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| detta exempel vill vi ta reda pa om utfallet fettmassa ar relaterat till
exponeringen triglycerider. Vi har identifierat 8 variabler som vi vill justera
for, men vid narmare inspektion av data saknas det 150 (av cirka 1 000
observationer) varden pa tva av dessa variabler ("alco” och "enerkcal”). Vi
utfér en multipel imputation med hjalp av en regressionsmodell dér dessa tva
variabler forklaras av de 6vriga exponeringar som vi vill justera for. Vi
bestammer att vi vill ha 10 imputerade varden for varje saknat varde.

. mi set mlong

. mi register imputed alco enerkcal

. mi impute mvn alco enerkcal= sex 1lngd utbildningl3 rkarenu motion ,
add (10) force

Multivariate imputation Imputations = 10
Multivariate normal regression added = 10
Imputed: m=1 through m=10 updated = 0
Prior: uniform Iterations = 1000
burn-in = 100
between = 100

I Observations per m

Variable | complete incomplete imputed | total
_______________ T S
alco | 861 155 149 | 1016

enerkcal | 861 155 149 | 1016

Dessa kommandon leder till att vi nu har imputerat 149 av totalt 155 saknade
varden for de bada variablerna. | dessa fall har 10 nya rader for varje saknat
varde adderats till datasetet, som nu har drygt 2 500 rader i stallet for 1016.

| kommandot nedan tar "mi estimate” hand om dessa extrarader i regres-
sionsmodellen och gor ett medelvarde av resultaten i de imputerade data-
seten. Resultatet ser ut som en vanlig regressionsmodell.

mi estimate:reg fett total triglycerider sex 1lngd lean total utbildningl3 rkarenu

/17

motion alco enerkcal

Multiple-imputation estimates Imputations
Linear regression Number of obs =

Average RVI
Complete DF

DF adjustment: Small sample DF: min =

avg =

max =

Model F test: Equal FMI F( 9, 835.0) =

Within VCE type: OLS Prob > F =
fett total | Coef Std. Err t P>t [95% Conf. Int
_____________ +__________________________________________________________
triglyceri~r | 1802.268 446.9521 4.03 0.000 924.9911 26
sex | 12802.37 965.1027 13.27 0.000 10908.07 14
lngd | -93.53042 52.17065 -1.79 0.073 -195.9328 8.
lean total | .6557334 .0525573 12.48 0.000 .5525726 .7
utbildningl3 | -500.1956 327.0741 -1.53 0.127 -1142.185 14
rkarenu | -2030.15 890.2903 -2.28 0.023 -3777.63 -28
motion | -965.2026 359.1317 -2.69 0.007 -1670.108 -26
alco | 44.99134 96.23237 0.47 0.640 -144.1688 23
enerkcal | -2.807086 .6013229 -4.67 0.000 -3.988875 -1.
_cons | 9744.315 8127.572 1.20 0.231 -6208.543 25

10

853
0.0235
843
417.67
752.99
838.05
35.66
0.0000

79.545
696.68
871916
588941
1.7936
2.6694
0.2974
4.1515
625298
697.17
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Exempel 5.7. Rate ratio

Om vi har en kohort av personer med lag utbildning (enbart grundskola)
respektive hogre utbildning (minst gymnasieskola) samt raknar ut raterna och
95 % CI for respektive grupp, far vi foljande resultat (tabell 1).

Tabell 1. Rate (och 95 % Cl) | férhallande till utbildning.

I Rate (per 1 000 pyar) Q95 % Clundre [JJ95 % CI 6vre

For lagutbildade far vi ett rate ratio (RR) pa 2,0, dvs. lagutbildade har
fordubblad risk for att avlida under uppfoljningstiden jamfért med
hogutbildade. Vi kan dven se att de bada gruppernas 95 % Cl inte 6verlappar
varandra. Detta ar inget formellt hypotestest, men man brukar kunna vara
ganska saker pd att skillnaderna i rate mellan grupperna inte bara har
tillkommit av slumpen. Har skulle 95 av 100 stickprov i gruppen med hog
utbildning ha en rate mellan 11,1 och 13,2, medan 95 av 100 stickprov i
gruppen med lag utbildning skulle ligga inom dess Cl, som ligger betydligt
hogre.

Det finns formella hypotestest som man kan gora for att se att skillnaden i
RR mellan grupperna ér signifikant. Det finns dels “klassiska metoder”, dels
regressionsmodeller, t.ex. Poisson-regression och Cox proportionella
hasardmodell.

Bild 1. Rate och 95 % CI | fem aldersgrupper.

. tabrate all agep, e(y)
. table of cases (D), person-years (Y), and rates per 1000 person-years

agep | _D Y rate Ci low Ci high
_____________ +____________________________________________________
1 | 46 9774.8 4.706 3.525 6.283
2 111 15057.3 7.372 6.120 8.879
3| 160 12335.9 12.970 11.109 15.144
4 250 10771.5 23.209 20.504 26.272
5 | 276 6919.2 39.889 35.450 44.884

Cisqg test for unequal rates = 453.41 (df, p = 0.000)

Bild 1 visar mortaliteten i en grupp méan dér dldern delats in i kvintiler dar
“agegr5” ar de dldsta och “agegr 1”7 de yngsta personerna. Raten dkar med
stigande alder, och det finns knappt ndgon dverlappning i 95 % Cl mellan
aldersgrupperna. Langst ned till hoger i bilden ser vi att p-vardet ar mycket
lagt. Det sager att vi med gott samvete kan forkasta nollhypotesen, dvs. att
det inte fanns nagon skillnad i rate i olika aldersgrupper.

Med en likartad analys kan vi se att &ven p-vardet for eventuell skillnad
mellan dem med hog respektive lag utbildning var mycket lagt (p < 0.0001).

Eftersom alder var associerad till mortaliteten, och i denna kohort hégre
hos dem med lag utbildning 4n dem med hog utbildning, &r dlder en
potentiell forvaxlingsfaktor med avseende pd associationen mellan utbildning
och mortalitet. Med dataprogrammets hjalp kan vi rékna ut RR for
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associationen mellan utbildning och mortalitet i dessa fem aldersgrupper
(stratifiering med avseende pa alder).

Bild 2. Rate ratio 95 % Cl och p-vérde for effekten av utbildning i fem
aldersgrupper.

