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• Application of Statistics to Medicine

- One of the 11 most important medical 
developments of the past thousand years

NEJM 2000;342:42-49 
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http://content.nejm.org/
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• Use of t-tests decreased from 44% in 1978-79 to 26% in 
2004-05. 

• Only 21% of the articles are accessible to a reader with 
only an introductory course in statistics (t-tests, 
contingency tables, nonparametric tests, epidemiologic 
statistics, Pearson’s correlation coefficient, simple 
linear regression, analysis of variance, transformations 
and nonparametric correlations). 

• >50% of the papers use relatively sophisticated 
statistical methods (e.g. survival analysis, multiple 
regression)
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http://content.nejm.org/
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Why is statistics so important in 
medical research?

• Statistics provides the optimal methods for 
designing studies to gain knowledge, and for 
making inferences from limited empirical data.

• Important: Statistics contribute to the whole 
research design not merely the statistical 
analysis

Medical ethics and statistics. Encyclopedia of biostatistics, vol. 4.
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C-vitaminer beskytter ikke mot forkjølelse 
C-vitaminer beskytter ikke mot forkjølelse, slår tyske forskere fast.

IQWiG har analysert en rekke forsøk som er utført av Cochrane 
Collaboration i Storbritannia, der over 11.000 forsøkspersoner har 
spist C-vitaminpiller.

Forsøkspersonene som begynte å ta høye doser med C-vitaminer 
straks en forkjølelse meldte seg, ble verken mindre syke eller raskere 
friske enn dem som spiste såkalte placebopiller som ikke inneholdt C-
vitaminer.

De som spiste høye doser med C-vitaminer alt før de ble forkjølet, 
reduserte sykdomstiden med under en dag på årsbasis. IQWiG 
advarer derfor folk mot å knaske C-vitaminer og gjør oppmerksom på 
at den anbefalte dosen per dag bare er på 0,1 gram.

16. November 2009
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Hvordan estimere antall 
forkjølelser i løpet av 12 mnd 

blant norske menn og kvinner i 
alder 20-70 år?

Spørre alle? 
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Forventning μ

(ukjent populasjons-

gjennomsnitt)

Populasjon:

Alle norske menn og kvinner

i alderen 20-70 år

Tilfeldig utvalg: 

n tilfeldig valgte menn og kvinner

i alderen 20-70 år

Populasjon og utvalg

X1, X2,...., Xn er ant. forkjølelser i løpet av 12 mnd. for de n personene i utvalget

ˆ x 
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• Punktestimering

• Konfidensintervall estimering

• Hypotesetesting
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Randomized controlled clinical 
trials (RCTs)

Studies of a medical intervention in which the 
allocation of patients to the various 
experimental groups occurs by a chance 
mechanism. 
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Again: Statistical aspects – not only the data analysis!

1. Aim of the study

2. Hypotheses to be tested

3. Design of the study

4. Patient selection criteria

5. Methods for patient evaluation

6. Randomization

7. Required size of study

8. Protocol deviations

9. Plan for statistical analysis

10. Presentation of results/interpretation of trial findings
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RCT
Forebygger vitamin C forkjølelse?

• Formål

– Undersøke om behandling med vitamin C har 
forskjellig effekt fra behandling med placebo på en 
bestemt sykdom.

Formål                      Hypotese
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Parallellgruppe design
Pasientene randomiseres til to grupper

Vitamin C

Placebo
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For hver pasient registreres antall forkjølelser

i løpet av 12 mnd



Nullhypotesen

Klinisk forsøk for sammenligning av effekt av 
to behandlinger i to grupper (her vitamin C og 
placebo).

H0: Ingen forskjell i effekt mellom gruppene

HA: Forskjellig effekt i gruppene

(Tosidig test)
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Vi skal utføre en statistisk test for å se om 
våre data tilsier at vi med høy grad av 
sikkerhet kan forkaste H0. Hvis det vi 
observerer er en tilstrekkelig lite rimelig 
observasjon dersom H0 var sann, forkastes H0

og vi godtar H1.
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• is a random sample from 

population 1 with mean μ1 and standard 
deviation σ1.

• is a random sample from 
population 2 with mean μ2 and standard 
deviation σ2.

• The two samples are independent and have 
equal variance (σ1 = σ2)

111 12 1, ,..., nX X X

221 22 2, ,..., nX X X
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Null hypothesis

μ1 and μ2 are the unknown means (population 
means) for the active (vitamin C) and the 
placebo group

H0 :  μ1 = μ2

HA: μ1 ≠ μ2
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http://trochim.human.cornell.edu/kb/stat_t.htm

Are the means 

different?

