: at udtale sig om forskellen i incidensen af
hoftebrud blandt de der ryger meget og de der aldrig
har reget!

Der er to mader, hvor pd vi kan mdle forskel i incidens :
1. Ved en differens: (1.39-0.83)=0.56 per 1000 Gr

2. Ved en ratio: 1.39/0.83=1.68
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Rygevaner og hoftebrud

Hoftebrud
Rygevaner Nye Risikotid Obs. IR per
tilfeelde i ér 1000 ér
>15 g/dag 139 99,742 1.39 (1.18; 1.65)
Aldrig reget 30 36,181 0.83(0.58; 1.19)

Lad /R 5 (og IR,) betegne incidensraten af hoftebrud
blandt de, der ryger mere end 15 g/dag (og de aldrig
har reget).

IncidensRateDifferensen: IRD=IR5—IR,,
angiver s@ differensen i risiko for hoftebrud.

IncidensRateRatioen: IRR=IR 5/ IR,,

angiver sé forholdet mellem raterne.
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Rygevaner og hoftebrud
ratedifferens

Regner vi pd tallene fds: IRD:0.56 (0.19;0.94) per 1000 &r

Konklusion:

Der forventes et sted mellem 0.19 og 0.94 flere hoftebrud
per 1000 persondr blandt de, der ryger mere end 15 g/dag, i
forhold til de, der aldrig har reget. Det bedste bud er 0.56.

AEkvivalent

Der forventes et sted mellem 19 og 94 flere hoftebrud per
100,000 personar blandt de, der ryger mere end 15 g/dag, i
forhold til de, der aldrig har reget. Det bedste bud er 56.

Specielt kan vi afvise, at der ikke er nogen risikoforggelse,
IRD= 0, da 0 ikke ligger i sikkerhedsintervallet!
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Rygevaner og hoftebrud
rateratio

Regner vi p@ tallene fés: IRR :1.68 (1.13;2.49)
Konklusion:

Der forventes et sted mellem 1.13 og 2.49 gange flere
hoftebrud blandt de, der ryger mere end 15 g/dag, i forhold
til de, der aldrig har reget. Det bedste bud er 1.68.

Akvivalent

Raten er blandt, der ryger mere end 15 g/dag, et sted
mellem 13 og 149 % hgjere end den er for de, der aldrig har
reget. Det bedste bud er at den er 68% hgjere.

Specielt kan vi afvise, at der ikke er nogen risikoforegelse,
IRR=1,da 1 ikke ligger i sikkerhedsintervallet!
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Sammenligning af to rater: Rate differens

Antal nye
Population  tilfeelde Risikotid Rate
1 Y, T, IR,
2 Y, T, IR,

IncidensRateDifferens  JRD =IR —IR,

RD=TR TR =11-12
n T
se(l@): L12+Y—22
1 T2

CI(IRD) = IRD +196sse(IRD)
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Sammenligning af to rater: Rate diferens