Mhrate all grade, e(y) by (agep)
Maximum likelihood estimate of the rate ratio
Comparing grade = 2 vs grade = 1 by agep

RR estimate, lower and upper 95% confidence limits,
and chi-squared test for RR = 1 (dgree of freedom)

agep | RR Lower Upper Chisg p value

1 | 1.858 0.944 3.658 3.316 0.069

2 | 1.195 0.750 1.906 0.563 0.453

3 | 1.546 1.105 2.164 6.552 0.010

4 | 1.359 1.055 1.751 5.696 0.017

5 | 1.326 1.042 1.687 5.295 0.021

Mantel-Haenszel estimate controlling for: agegp

RR Lower Upper Chisg p_value

1.377 1.192 1.589 19.169 0.000

| bild 2 ser vi att RR varierar ndgot mellan grupperna, men inte s mycket att
vi behdver rakna med ndgon betydande interaktion mellan dlder och
utbildningsgrad med avseende pa mortalitet. Programmet anvander sig dven
av metoden Mantel-Haenszel fér att sammanvéga dessa fem olika RR till ett
enda (det som ses pa nedersta raden, dvs. 1.377). Denna metod ger dven ett
95 % CI for detta nya RR, som nu ar korrigerat for effekten av
aldersvariationen, samt ett p-varde. Vi ser da att p-vardet for associationen
mellan utbildning och mortalitet, nar vi nu har justerat for dlderseffekten,
fortfarande ar mycket lagt. Korrigeringen for dlderseffekten gjorde att RR for
utbildningsgrad sjonk fran 2.1 till 1.4, dvs. alder var en forvaxling med
avseende p4 associationen mellan utbildningsgrad och mortalitet. Alder var
daremot bara en partiell forvaxlingsfaktor da RR fortfarande var > 1.0 och
hoggradigt signifikant.

| stéllet for alder delar vi nu in rékvanor i fem klasser dar star for icke-
rokare och ”5” for storrokare (bild 3). Vi provar nu rékningens roll som
forvaxlingsfaktor i stallet for alder. Det visar sig da att det nya justerade RR
bara har sjunkit till 1.881, dvs. att rokning bara ar en svag forvaxlingsfaktor
med avseende pa associationen mellan utbildning och mortalitet.

II1II

Bild 3. Rate ratio 95 % Cl och p-vérde for effekten av utbildning given i fem
grupper med avseende pa rékning.

Mhrate all grade, e(y) by (smok)
Maximum likelihood estimate of the rate ratio
Comparing grade = 2 vs grade = 1 by smok

RR estimate, lower and upper 95% confidence limits,
and chi-squared test for RR = 1 (dgree of freedom)

. Liber

smok | RR Lower Upper Chisg p_value

1 | 2.248 1.482 3.722 14.019 0.000

2 | 1.870 1.457 2.399 24.998 0.000

3 | 1.659 1.241 2.219 11.927 0.000

4 | 2.173 1.641 2.8717 30.857 0.000

5 | 1.557 1.046 2.318 4.830 0.028
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Mantel-Haenszel estimate controlling for: agegp
RR Lower Upper Chisg p_value

En av de klassiska metodernas begransningar ar att man pa ett effektivt satt
bara kan undersdka en forvaxlingsfaktor i taget. En annan svaghet &r att man
inte kan fa en uppskattning av RR, 95 % Cl och p-varden fér bada
exponeringarna samtidigt — dd maste man ga vidare med andra modeller.

Ett annat analysproblem uppkommer nér vi arbetar med kohorter dar
individerna har inkluderats under en lang tid; en individ som t.ex. var 40 ar pd
1940-talet hade i allménhet en kortare forvantad livslangd an en 40-aring
som levde pa 1980-talet. Vidare férdndras en rate med dldern. Vi kan se
individernas expositionstid, dvs. den tid de har varit med i studien, bade ladngs
en aldersaxel (bild 4) och en kalenderaxel (bild 5). Oftast delas bada dessa in i
perioder av 5 eller 10 ar.

Bild 4. Tre individers expositionstid (de horisontella linjerna under aldersskalan) i
forhallande till deras alder vid inklusion i studien. D = avliden, C = censurerad
(levande vid eller missad i uppféljningen).

Alder
25 35 45 55 65

Bild 5. Tre individers expositionstid (de horisontella linjerna under dldersskalan) i
forhallande till kalenderar vid inklusion i studien. D = avliden, C = censurerad
(levande vid eller missad i uppféljningen).

Kalenderéar

1940 1945 1950 1955 1960 1965
| | l l l l
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Med hjalp av ett s.k. Lexis-diagram kan vi illustrera expositionstiden i
forhallande till bade aldern vid inklusion och till kalenderaret (bild 6).

Bild 6. Fyra individers expositionstid (de sneda parallella linjerna) i férhallande
till kalenderér (x-axeln) och lder vid inklusion i studien (y-axeln). D = avliden, C
= censurerad (levande vid eller missad i uppféljningen).

Alder
65

557

40 C

35

25 T T
1940 1950 1960

Kalenderar

Pa detta satt kan vi berékna bade kalender- och aldersspecifika rater. Det gar
ocksa att berdkna rate ratio for olika expositioner under olika kalender- eller
aldersperioder for att se om de &r lika.
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| stéallet for att undersoka skillnaden i BMI mellan dem som tar/inte tar
blodtrycksmedicin anvander vi en exponering som bestar av tre grupper:
- inte medicin med normalt blodtryck (grupp 0)

- inte medicin men med férhojt blodtryck (grupp 1)

- blodtrycksmedicin (grupp 2).

Vi gor da forst en faktoriell ANOVA som visar att det &r stor skillnad mellan
de tre grupperna.

. table btvariabel, c( n bmi mean bmi sd bmi)

btvariabe |

1 | N (bmi) mean (bmi) sd (bmi)

__________ +___________________________________
0 | 310 25.67032 3.759436
1] 377 27.09947 4.3578
2 316 28.27658 4.45190

. anova bmi btvariabel

Number of obs = 1003 R-squared = 0.0567

Root MSE = 4.21316 Adj R-squared = 0.0548

Source | Partial SS df MS F Prob > F

_____ Model | 1065.97523 2 532.587617  30.03  0.0000

btvariabel : 1065.97523 2 532.987617 30.03 0.0000
Residual : 17750.7336 1000 17.7507336

_____ Total | 18816.7085 1002 1s.7701s06

Darefter gor vi ett post hoc-test av dessa tre grupper.