The significance of the difference in 

means depends on the variances.
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Test statistic

Use the Student distribution to find the p-value
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p-value

• The probability to obtain a result at least as 
extreme as the actually observed one, if the 
null hypothesis were true

• The null hypothesis is rejected if the p-value is 
very small. 

• The significance level is the threshold under 
which the p-values is considered as small. 
Often 0.05, or 0.01. If a null hypothesis is 
rejected, we say the result is significant. 
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Signifikansnivå 0.05

• p ≤ 0.05: Forkaster H0 og konkluderer at det er 
grunnlag for å påstå at de to behandlingene 
har forskjellig effekt

• p > 0.05: Forkaster ikke H0. Det er ikke 
grunnlag for å påstå at de to behandlingene 
har forskjellig effekt.

mbv 22



By randomization, 10 subjects are given vitamin C capsules and 
10 subjects are given placebo capsules. The number of colds 

over a 12-month period was recorded.
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Statistisk analyse gjøres feks i SPSS
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T = -3.68, p = 0.002

i.e. reject H0.

T-test
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Confidence interval

mbv 26

Confidence interval for μ1 - μ2 :

Vitamin C study:

95% confidence interval is (-3.8, -1.0)
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Presentasjon av resultater

1. Effektmål

2. 95% konfidensinterval (95% KI)

3. P-verdi

Vårt eksempel: Vi fant en signifikant effekt av 
vitamin C på antall forkjølelser (p=0.002). De som 
tok vitamin C hadde gjennomsnittlig 2.4 færre 
forkjølelser enn de tok placebo (95% KI(1.0, 3.8)).
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Can I use the t-distribution? Assumptions.

Observations (individual expressions) should be

- independent 

- normal distributed (at least approximately)

The more subjects, the less important is individual normality,

by the central limit theorem. 

If few subjects, and we cannot assume normality then

- transform data (log scale etc.)

- Use other tests, that do not require normality; for example 

non-parametric tests (Wilcoxon-Mann Whitney)
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Oppgave 1
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=  -2.23

p = 0.001

Hvilken hypotese testes her? Hvilke resultater vil du rapportere? Konklusjon?



Lese mer om sammenligning av 
gjennomsnitt og t-tester?

s. 362
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Signifikansnivå

• Sannsynligheten for å forkaste nullhypotesen 
selv om den er sann

• Signifikansnivå 5%: Vi forventer at 1 av 20 
tester er signifikant selv om det ikke er 
forskjell på gruppene.

Falskt postivt funn – forkaste nullhypotesen 
selv om den er sann
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Et annet eksempel

En klinisk studie av 4 medisiner blant 
pasienter med høyt blodtrykk. Systolisk og 
diastolisk blodtrykk måles før, under og etter 
en standard fysisk test. Målingene ble gjort 
ukentlig i en fire måneders periode. 
Pasientene kan klassifiseres i undergrupper 
etter alder, kjønn og blodtrykk ved studiestart. 
Interim analyser kan gjøres etter at hver 20 
pasient er vurdert. ……. Uendelig mange 
hypoteser kan testes! Falske positive funn?
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Multiplisitet

• Flere behandlinger

• Multiple endepunkter

• Repeterte målinger

• Subgruppeanalyser

• Interimanalyser

• Genetiske studier

Dess flere signifikanstester, dess større 
sannsynlighet for falskt postivt funn
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Flere behandlinger
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Sammenligning av >2 grupper

• Eksempel: Vekten til et 
organ for 30 rotter etter 
behandling med 4 dietter: 
6 rotter ble gitt Diet1, 8 
rotter Diet2, 9 rotter Diet3 
og 7 rotter Diet4.
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Datafilen:

Gr Vekt
1  4.34
1  4.73
1  4.84
1  4.57
1  4.72
1  4.55
2  4.47
2  4.65
2  4.62
2  4.41
2  4.43
2  4.23
2  4.54
2  4.45
3  4.72
3  4.99
3  5.24
3  5.00
3  4.82
3  4.95
3  5.28
3  4.90
3  4.98
4  4.48
4  5.02
4  4.58
4  4.89
4  4.90
4  4.81
4  5.26



Variansanalyse

H0: Det er ingen forskjell mellom gruppene

HA: Det er forskjell mellom mins to av 
gruppene
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Variansanalyse forts.
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group Mean N Std. Deviation Minimum Maximum

1,00 4.6250 6 .17672 4.34 4.84

2,00 4.4750 8 .13245 4.23 4.65

3,00 4.9867 9 .17965 4.72 5.28

4,00 4.8486 7 .26220 4.48 5.26

Det er signifikant forskjell på gruppene, p<0.001.