Rygevaner Nye Risikotid Obs. IR per
tilfeelde i &r 1000 ér

>15 g/dag 139 99,742 1.3936

Aldrig reget 30 36,181 0.8292

IRD = (1.3936 —0.8292) per 10008r = 0.5644 per 10004r

N
99742ar"  36181ar

=,/ 139 >+ 30 > per 1000ér
99.7427  36.181

=0.1921 per 10008r
95% CI(IRD): 0.5644£1.96-0.1921
=(0.19;0.94) per 10008r
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Sammenligning af to rater: Rate ratio Sammenligning af to rater: Rate ratio
Rygevaner Nye Risikotid Obs. IR per
Antal nye ygevane tilfeelde i &r 1000 &r
Population  tilfeelde Risikotid Rate >15 g/dag 139 99,742 1.3936
1 Y, T, IR, Aldrig reget 30 36,181 0.8292
2 Y; - IR, — 13936181 _ 1.3936
IR IRR = == =1.6807
IncidensRateRatio [RR = [—R' 30-99742  0.8292
~ In(RR) =1In(1.6807) = 0.5192
IRy Y, T,
IRR =—= = Ty
R Ty se(In(/RR)) = L1 02013
1 1 139 30
se(In(IRR)) = Tt
l 2
CI(In(IRR)): 0.5192+£1.96-0.2013 =(0.1246;0.91
C1(In(IRR)) = In(IRR ) £1.96sse(In IRR)) 95% CL(In(IRR)): 0.5192£1.96:0.2013 = (0.1246:0.9138)
CI(IRR)ved transformation 95% CI(IRR): (exp(0.1246);exp(0.9138)) =(1.13;2.49)
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Sammenligning af to rater: STATA Estimater standard errors og sikkerhedsintervaller
Kommando iri 139 30 99742 36181 generelt
Output: | Exposed  Unexposed | rotal En statistisk analyse vil ofte resultere i to ting:
77777777777 cames | 139 . 169 Tabellen Et estimat og en standard error.
Person-time | 99742 36181 | 135923 er . . ° .
77777777777777777 +on S vendt Den sidste udtrykker usikkerheden pa estimateft.
| |
freidence Rate | 0013936 0008292001243 P& basis af dette kan vi beregne et (approksimativt)
| Point estimate | [95% Conf. Interval] 95% sikkerhedsinterval: estimat + 1.96. standard error
|-—- ——t -—-
Inc. rate diff. | ;0005644 | .000188  .0009409 Engang imellem er det (af matematiske grunde) bedre at
Inc. rate ratio | 1.680723 | 1.126285 2.584262 (exact) . . o . .
opgive usikkerheden pa den naturlogaritmisk skala og
Attr. frac. ex. | .4050178 | .1121256 .6130424 (exact) . .
Attr. frac. pop | 3331212 | benytte formlen for sikkerhedsintervallet der.
(mido)  pr(roo1se) - 00035 (exact) Dette gleder blandt anfie’r for proportionsratioer,
(midp) 2+Pr (k>=139) = 0.0071 (exact) rateratioer og odds ratioer!
STATA bruger en eksakt metode til rate ratio, vi vil ikke
komme ind pd denne her.
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Hypoteser og statistiske test. Hypoteser og statistiske test.
Hypotese: RR=2
En faglig (videnskabelig) hypotese kan ofte oversm_‘r‘res Observeret: RR =242 og se m(//ﬁe) =0.255
til en hypotese om veerdien af en ukendte konstant: Da usikkerheden er angivet pd In skala mé hypotese og
Fx : Fiskeindtag under graviditet og tidlig fedsel estimat transformeres til den skala:
Faglig hypotese: Dobbelt sd stor risiko ved intet indtag Hypotese: In(RR)=In(2) =0.6931 =
af fisk sammenlignet med et hgjt indtag. Observeret: ln( RR) =0.884 og se(ln( RR)) =0.255
Statistisk hypotese:  RR=2 Vi beregne forskellen (mélt i se'er):
Denne hypotese kan testes ved at sammenligne hvad man Observeret  Forventet (hypotese)
har observeret med det man yil forvente hvis hypotesen
var sand. 0.884—-0.6931
—~ —~ 7=———=0.748
Vihar observeret: KR 242 og se(In(RR))=0.255 0.255
Vi skal sammenligne disse to Usikkerheé pa estimat
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Hypoteser og statistiske test.
Observeret  Forventet (hypotese)

_0.884-0.6931
0.255
Usikkerheé pa estimat

=0.748

Det vi har observeret ligger sdledes 0.748 standard errors
veek fra det vi vil forvente, hvis hypotesen var sand!

Hvis man sjceldent vil se sddan en afvigelse, nar hypotesen er
sand, sd kan vi ikke tro pa hypotesen.

P-veerdien er sandsynligheden for at observere en afvigelse,
som den vi har set (eller end endnu sterre).

Denne sandsynlighed er beregnet givet hypotesen er sand.
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Hypoteser og statistiske test.
Observeret  Forventet (hypotese)
N\ pd
~0.884-0.6931
0.255
Usikkerheé pa estimat

=0.748

P-veerdien er her p=45%.

Det vil sige, at vi kan sagtens observere det vi har set, hvis
hypotesen sand.

Data strider sdledes ikke mod hypotesen.
Hypotesen kan ikke afvises.

Det vidste vi godt for 2 ligger jo i sikkerhedsintervallet:
RR :2.42(1.47;3.99)

Hypoteser og statistiske test.

En anden hypotese: Observeret  Forventet

Ingen sammenhaeng : RR=1

dvs.: In(RR)=0 = 0884-0_ 5 ¢
0.255

En vaesentlig storre forskell Usikkerhed p estimat

P-veerdien er her p=0.05%.

Det vil sige, at vi umuligt kan observere det vi har set, hvis
hypotesen sand.

Data strider sdledes kraftigt mod hypotesen.

Hypotesen md afvises.
Det vidste vi godt for 1 ligger ikke sikkerhedsintervallet:
RR:2.42 (1.47;3.99)
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Hypoteser og statistiske test.

Hvor kommer p-veerdien fra ?