. oneway bmi btvariabel, bon

Comparison of BMI by btvariabel

(Bonferroni)
Row Mean- |
Col Mean | 0 1
_________ +______________________
1] 1.42915
| 0.000
|
2 | 2.60626 1.17711
| 0.000 0.001

Om vi vill jamfora alla tre grupperna med varandra blir det kritiska p-vardet
for vilket vi forkastar nollhypotesen < 0.0166 (Bonferroni-korrektionen
0,05/x, dar x motsvarar antalet post hoc-test). Om hypotesen i stéllet ar att
BMI ar forhojt vid hogt blodtryck ar det ju bara jamforelserna mellan gruppen
med normal blodtryck och de tva grupperna med forhojt blodtryck som &r
relevanta. Vi behdver da bara gora tva post hoc-test. Det kritiska p-vardet blir
da 0.0250.

Trots Bonferroni-korrektionen ar p-vardena mycket laga (andra raden i
varje jamforelse, forsta raden &r skillnaden i medelvarden) och vi kan darfor
lugnt konstatera att de tre grupperna skiljer sig at sinsemellan.
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| detta exempel har vi bara tva grupper i den kategoriska exponerings-
variabeln (blodtrycksmedicin/inte blodtryckmedicin). D& lampar det sig bast
att anvanda oparat t-test.

ttest bmi , by(blodtrycksmedicin)

Two-sample t test with equal variances

Group | Obs Mean Std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
_________ o
0 | 690 26.4642 .1581174 4.153406 26.15375 26.77465
1 317 28.27697 .2496482 4.44486 27.78579 28.76815
_________ o
combined | 1007 27.03486 1363823 4.327855 26.76723 27.30248
_________ +____________________________________________________________________
diff | -1.812769 2881798 -2.378272 -1.247266
diff = mean(0) - mean(l) t = -6.2904
Ho: diff = 0 degrees of freedom = 1005
Ha: diff < 0 Ha: diff != 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 0.0000 Pr(|IT|] > |t]) 0.0000 Pr(T > t) = 1.0000

Forutom att p-vardet ar < 0.05 (mellersta p-vardet i sista raden) ser vi att
95 % ClI for skillnaden mellan gruppen med respektive utan blodtrycks-
medicin (diff) ligger mellan -2.378272 och -1.247266. Detta konfidens-
intervall innehaller inte talet O och nollhypotesen kan darfor forkastas.

. Liber
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| en tvavags variansanalys (two-way ANOVA) ingér tva kategoriska expo-
neringsvariabler.

anova bmi blodtrycksmedicin#fsex

Number of obs = 1007 R-squared = 0.0398
Root MSE = 4.24718 Adj R-squared = 0.0369
Source | Partial SS df MS F Prob > F
________________ +____________________________________________________
Model | 750.013564 3 250.004521 13.86 0.0000
|
blodtryck~n | 714.738463 1 714.738463 39.62 0.0000
sex | 12.7907162 1 12.7907162 0.71 0.4000
blodtryck~n#sex | 33.8982581 1 33.8982581 1.88 0.1707
|
Residual | 18092.6931 1003 18.0385773
________________ o
Total | 18842.7066 1006 18.7303247

Pa raden "blodtryck~n#sex ” ser vi interaktionstermen. Om detta p-vérde ar
< 0.05 betyder det att det finns en signifikant kdnsinteraktion med avseende
pa skillnaden i BMI mellan dem som far respektive inte far blodtrycks-
behandling. Eftersom p-vérdet inte ar lagt i detta fall, verkar det inte ha
nagon viktig konseffekt. Detta exemplifieras grafiskt i bild 7 som visar
medelvarden i grupperna med respektive utan blodtrycksmedicin uppdelade
pa kon. Skillnaden mellan dem som tar/inte tar blodtrycksmedicin visar sig
har vara ganska lika fér méan och kvinnor.

Bild 7. Medelvérden i grupperna med respektive utan blodtrycksmedicin

uppdelade pa kon.
o |
o™
(S
N
>
n
o
-l
o -

Man Kvinnor

- mean of bmi_blodtrycksmedicin Eﬂean of bmi_ej_blodtrycksmedicin
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| detta exempel studerades 40 rattor som fick tva olika interventioner i en s.k.
faktoriell design. Den ena interventionen var injektioner av miljogiftet PCB,
den andra var att dggstockarna togs bort sd att 6strogennivderna minskade
(OVX). Eftersom PCB anses ut6va en del av sin giftiga verkan via dstrogen-
receptorer, var det intressant att studera interaktionen av dessa tva inter-
ventioner. | detta forsok studerades effekten pa benbildning, och i exemplet
utvarderades effekten pa slutvikten (slutvikt(g)).

| den faktoriella designen togs dggstockarna bort pa halften av rattorna,
medan den andra halften fick genomgad samma procedur, dvs. narkos och
snitt i huden m.m. utan att dggstockarna togs bort. Denna "placebo-
operation” brukar kallas sham-operation eller skenoperation. Halften av de
rattor vilkas aggstockar opererades bort och halften avdem som genomgick
sham-operation fick sedan PCB-injektioner. Resten fick injektioner av det
l6sningsmedel som PCB var l6st i, s.k. placeboinjektioner.

Detta resulterade i fyra olika grupper med lika manga observationer (10) i
varje (tabell 2).

Tabell 2. Exempel pa en 2 x 2 faktoriell design i en interventionsstudie.

OVX + PCB OVX + placebo
Sham-operation + PCB Sham-operation + placebo

Harmed kan vi bdde utvardera effekten av att ta bort dggstockarna och av att
ge PCB. Egentligen skulle vi bara behdva gora en envéags variansanalys med
gruppvariabeln OVX/sham-operation som faktor. P4 samma satt skulle vi
kunna gora en envags variansanalys for att ta reda pa effekten av
PCB/placebo, eftersom grupperna &r identiska med avseende pa den andra
faktorn. Det blir dock mycket enklare att gora detta i en enda analys, en
tvavags variansanalys, dar vi dessutom far information om det finns ndgon
samverkan mellan interventionerna, interaktionstermen.

| stapeldiagrammet (bild 8) ser vi att medelvardet for de tva PCB-
staplarna ligger under medelvardet for de tva placebostaplarna (No PCB). Vi
ser ocksd att medelvérdet for de tvd OVX-staplarna ar hogre an hos de sham-
opererade rattorna (No OVX).