Multiple sammenligninger:

Gruppe 1 og gruppe 2

Gruppe 1 og gruppe 3

Gruppe 1 og gruppe 4

Gruppe 2 og gruppe 3

Gruppe 2 og gruppe 4

Gruppe 3 og gruppe 4

Bonferroni korreksjon: signifikansnivå 0.05/6 (SPSS gir p•6)



Multiple endepunkter

Diskuterer vi i artikkelen fra NEJM 
senere i dag.

mbv 39

s. 264



Repeterte målinger

mbv 40



Repeated measurements
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Demo 1:

Group significant

Time not significant

Demo 2:

Group not significant

Time significant

Demos 3 and 4:

Time*group significant.

The groups are changing

over time but are changing

in different ways
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17 β-estradiol målt i daglige spyttprøver gjennom en hel 

menstruasjonssyklus. n=204 friske norske unge kvinner.

Repeated measurements

•Energibalanse fra fødsel og gjennom livet kan

være forbundet med økt østrogen og 

økt brystkreftrisiko.

•Ung alder ved menarche gir økt

kumulativ hormon eksponering som kan ha 

betydning for senere utvikling av brystkreft

•Alder ved menarche og overvekt er risikofaktorer 

for brystkreft
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Linear mixed models for repeated measurements.

WHR=Waist hip ratio

○ 1: Menarche≤12 years and WHR<0.8

● 2: Menarche≤12 years and WHR≥0.8

□ 3: Menarche>12 years and WHR<0.8

■ 4: Menarche>12 years and WHR ≥0.8

Tidlig alder ved første menstruasjon sammen med overvekt gir høye 

daglige nivåer av estradiol hos unge kvinner.



Subgruppeanalyser

Separate analyser i undergrupper -
mange p-verdier - økt risiko for falske

positive funn

mbv 44
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Interimanalyser

s. 266
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Interimanalyse

• Dersom det planlagte antall pasienter er høyt 
kan det være aktuelt å analysere dataene én 
el. flere ganger underveis i forsøket. NB 
interimanalyser må planlegges på forhånd.

• Dersom hver test utføres på 5% nivå, vil den 
totale sannsynligheten for falske positive funn 
(å forkaste H0 selv om den er sann) bli 
vesentlig høyere enn de ønskede 5%.

• Reduserer nivået for hver analyse.
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Genetiske studier
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3941 cases, 7848 controls

et al.



SNP analysis

• 529,205 SNPs from the human genome.

• Looking for differences between Alzheimer 
patients and controls.

• SNP: DNA sequence variation when a single 
nucleotide (G, T, A or C) differs between case 
and control

• Comparing patients with Alzheimer’s disease 
(cases) and control patients without the 
disease

49



SNP analysis cont.

• Many tests – many false positive results. 

• The analysis was based on 529,205 SNPs and a 
conservative genome-wide significance 
threshold of 0.05/529205 = 9.4 10-8 was used. 
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Regresjonsmodeller
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Lineær regresjon
SBP Systolisk blodtrykk, mmHg

ALDER År

KMI Kroppsmasseindeks , kg/m2

RØYKING 0=ikke røyker, 1= røyker

32 individer

Eksempel 3.1 I Veierød og Laake. Regresjonsmodeller og analyse av sammenheng mellom 

eksponering og sykdom. I Laake, Hjartåker, Thelle, Veierød (ed). Epidemiolohiske og kliniske 

forskningsmetoder.

Dataene kan lastes ned fra www.forskningsmetode.no
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Regresjonsmodell for sammenhengen mellom 

alder og blodtrykk:

Estimerte regresjonskoeffisient for alder er 1.342 (   ).

Systolisk blodtrykk øker i gjennomsnitt 1.34 mmHG for hver

1 års økning i alder (95% KI (0.77, 1.92). P-verdien er under

0.05 og vi konkluderer at det er signifikant effekt av alder på

systolisk blodtrykk.
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Regresjonsmodell for sammenhengen mellom 

alder, kroppsmasseindeks, røyking og blodtrykk:

Regresjonskoeffisienten for alder er nå 0.684 dvs. når vi

justerer for kroppsmasseindeks og røyking, reduseres 

effekten av alder på systolisk blodtrykk noe. Effekten er 

fortsatt signifikant. Det er også signifikant effekt av 

kroppsmasseindeks og røyking.
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Effekten av røyking:

Systolisk blodtrykk øker i gjennomsnitt 10.625 mmHG 

(95% KI (4.768, 16.482)) når vi går fra ikke-røykere til røykere. 