Fra en computer eller tabel :

P-veerdi z-veerdi x(1)2-veerdi

Test for ingen association i 2x2 tabeller

Status

Population 1 0
1 a b n;
2 C d ny
S S0 N

Hypotese: "Ingen association”
Test: Xzz(a~d—b-c)2~N
1y 8 Sy

Sldes op i en x2-fordeling med 1 frihedsgrad.
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100%  0.00 0.00

7=0.748 50%  0.67 0.45

20% < p-veerdi <50% 20%  1.28 1.64

10% 1.64 2.71

5% 1.96 3.84

1% 2.58 6.63

7=3.46 0.1% 3.29 10.83

0.01% < p-veerdi<0.1%  0.01%  3.89 15.13
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Test for ingen association i 2x2 tabeller

Gestationsalder
Fiskeindtag <37uger >37uger Total

Adrig 20 262 282
Hajt 52 1723 1775
Total 72 1985 2057

Hypotese:
Ingen sammenhaeng mellem fiske og tidlig fodsel.
Teststerrelsen kan let beregnes i hdnden som:
, (20-1723-262-52)" 2057
X = =12.48
282-1775-72-1985

p-veerdi <0.1% - Hypotesen forkastes !
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Sammenligning af to grupper
case-reference studier

Sammenligning af to eksponeringshyppigheder
Sammenligning af to risici.
Odds ratio

Sammenhceengen mellem odds ratio og relativ risiko
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Eksempel 3: Tidlig seksuel debut og cervix cancer

Cervix cancer

Tidlig seksuel debut Ja Nej
Ja 116 84
Nej 39 71
Total 155 155

Et case-control studie:

Data er indsamlet givet sygdomsstatus, dvs. antal med og
uden cervix cancer er fastlagt, mens andelen med tidlig
seksuel debut er ukendt.

En relative risiko eller risiko differens giver ingen mening!
Men det gor en odds ratio !

Hvis sygdommen vi studerer er sjaelden, sd vil odds ratioen
veere teet pé den relative risiko!

Tidlig seksuel debut og cervix cancer

Regner vi pd tallene fés: OR:2.51 (1.55;4.07)

Konklusion:

Odds for cervix cancer er et sted mellem 1.55 og 4.07 gange
sterre blandt de med tidlig seksuel debut i forhold til de
uden. Det bedste bud er 2.51.

AEkvivalent (da cervix cancer er sjceelden)

Risikoen for for cervix cancer er et sted mellem 1.55 og
4.07 gange storre blandt de med tidlig seksuel debuft i
forhold til de uden. Det bedste bud er 2.51.

Specielt kan vi afvise, at der ikke er nogen risikoforggelse,
OR=1,da 1 ikke ligger i sikkerhedsintervallet!
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Associationsmadl i 2x2 tabeller : Odds ratio
Status Ukendt

Population 1 0 risiko
1 a b m
2 c d n
Odds Ratio: ) _ 7, T, _% (1-7,)
-7/ 1-7, (1-x)- 7,
orR=24
c
se(ln(é}?)): l+l+l+l
a b ¢ d

CI(ln(OR)) = ln(ék) * 1.96-se(1n(6?€))
CI(OR)ved transformation

Eksempel 3: Tidlig seksuel debut og cervix cancer

Cervix cancer

Tidlig seksuel debut Ja Nej
Ja 116 84
Nej 39 71
Total 155 155
ok =071 _5 5140 dvs. In(OR) =1n(2.5140) =0.9219
84-39
se(ln(ék)) = L+i+i+i =0.2455
116 84 39 71

95% CI(In(OR)): 0.9129%1.96-0.2455 = (0.4408;1.4030)

95% CI(OR): (exp(0.4408);exp(1.4030)) = (1.55;4.07)
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Odds ratioer i STATA
Kommando: cci 116 39 84 71,woolf

Output:
Proportion
| Exposed Unexposed | Total Exposed
Cases | 116 39 | 155 0.7484
Controls | 84 71 | 155 0.5419
,,,,,,,,,,,,,,,,, PR I —
Total | 200 110 | 310 0.6452
| |
[ Point estimate | [95% Conf. Interval
|
0dds ratio | 2.514042 | 1.553946 4.067326 (Woolf)
Attr. frac. ex. | .6022341 | .3564769 .7541382 (Woolf)
Attr. frac. pop | 4507042 |
PR —
chi2 (1) = 14.43 Pr>chi2 = 0.0001

Udelades woolf£ far man eksakte sikkerhedsintervaller, dette
anbefales ved tynde datasceet.
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Lidt om odds ratio og relativ risiko ved
sammenligning af to grupper.

Der er to relative mdl til sammenligning af to hyppigheder:

RR="L ogor="T0 [ o
T, -7/ 1-nm,

T et follow-up studie er det kan estimere begge .

I et case-reference studie er det (som regel) kun muligt at
estimere OR men ikke RR.

Teet pd 1 hvis 7, og 7, begge er smd.
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