. Liber
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Bild 8.

o
o .
<
o
o .
™
o
o .
N
o
o .
-

o -

No OVX OVX No OVX OVX
No PCB PCB

p-vardena i ANOVA-tabellen (nedan) visar ett mycket lagt p-varde bade for
raden “ovx” och for raden ”pcb”. Dessutom &r p-vdrdet for interaktions-
termen ”ovx#pc” lagt.

anova slutviktg ovx##pcb

Number of obs = 38 R-squared = 0.6922
Root MSE = 19.1304 Adj R-squared = 0.6651
Source | Partial SS df MS F Prob > F
___________ o
Model | 27988.8947 3 9329.63158 25.49 0.0000
I
ovx | 13270.6118 1 13270.6118 36.26 0.0000
pcb | 13914.3765 1 13914.3765 38.02 0.0000
ovxi#pcb | 3708.44706 1 3708.44706 10.13 0.0031
I
Residual | 12443 34 365.970588
___________ o
Total | 40431.8947 37 1092.75391

Resultatet av denna studie kan sammanfattas som sa att PCB-exponeringen
minskade vikten, medan OVX 6kade vikten. Dessutom var OVX mindre
uttalad for rattor som fatt PCB. Tack vare denna analysmetod fick vi mer
information om effekten av PCB med samma antal rattor &n om vi hade gjort
tva separata studier, dvs. en med PCB/placebo till 20 rattor och en med
OVX/sham-operation till 20 andra rattor.
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Med variansanalys for upprepade matningar (ANOVA for repeated

measurements) underséker man om det finns en skillnad i medelvarden
mellan olika tidpunkter. Liksom vid den faktoriella variansanalysen far man
inget svar pa mellan vilka specifika mattillfallen det kan foreligga en skillnad,
utan det &r ett test pd den sammanvégda variansen av alla matningar.

Nedan undersoker vi hur det systoliska blodtrycket utvecklas ver 5 ar hos
en stor grupp 70-aringar. Blodtrycket mats vid 70 respektive 75 ars alder.

sum SBP70 SBP75

Variable Obs Mean
SBP70 335 139.8925
SBP75 335 145.0597

anova SBP lpnr year, repeated(year)

Number of obs
Root MSE

Source Partial SS

216775.799

4472.1806

36807.3194

I
+
I
I
lpnr | 212303.618
I
I
I
+
I

253583.118

Std. Dev. Min Max

19.32949 84 200

19.2928 94 196

= 670 R-squared = 0.8549

= 10.4977 Adj R-squared = 0.7093
daf MS F Prob > F

335 647.091936 5.87 0.0000

334 635.639575 5.77 0.0000
1 4472.1806 40.58 0.0000

334 110.201555

669 379.048009

Resultatet visar att det skiljer drygt 5 mm Hg mellan 70 &r och 75 &r. Pa raden
for “year” ses ett mycket lagt p-varde. Det betyder att vi kan forkasta noll-
hypotesen att det inte ar ndgon skillnad i blodtryck mellan 70 ar och 75 &r.

. Liber

Extramaterial till Handbok i biomedicinsk forskning * 47-11399-6 © J. Sundrstrom & L. Lind och Liber AB

Fér kopieras

12|29



Nedan visas ett exempel pa ett parat t-test (paired t-test) av huruvida
blodtrycket ("SPB”) skiljer sig vid 70 respektive 75 ars dlder hos samma
individer.

ttest SBP70 = SBP75

Paired t test

Variable | Obs Mean Std. Err Std. Dev [95% Conf. Intervall]
_________ +____________________________________________________________________
SBP70 | 335 139.8925 1.056083 19.32949 137.8151 141.9699
SBP75 | 335 145.0597 1.054078 19.2928 142.9862 147.1332
_________ +____________________________________________________________________
diff | 335 -5.167164 .8111225 14.84598 -6.762717 -3.571612
mean (diff) = mean (SBP70 - SBP75) t = -6.3704

Ho: mean(diff) = 0 degrees of freedom = 334
Ha: mean(diff) < 0 Ha: mean(diff) != 0 Ha: mean(diff) > 0
Pr(T < t) = 0.0000 Pr(|T|] > |t]) = 0.0000 Pr(T > t) = 1.0000

Differensen O ligger har inte ligger inom konfidensintervallet (-6.762717 till -
3.571612). Vi kan darfor forkasta nollhypotesen att skillnaden mellan de olika

mattillfallena var 0. p-vardet for detta ges av p-vardet i mitten pa den
nedersta raden.

. Liber
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Ovan konstaterade vi att blodtrycket ("SBP") stiger med aldern. Fragan &r nu
om denna stegring ar storre hos dem som ar 6verviktiga (BMI > 30) vid 70 ars
alder &n hos dem som inte ar dverviktiga.

anova SBP fet / lpnr|fet year year#fet ,repeated(year)

Number of obs = 358 R-squared = 0.8290
Root MSE = 11.0877 Adj R-squared = 0.6551
Source | Partial SS df MS F Prob > F
___________ o
Model | 105491.268 180 586.062599 4.77 0.0000
I
fet | 865.11642 1 865.11642 1.50 0.2225
lpnr|fet | 102178.694 177 577.280755
___________ o
year | 880.415893 1 880.415893 7.16 0.0081
year#fet | 36.7287419 1 36.7287419 0.30 0.5854
I
Residual | 21760.0422 177 122.938092
___________ o
Total | 127251.31 357 356.446247

Raden "year#fet” indikerar interaktionen mellan blodtryckets utveckling med
aren och fetma. p-vardet ar hogt vilket betyder att vi inte kan forkasta
nollhypotesen att fetma vid 70 ar inte paverkar blodtrycksutvecklingen
mellan 70 och 75 ar.