Det er signifikant sammenheng mellom røyking og blodtrykk 

(p=0.001). Det er justert for alder og kroppsmasseindeks.
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Oppgave 2
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Dette er en lineær regresjonsmodell. Vi er interessert i 

regresjonskoeffisienten for gruppe (placebo=0, akupunktur=1)

som er 12.7. 95% KI er (4.1, 21.3) og p=0.005. 

Hvordan tolke dette resultatet?

Vickers and Altman 



B-vitaminet folsyre kan gi økt kreftrisiko

Norsk forskning viser at behandling med 
folsyre er forbundet med økt risiko for kreft og 
død blant hjertepasienter.

Data fra to dobbel blinde, placebo kontrollerte, parallell 
gruppe studier av folsyre, vitamin B og forekomst og 
dødelighet av koronar hjertesykdom:

Norwegian Vitamin [NORVIT] Trial

Western Norway B Vitamin Intervention Trial [WENBIT]

Onsdag, 18.11.09 kl. 10:31
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http://www.abcnyheter.no/
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Dataene ble analysert bl.a. i SPSS
Eksempel på kreftinsidens data med oppfølging ut 2002

(jeg har ikke dataene fra JAMA artikkelen).

ID INKLUSJO
NSDATO

SLUTT 
DATO

PERSON 
ÅR

KREFT LUNGE
KREFT

PROSTATA 
KREFT

. .

1 01011990 31122002 12.91 0 0 0 . .

2 12061992 18071998 6.07 1 0 1 . .

3 03031993 25102002 9.59 1 1 0 . .

4 28101994 13042001 6.43 0 0 0 . .

5 01021995 31122002 7.83 0 0 0 . .

. . . . . . . . .
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Insidensrate
Mål for sykdomsforekomst

antall nye tilfeller
insidensrate

totalt antall personår under risiko


(Mer om insidens i morgen)mbv 61



Effektmål: relativ insidensrate

insidensraten blant de eksponerte

insidensraten blant de ikke eksponerte

Fortolkes som en relativ risiko (RR)

(Mer om RR i morgen)mbv 62



Cox regresjon

• Analyse av levetidsdata

• Antar at effekten av risikofaktorene på 
levetiden er konstant over tid

• Regresjonskoeffisienten angir hazard rate ratio 
(HR). Kan fortolkes som relative risiko (RR)
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Results. Ebbing et al. JAMA 2009

mbv 64 (Tabellen er kuttet, viser ikke resultatene for dødelighet)



Resultatpresentasjon
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I abstractet rapporterte forfatterne effektestimat, 95% KI og p-verdi.



Modellen: Cox regresjon
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HR e


  





Epidemiologi

• Hovedsaklig observasjonelle studier. 
Eksperimentelle studier kan sjelden benyttes.

• Eksempel: Studere sammenhengen mellom 
sigarettrøyking og sykdom eller død. Uetisk å 
randomisere til f.eks. 0, 10, 20 eller 30 
sigaretter/dag. I Norge kan dette f.eks. 
studeres i kohort studier basert på 
Folkehelseinstituttet sine helseundersøkelser .
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Vi eksponeres aldri for bare en 
faktor!

Eksempel:

Vil studere kostholdets betydning for risiko for 
lungekreft. Må ta hensyn til røyking. 
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Konfundering
Eksempel. Studie av sammenhengen mellom lungekreft og 
inntak av frukt og grønnsaker.

– Røyking gir økt risiko for lungekreft

– Det kan være slik at de som spiser minst frukt og grønt 
er de som røyker.

Røyking

(konfunderende variabel)

Kosthold

(eksponering)

Lungekreft

(sykdom)
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Konfundering kan medføre at vi:

• Rapporterer for svak eller for sterk 
sammenheng

• Finner sammenhenger som ikke er reelle

• Klarer ikke påvise sammenheng

Multivariable statistiske metoder spiller en 
sentral rolle!
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Eksempel på konfundering

• Bakgrunn

– Kvinner som planlegger å bli gravide eller regner med å bli det, 
bør ta folat for å redusere risikoen for å få barn med 
ryggmargsbrokk.