. Liber
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Vi fortsatter nu med ovanstdende exempel dar vi undersokte huruvida BMI
skilde sig &t mellan blodtrycksmedicinerande/icke-blodtrycksmedicinerande
personer. Vi undersokte dven konets effekt pa denna relation. Da dven aldern
kan paverka detta samband vill vi nu ocksd underscka denna effekt, varfor
alder ("age”) tas med som kontinuerlig variabel i modellen. Vi bérjar d@ med
att gora en kovariansanalys.

anova bmi blodtrycksmedicin sex c.age

Number of obs = 1007 R-squared = 0.0389
Root MSE = 4.24919 Adj R-squared = 0.0360
Source | Partial SS df MS F Prob > F
____________ o
Model | 732.958396 3 244.319465 13.53 0.0000
I
blodtryck~n | 723.189273 1 723.189273 40.05 0.0000
sex | .116676093 1 .116676093 0.01 0.9359
age | 16.8430904 1 16.8430904 0.93 0.3344
I
Residual | 18109.7482 1003 18.0555815
____________ o
Total | 18842.7066 1006 18.7303247

Det visar sig da att blodtrycksmedicin &r relaterad till BMI oberoende av alder
och kén, ndgot vi nu prévar i en multipel linjar regressionsmodell.

reg bmi Dblodtrycksmedicin sex age

Source | SS df MS Number of obs = 1007
————————————— e F( 3, 1003) = 13.53
Model | 732.958396 3 244.319465 Prob > F = 0.0000
Residual | 18109.7482 1003 18.0555815 R-squared = 0.0389
————————————— Fom e Adj R-squared = 0.0360
Total | 18842.7066 1006 18.7303247 Root MSE = 4.2492

bmi | Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
blodtrycks~n | 1.827085 .2886945 6.33 0.000 1.260571 2.393599
sex | -.0237347 .2952559 -0.08 0.936 -.6031249 .5556554

age | .0025298 .0026193 0.97 0.334 -.0026101 .0076696

_cons | 26.33331 .2266148 116.20 0.000 25.88862 26.77801

p-vardena for dessa exponeringar ("blodtrycksmedicin”, kon ("sex”) och alder
"age”) visar sig vara desamma i saval kovariansanalysen som i den linjara
regressionsmodellen. Till skillnad fran kovariansanalysen ger
regressionsmodellen inte kvadratmedelvérdet ("MS”) for varje ingaende
exponeringsvariabel, utan enbart fér hela modellen och residualen.
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Lat oss ta ett exempel som vi normalt inte anvander oss av i praktiken —en
regressionsanalys mellan ett utfall med en méangd olika varden och en
exponering med bara tva varden. Resultatet visas i ett regressionsdiagram
(bild 9).

Bild 9. Regressionsdiagram &ver en beroende kontinuerlig variabel med flera
olika vérden och en oberoende variabel med bara tva varden.
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H&ar hamnar det systoliska blodtrycket pa y-axeln (utfallet), medan kon &r
kodat som 1 eller 2 pa x-axeln (exponeringen). | detta fall gar
regressionslinjen fran medelvardet for observationerna ovanfér 1 (ménnen)
till medelvardet for observationerna ovanfér 2 (kvinnorna).

Dessa medelvarden utgér summan av kvadraterna av avstandet mellan de
enskilda observationerna. Medelvérdet &r sd litet som mojligt om man ger
denna kvadrat (variansen) olika tecken beroende pa om de ligger ovanfor eller
nedanfor den tankta regressionslinjen. | detta fall, med bara tva grupper pa x-
axeln, kommer linjen av matematiska skal darfor att ga igenom de bada
medelvardena.

Nu behdver ju en relation inte alltid se ut som i exemplen i boken (t.ex.
bild 5.17 och 5.18), utan en regressionslinje kan se ut som i bild 10 dar HDL-
kolesterol relaterats till BMI.
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Bild 10. Exempel p& en invers korrelation.
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| detta fall lutar regressionslinjen t motsatt hall jamfért med de tidigare
exemplen. Dér fanns det en direkt (positiv) relation mellan de tva
kontinuerliga variablerna, medan relationen i bild 10 &r invers (negativ). Man
kan annars tilldmpa samma resonemang som tidigare nar det galler
overlappning mellan varianserna, korrelationskoefficient, R* m.m.

Bild 11. Regressionsanalys.

. reg hdl bmi

Source | SS df MS Number of obs = 1013
————————————— R e e e L L L L LT F( 1, 1011) = 91.65
Model | 15.3271454 1 15.3271454 Prob > F = 0.0000
Residual | 169.083058 1011 .167243381 R-squared = 0.0831
————————————— Fom Adj R-squared = 0.0822
Total | 184.410203 1012 .182223521 Root MSE = .40895

hdl | Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
_____________ o
bmi | -.0284277 .0029695 -9.57 0.000 -.0342549 -.0226006

cons | 2.280447 .0813187 28.04 0.000 2.120874 2.44002

| den réta linjens ekvation (bild 11) finns det ett minustecken fére
lutningskoefficienten. Det innebar att for varje enhetsdkning pa x-axeln
kommer y-vardet att minska med 0.0284277 enheter. | denna
regressionsanalys (som i bild 11) far relationen mellan de tva variablerna
automatiskt en signifikansniva . Man anvander da det p-varde som star till
héger pa raden for exponeringen och inte det p-vérde pa raden éver, som
galler for skarningspunkten (intercept). | exemplet ovan &r p-vérdet lagt
(0.001), vilket gor att vi kan forkasta nollhypotesen att relationen mellan de
tva variablerna bara ar ett fall av slumpen. | samma bild kan vi ocksa se att
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siffran O inte ingér i det 95 % CI for regressionskoefficienten (-0.0342549 till
-0.0226006). Detta &r ett annat satt att visa att nollhypotesen kan férkastas.

Man kan dven grafiskt visa 95 % Cl for en regressionslinje. | bild 12
illustreras detta av den gra arean runt regressionslinjen. Hur vi &n placerar
regressionslinjen inom konfidensintervallet far vi varken en positiv relation
eller en horisontell linje.

Bild 12.

HDL-kolesterol

10 20 30 40 50
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| detta exempel studerar vi om relationen mellan blodtryck och BMI &r
likartad hos méan och kvinnor. Precis som vid variansanalys infor vi da en
interaktionsterm i regressionsmodellen.

Bild 13. Relationen mellan blodtryck och BMI. Kryssen motsvarar observationer
fér personer som tar blodtrycksmedicin, medan cirklarna representerar dem som
inte tar nagon medicin.
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Regressionslinjen for personer utan blodtrycksmedicin &r flackare &n
regressionslinjen for personer med blodtrycksmedicin.

gen bmibtmed=blodtrycksmedicin*bmi

reg SBP blodtrycksmedicin bmi bmibtmed

Source | SS df MS Number of obs = 1003
————————————— e e F( 3, 999) = 52.63
Model | 70250.1851 3 23416.7284 Prob > F = 0.0000
Residual | 444477.789 999 444.922712 R-squared = 0.1365
————————————— - Adj R-squared = 0.1339
Total | 514727.974 1002 513.700573 Root MSE = 21.093

SBP | Coef. Std. Err. t P>|t]| [95% Conf. Interval]
_____________ o
blodtrycks~n | 37.12588 9.235948 4.02 0.000 19.00179 55.24996
bmi | .9933639 .1937271 5.13 0.000 .6132053 1.373523
bmibtmed | -.796501 .3298427 -2.41 0.016 -1.443765 -.1492371
_cons | 118.3265 5.187769 22.81 0.000 108.1463 128.5067

Forst skapar vi produkten (= interaktionstermen, "bmibtmed”) mellan
blodtrycksmedicin och BMI. Néar vi sedan tar med denna term i
regressionsmodellen ser vi att p-vdrdet blir 0.016, dvs. vi kan forkasta
nollhypotesen att regressionslinjerna for relationen mellan SBP och BMI &r
lika for personer som tar respektive inte tar blodtrycksmedicin.
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Exempel 5.18. Icke-linjar regression

Den icke-linjdra ekvationen for regressionslinjen blir dd y = 2.429911 x -
0.0141462 x 2 -3.129848.

. Liber

reg y x
Source | Ss df MS Number of obs = 10
————————————— e F( 1, 8) = 45.31
Model | 10114.1941 1 10114.1941 Prob > F = 0.0001
Residual | 1785.80591 8 223.225739 R-squared = 0.8499
————————————— Fomm Adj R-squared = 0.8312
Total | 11900 9 1322.22222 Root MSE = 14.941
v | Coef std. Err t P>t [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
x| 1.01051 .1501229 6.73 0.000 .6643258 1.356694
cons | 18.34192 9.26649 1.98 0.083 -3.026643 39.71049
gen x2=x*x
reg y x x2
Source | Ss df MS Number of obs = 10
————————————— o F( 2, 7) = 320.57
Model | 11771.4783 2 5885.73916 Prob > F = 0.0000
Residual | 128.521683 7 18.3602405 R-squared = 0.9892
————————————— oo Adj R-squared = 0.9861
Total | 11900 9 1322.22222 Root MSE 4.2849
v | Coef std. Err t P>t [95% Conf. Interval]
_____________ o
x| 2.429911 .1554783 15.63 0.000 2.062263 2.797558
x2 | -.0141462 .001489 -9.50 0.000 -.017667 -.0106254
_cons | -3.129848 3.488582 -0.90 0.399 -11.37903 5.119337
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Vi atergar till exemplet med relationen mellan blodtryck och BMI da @ven
alder och kon togs med som oberoende variabler i sdvél en kovariansanalys
som en regressionsmodell. | bada fallen visade sig exponeringen BMI vara
relaterad till utfallet blodtryck, oberoende av effekterna av dlder och kén. En
eventuell forvaxlingseffekt av alder och kén forklarar alltsa inte fullstandigt
relationen mellan blodtryck och BMI.

| ett annat fall har vi funnit att bade BMI och HDL-kolesterolnivderna ar
relaterade till blodtrycket i separata enkla linjara regressionsmodeller (inverst
for HDL). Om vi nu satter in bade BMI och HDL-kolesterol som oberoende
variabler i en multipel modell visar det sig att enbart BMI &r signifikant
relaterat till blodtrycket. Med andra ord ar BMI och HDL-kolesterol inte bada
oberoende av varandra relaterat till blodtrycket.

reg SBP bmi hdl

Source | SS df MS Number of obs = 1009
————————————— Fmm F( 2, 1006) = 21.94
Model | 21491.0065 2 10745.5032 Prob > F = 0.0000
Residual | 492796.135 1006 489.856993 R-squared = 0.0418
————————————— Fmm Adj R-squared = 0.0399
Total | 514287.142 1008 510.205498 Root MSE = 22.133

SBP | Coef. Std. Err. t P>t [95% Conf. Intervall]
_____________ o
bmi | 1.110137 .1680023 6.61 0.000 .7804615 1.439812

hdl | 2.516823 1.706802 1.47 0.141 -.8324772 5.866123

cons | 115.8778 5.876796 19.72 0.000 104.3457 127.41

. Liber
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Ibland vill man préva om en méngd olika variabler &r relaterade till ett utfall.
Det kan da vara lampligt att som en forsta atgard utfora enkla regressioner
mellan den beroende variabeln och de 6vriga var for sig. Ett annat satt att
skaffa sig en snabb uppfattning om vilka variabler som kan vara intressanta &r
att gora en korrelationsmatris. D& analyserar man korrelationerna for alla
kombinationer mellan de olika variablerna (bild 14).

Bild 14. Korrelationsmatris.

. pwcorr lvmim27 SBP DBP bmi kn 1dl hdl diabetes

| lvmim27 SBP DBP bmi kn 1d1
_____________ +__________________________________________________________
lvmim27 | 1.0000
SBP | 0.3583 1.0000
DBP | 0.2579 0.5963 1.0000
bmi | 0.4764 0.1990 0.2517 1.0000
kn |  -0.0751 0.1620 -0.0637 0.0102 1.0000
1dl | -0.1057 0.0873 0.0780 -0.0364 0.1607 1.0000
hdl | -0.2104 -0.0141 -0.0813 -0.2883 0.3533 0.0951 1
diabetes | 0.1999 0.0591 -0.0020 0.1533 -0.0549 -0.2227 -0

| forsta kolumnen finns de sju andra variablerna som kan vara korrelerade
med hjartmuskelmassan ("lmvim2"7). Med en enkel korrelationsanalys far vi
fram att BMI ar den hogsta korrelationskoefficienten foljt av SBP m.fl. Med
detta antal observationer vet vi att en korrelationskoefficient > 0.10 ger ett
p-varde < 0.05, dvs. att alla de sju undersokta variablerna, férutom koén, ar
signifikant relaterade till hjartvolymen.

Vikan dven leta efter kombinationer av variabler med hog korrelations-
koefficient. Vi ser da att det bara &r paret systoliskt och diastoliskt blodtryck
som &r nara relaterade (r = 0.60). Alla andra kombinationer har r < 0.50. Det
ar darfor knappast av varde att inkludera bade systoliskt och diastoliskt blod-
tryck i en multipel regressionsmodell, ndgot som vi tidigare har sett exempel
pa. Inom ett sddant par valjer man darfor den variabel som &r bést relaterad
till den tilltankta beroende variabeln. Vi utfér dérefter en multipel
regressionsmodell med alla de sex andra oberoende variablerna (bild 15).