– Studier har vist at kvinner som tar folattilskudd er mer utsatt for 
tvillingfødsel

• Datamateriale

– Medisinsk fødselsregister har siden 1998 registrert kosttilskudd 
og IVF (invitrofertilisering/ prøverørsbefruktning). Per desember 
2005 var det registrert 176 042 single og tvillingsvangerskap.
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Forts. folat og tvillingfødsler

Folattilskudd Ikke folattilskudd

Tvilling 

svangerskap

329 2 825

Singel 

svangerskap

10 748 162 140

329 162 140
1.76

10 748 2 825
OR


 



95% konfidensintervall (1.57, 1.97) 

(Mer om OR i morgen)



Forts. folat og tvillingfødsler

• 1.5% av svangerskapene var unnfanget ved IVF

Høyere andel tvillinger ved IVF svangerskap enn ved svangerskap unnfanget på 
naturlig måte (hhv 27% og 1.4%). 

Folattilskudd 4 ganger vanligere blant kvinner med IVF svangerskap. 

• Logistisk regresjon med justering for mors alder og paritet (antall fødsler kvinnen 
har hatt) ga noe svekket estimat

OR=1.59 (95% KI (1.41, 1.78)). 

Med justering i tillegg for IVF forsvinner sammenhengen

OR=1.04 (95% KI (0.91, 1.18). 

• Sammenhengen mellom folattilskudd og tvillingfødsler var sterkt konfundert av 
IVF. Konklusjon i publikasjonen: ingen sammenheng mellom folattilskudd forut 
for befruktning og tvillingfødsler.  
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Modellen: logistisk regresjon
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Tabell 10.1 i Aalen, Frigessi, Moger, Skovlund, Veierød. Statistiske metoder i medisin og helsefag



Mer om feilkilder i epidemiologiske studier i 
morgen

• Seleksjons skjevhet
• Informasjonsskjevhet
• Konfundering
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Publisering av forskningsresultater
Tre statistiske mål

• Effektmålet vi studerer (f.eks. gjennomsnitt, 
andel, regresjonskoeffisient, relativ risiko, 
odds ratio)

• Konfidensintervall for effektmålet

• p-verdi for testen på effektmålet
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EQUATOR Network website - the resource 
centre for good reporting of health 

research studies
http://www.equator-network.org/

• Reporting guidelines

• CONSORT Statement for reporting of RCTs,  
STROBE for reporting of observational studies 
in epidemiology etc.
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Mer om statistisk analyse :

Laake P, Olsen B.R., Benestad H.B. (red), 

Forskning i medisin og biofag.

Gyldendal Akademisk, 2008.

www.forskningsmetode.no

Aalen O.O. (red), Frigessi A., Moger T.A, Scheel I., 

Skovlund E., Veierød M.B. 

Statistiske metoder i medisin og helsefag. 

Gyldendal Akademisk, 2006.

http://www.med.uio.no/imb/stat/statbok/

Mer om forskningsmetoder og statistisk analyse :

Laake P., Benestad H.B., Olsen B.R. (red.). 

Research Methodology in the Medical and 

Biological Sciences. 

Academic Press, London, 2007.

www.elsevier.commbv 79

http://www.forskningsmetode.no/
http://www.med.uio.no/imb/stat/statbok/
http://books.elsevier.com/biomed/?ISBN=9780123738745


Mer om forskningsmetode, studiedesign mm: 

Multivariable regresjonsmodeller, se kap 3.

Laake P., Hjartåker H., Thelle D.S., Veierød M.B. (red). 

Epidemiologiske og kliniske forskningsmetoder.

Gyldendal Akademisk, 2007.

www.forskningsmetode.no
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Mange statistikk kurs på 
doktorgradsprogrammet

• MF9130 Innføring i statistikk 

• MF9530 Analyse av repeterte/korrelerte kategoriske 
data 

• MF9510 Logistic regression, survival analysis and 
Cox-regression

• MF9540 Analysis of contingency tables and logistic 
regression

• MF9120 - Introduction to infectious disease 
modelling

• ……………..
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Design aspects

• A detailed description is given of the design, 
with an excellent overview in Figure 1.

• Discuss:
– Exclusions

– Drop-out

– “Discontinued placebo, followed per protocol”. 
What does this mean?



Discuss
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Effect measures

• There are at least two levels of effect: 
cholesterol modification and events (primary 
and secondary outcomes and death)

• What type of effect measures do you find at 
the two levels?



Figures

• How do you read figures 2 and 3?