Bild 15. Multipel regressionsmodell.

reg lvmim27 SBP bmi kn 1dl hdl diabetes

Source | SS df MS Number of obs =
————————————— Fom e F( 6, 901) =
Model | 54114.7752 6 9019.1292 Prob > F =
Residual | 104047.704 901 115.480249 R-squared =
————————————— - Adj R-squared =
Total | 158162.479 907 174.379801 Root MSE =

lvmim27 | Coef Std. Err t P>t [95% Conf. Int

_____________ +__________________________________________________________

SBP | .1743452 .0163547 10.66 0.000 .1422474 .

bmi | 1.273197 .0935793 13.61 0.000 1.089538 1.

kn | -2.360415 .7856236 -3.00 0.003 -3.90228 -.8

1dl | -1.263339 .4236189 -2.98 0.003 -2.094734 -.4

hdl | -1.150226 .9449237 -1.22 0.224 -3.004734 .7

diabetes | 5.527854 1.339811 4.13 0.000 2.89834 8.

_cons | -10.37007 3.873624 -2.68 0.008 -17.97244 -2.

.0000
.1398

908
78.10
0.0000
0.3421
0.3378
10.746

206443
456856
185496
319448
042814
157367
767693
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Har uppvisar alla sex variablerna, forutom HDL, ett p-varde < 0.05. HDL
kommer darfér egentligen bara att vara en belastning fér modellen. Ett satt
att 6sa detta problem ar att i olika steg plocka bort variabler med p-vérde
> 0.05 tills det bara finns kvar variabler med p < 0.05. Detta brukar kallas
stegvis multipel regression. Detta satt att plocka bort en icke-signifikant
variabel i taget brukar kallas backward selection. Man kan forstas lika garna
anvanda forward selection, dvs. plocka in en oberoende variabel i taget i
modellen sa lange den sist inkluderade far ett p < 0.05 i modellen. Det &r
viktigt att komma ihag att stegvisa modeller bara véljer ut de statistiskt
starkast kopplade variablerna i ett urval, inte de biologiskt mest relevanta
variablerna for den sanna populationen.

Under senare ar har en tilldmpning av linjar regressionsanalys blivit vanlig,
den s.k. genome-wide association study (GWAS). Detta &r inte en jattestor
multipel regression, utan manga enkla regressioner eller regressioner med ett
fatal oberoende variabler. Denna typ av analyser anvéands i stora populations-
eller patientmaterial dar man har analyserat genetiska variationer i en stor
mangd baspar, s.k. enbaspolymorfier (single nucleotide polymorphism, SNP),
spridda 6ver hela genomet. Dessa analyser kan innehdlla flera miljoner olika
linjara regressionsmodeller dar utfallet kan vara antingen en sjukdom eller en
kontinuerlig variabel, och dér varje SNP kodas som 0, 1 eller 2 beroende pa
om personen ar homozygot (0 eller 2) eller heterozygot (1). Regressions-
koefficienten pavisar da den additiva effekten av att ha den ena allelen
jamfort med den andra allelen i detta baspar.

Resultatet av en sddan analys redovisas ofta som ett s.k. Manhattan-
diagram (bild 16). Varje punkt representerar en SNP (en regressionsmodell);
pa y-axeln far vi da -10 log for p-vardet, medan x-axeln visar var i genomet
denna SNP &r lokaliserad. P4 grund av att extremt manga test utfors satts p-
vardet for ndr man kan férkasta nollhypotesen for en enskild SNP extremt
lagt, oftap < 5*10°®. En av prickarna i bild 16 nedan ligger just vid detta p-
varde.

Bild 16. Manhattan-diagram.
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Exemplet ovan, som analyserades med chitvatest, ser i en logistisk
regressionsmodell ut sa har:

logistic blodtrycksmedicin fet

Logistic regression Number of obs = 1007
LR chi2 (1) = 32.69

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -610.8975 Pseudo R2 = 0.0261
blodtrycks~n | Odds Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Intervall]
_____________ o
fet | 2.460323 .3848303 5.76 0.000 1.810722 3.34297

Jamfort med chitvatestet, som framfor allt ger ett p-vard,e far vi nu dven
fram en oddskvot (odds ratio, OR) och dess konfidensintervall. D4 talet 1inte
ingar i konfidensintervallet (1.810722 till 3.34297) kan nollhypotesen
forkastas. Denna oddskvot sager oss att individer med hogt BMI har nastan
2,5 ganger okad risk for att behdva blodtrycksmedicin @n individer med
normalt BMI.

Vi forsoker nu forklara utfallet blodtrycksmedicin med tva
nomonalvariabler (fetma, "fet”, och kén ,"sex”,) och tva kontinuerliga
variabler (HDL-kolesterol och triglycerider). p-vérdena visar att alla fyra
variablerna, férutom koén, &r oberoende av varandra relaterade till utfallet.

logistic blodtrycksmedicin fet sex hdl triglycerider

Logistic regression Number of obs = 1003
LR chi2 (4) = 56.15
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -596.87838 Pseudo R2 = 0.0449

. Liber

blodtrycks~n | Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]

_____________ o

fet | 2.109499 .3439964 4.58 0.000 1.532406 2.903922

sex | 1.091649 .1672275 0.57 0.567 .808517 1.47393

hdl | .6029421 .1256408 -2.43 0.015 .4007768 .9070863

triglyceri~r | 1.429991 .174636 2.93 0.003 1.125593 1.816709
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| exemplet ovan delade vi in triglycerider i kvintiler. | analysen nedan och pa
rad 2 jamfors den andra kvartilen mot den férsta, pa rad 3 jamfors kvintilen 3
mot den forsta osv. Vi ser da att OR inte 6kar/minskar pa ett linjart satt fran
kvintil 2 till 4, dvs. i denna modell &r variabeln triglycerider inte linjart
relaterad till blodtryckmedicinering.

xtile gbtriglycerider=triglycerider, nqg(5)
logistic blodtrycksmedicin fet sex hdl i.g5triglycerider

Logistic regression Number of obs = 1003
LR chi2(7) = 64.40

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -592.75298 Pseudo R2 = 0.0515
blodtrycks~n Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Interval]
fet 2.08759 .34126 4.50 0.000 1.5153 2.876019

sex 1.052932 .162835 0.33 0.739 .7776118 1.425732

hdl .6784995 .145413 -1.81 0.070 .4457833 1.032702

gbStriglyce~r

2 1.219007 .3024881 0.80 0.425 . 7495255 1.982558
3 1.965718 .473678 2.80 0.005 1.225766 3.152353
4 1.66105 .4107058 2.05 0.040 1.023099 2.696796
5 2.418759 .607075 3.52 0.000 1.478948 3.955783
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| exemplet nedan har vi som utfall valt en blodtrycksvariabel som kodats pa
tre nivaer:

-0 om man inte har hégt blodtryck

-1 0om man har hogt blodtryck men inte medicinerar

-2 om man har blodtrycksmedicinering

ologit btvariabel fet sex hdl triglycerider, or

Ordered logistic regression Number of obs = 999
LR chi2 (4) = 67.52

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -1059.4289 Pseudo R2 = 0.0309
btvariabel | Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
fet | 2.114692 .3159823 5.01 0.000 1.577824 2.834234

sex | 1.234761 .1579212 1.65 0.099 .9609871 1.58653

hdl | .7461346 .1226832 -1.78 0.075 .5405779 1.029855
triglyceri~r | 1.520494 .169043 3.77 0.000 1.222788 1.89068
_____________ .
/cutl | -.4986584 .3209837 -1.127775 .1304581

/cut2 | 1.176781 .3229756 .5437603 1.809801

Vi ser da att OR for de fyra exponeringarna ar tamligen lika jamfér med
exemplet da vi anvande utfallet blodtrycksmedicin som en binér variabel.
HDL &r dock inte langre oberoende relaterat till denna nya mer komplexa
variabel (p = 0.075).
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Exempel 5.24. Metaanalys med blobbogram, metaregression
och trattdiagram

Bild 17 visar en metaanalys av effekterna av att ge ytterligare en
blodfértunnande tablett (férutom acetylsalicylsyra) till personer som har haft
en hjartinfarkt. Det finns tva familjer av nya blodfértunnare, faktor Xa-
hammare och trombinhdmmare. Denna analys har gjorts med en modell med
slumpmassiga effekter (random effects model), eftersom vi ténkte oss att
den sanna effekten troligen varierar mellan olika studier. Eftersom I° &r
mycket lagt i varje analys ar det [ampligt att presentera ett sammanvagt
resultat i ett s.k. blobbogram (forest plot, bild 17) — den vanligaste grafiska
framstallningen av en metaanalys. Ibland representeras varje studies estimat
av en kvadrat med en yta som motsvarar vikten i analysen, men i denna
studie valde vi att i stallet att ge vikten en kolumn vid sidan om. For varje
studie finns dven 95 % Cl inritad. De sammanvagda resultaten i subgrupper
respektive totalt har ritats som romber, vikas bredd &r lika med 95 % CI.
Observera att skalan pa x-axeln ar logaritmisk.

Bild 17. Exempel pé ett blobbogram (Oldgren et al. 2013).

HR (95% Cl) of MACE Weight
Single antiplatelet therapy
|
APPRAISE I
Apixaban 2,5mg bid —_— 0.74(0.32,1.72) 444
Apixaban 10mg od <« | 0.37(0.11,1.25) 2.12
R — 0.59(0.30, 1.18) 6.56
I Subtotal I’ =0.0%, p=0.36
ATLAS ACS-TIMI 46 :
Rivaroxaban 5mg od —_— 0.80(0.35, 1.82) 4.65
Rivaroxaban 5mg bid _0—1—— 0.54 (0.21,1.39) 35
Rivaroxaban 10mg od — 0.62(0.27,1.42) 4.62
?;» 0.65 (0.40, 1.08) 12.78
| Subtotal I =0.0%, p=0.82
APPRAISE 2 !
Apixaban Smg bid — 0.85 (0.60, 1.22) 2491
<?::> 0.85 (0.60, 1.22) 24.91
I Subtotal I’= %,p=.
[
Direct factor Xa inhibitors subtotal Raacs 0.75(0.57,0.98) 44.25
| Subtotal I*=0.0%, p=0.78
ESTEEM :
Ximelagatran 24mg bid - 0.76 (0.48, 1.20) 1533
Ximelagatran 36mg bid - 0.68 (0.42,1.10) 13.89
Ximelagatran 48mg bid —r 0.59(0.36,0.97) 12.86
Ximelagatran 60mg bid —— 0.63 (0.39,1.02) 13.67
<> 0.67 (0.52,0.84) 55.75
| Subtotal I = 0.0%, p = 0.89
|
Direct thrombin inhibitors subtotal + 0.67 (0.52, 0.84) 55.75
Subtotal I’ =0.0%, p = 0.89
[
Single antiplatelet therapy overall ‘ 0.70 (0.59,0.84) 100.00
| Overall I = 0.0%, p=0.94
Heterogeneity between direct thrombin inhibitor
and direct factor Xa inhibitor groups: p = 0.52
Ll I 1 1

0.2 0.5 1 2 5

Favors Active Drug Favors Placebo

m. Liber
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| bild 18 har vi anvant metaregression for att studera kopplingen mellan tva
behandlingseffekter, en gynnsam och en skadlig. | denna studie sags ingen
tydlig koppling mellan den gynnsamma (skydd mot hjarthandelser) och den
skadliga (blodningar) effekten.

Bild 18. Exempel pa en metaregression (Oldgren et al. 2013).
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SE log(HR of MACE)

| bild 19 ses ett trattdiagram (funnel plot)med log hasardkvot pa x-axeln som
ett matt pa studiens resultat, och standardfel log hasardkvot pa y-axeln som
ett matt pa studiens precision (ju storre studie, desto mindre standardfel pa
y-axeln). Denna graf ger inget stod for ndgon betydande publikationsbias.
Sma studier har en tendens att ge stor spridning i resultatet; det &r darfor
som man ser desto storre spridning ju hogre standardfelet &r (dvs. ju langre
ner pa y-axeln). Om det hade funnits publikationsbias hade det troligen
saknats studier langt ner till hoger (sma studier som inte visar nagon effekt av
behandlingen). Det finns formella statistiska test for att kvantifiera detta
fenomen, t.ex. Eggers test och Beggs test, men dessa behandlas inte har.

Bild 19. Exempel pa ett trattdiagram (Oldgren et al. 2013)
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log(HR of MACE)

° APPRAISE A APPRAISE 2

u ATLAS ACS-TIMI 46 * ATLAS ACS 2-TIMI 51

+ ESTEEM x REDEEM

RUBY-1 = —=—=- Lower Cl
————— Upper Cl Pooled

Oldgren, J., Wallentin, L., Alexander, J.H., James, S., J6nelid, B., Steg, G. &
Sundstrom, J. et al. (2013). New oral anticoagulants in addition to single or
dual antiplatelet therapy after an acute coronary syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Eur Heart J, 34—:1670-80.
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