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Disclaimer

(s Stmrieick it o

Statistisk modellering av
upprepade matningar och
tidsberoende data &r svart

A Viktiga detaljer saknas

A Radfraga en statistiker!

-~/
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Krossektionella data
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Upprepade matningar
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Upprepade matningar och utfall
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Simpsons paradox

BMIt
Vi har ett antal observationer pa L
BMI fran ett register . .. %,
“s e o
Det ser ut som om BMI ®  Ts_ e
minskar Over tid * P e
* s
° S
e >
@

Kalendertid
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Simpsons paradox

BMI
VI har ett antal observationer 1

pa BMI fran ett register

e
Det ser ut som om BMI minskar ’7:— —e
over tid e
- . . . —
Men vi hade glomt att vi har tva —

matningar per individ /

BMI Okar for alla individer! Kalendertid

Vem kommer med i registret?
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Modeller for variation inom och mellan individer

En matning per individ

Systematisk Slumpmodell
utfall B modell mellan mellan
Individer Individer

Flera matningar per individ

Slumpmodell Systematisk
mellan oy modell inom gy
individ

Systematisk
utfall & modell mellan
Individer

Slumpmodell
iInom individ

Individer
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En observation per individ

Engrupp ae(® -

Fleragrupper. w -

Regression: w | ‘
- X 6 (T[F], )
Q pB R
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Varfor ha flera observationer pa en individ?

/I\/Ian vill precisionen

~

A Medelvardeperindivider
A Skillnadnnomindivider

N

J

/I\/Ian vill féljan en individ t')vertid\

-

A Uppfélining
A Overvakning
A Tidtill handelse

/
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Flera observationer per individ

LDL (mg/DL)

10 patienter
1 méatning innan behandling 25
4 matningar under behandling — —

Analysstrategier:

Ldlvid 4v. ]
Forandring frarbaselinevid 4 v.
Med baselinesomkovariat
Linj&r regression °
Individuella regressioner

Icke linjar modell

Mixad ickelinjar modell
Mixedrepeatedmeasuresnodels

baseline 1 week 2 weeks 3 weeks 4 weeks

Too J>o T To Bo o T I

G.E.P. Box:
All models are wrong, but some models are useful IIII
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Forenkla till 2 observationer per individ

Matning avidl fére och LDL (mg/DL)
efter behandling 3
baseline 4 veckor 25
2.84 2.08
2.54 1.32 2
1.94 1.49
1.4 1.27 15 —
2.1 1.3 =
2.42 1.94 1
2.47 2.61
2.52 1.82 05
1.9¢ 1.92
1.8E 1.99 0

baseline 4 weeks
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Om variation

_Vi kan dela upp v_arie_zlti_onen e Individ 1
iInom och mellan individer A Ny
@ Individ 2

“ . i=1,2 : individ ? -
W , ~ j=1,2 : métning l' °
T X 6 (T[Fi’ ) Oberoende - ’-----------------"
Fix effekt . R fixed . -
Randomeffekt |, x O (rtt ) .

1 vecka 2 veckor

Det finns en korrelatior—— mellan matningar
pé. samma individ IIII REGISTERCENTRUM
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2 observationer per individ

LDL (mg/DL)

e Nar lonar det sig att berakna differenser
§ inom individer?
15 —_— .
O; — modellfek 0 (1ih, )
: w T, -

baseline 4 weeks

I— Individeffeke 0 (tdit )
Varians for ett varde efter behandling

wwiv ) T

Varians for skillnaden efter jamfort med fére behandling
AYA (AR BT

Skillnad inom individ ar bra om variansen inom individer ar
storre an variansen mellan individer III
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Forenkla till 2 observationer per individ

Matning avidl fére och LDL (mg/DL)
efter behandling 3
baseline 4 veckor difference 25
2.84 2.08 -0.76
2.54 1.32 -1.22 2
1.94 1.48 -0.4%
1.4 1.22 -0.18 15 —
2.1 1.35 -0.75 —
2.42 1.94 -0.48 1
2.47 2.61 0.14
2.53 1.82 -0.71 05
1.99 1.92 -0.07
1.85 1.9 0.14 ’ baseline 4 weeks
™o, ™8T

Harvinnermaningetpaatt raknadifferenset III
i
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Flera observationer per individ

4 LDL (mg/DL)

0 1 2 3 4t
A En linje per grupp
Model:® | | z0o - A Sammantercept
5 A Olika lutning
- x 0 (mh, )

IIII REGISTERCENTRUM
VASTRA GOTALAND



Flera observationer per individ

} LDL (mg/DL)

0 1 2 3 4 [0

A En linje per grupp
Modell: & | (2 A Olikaintercept
A Olika lutning

- x 0(mh, )
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Flera observationer per individ

?
’ 0
0
0 O
0 1 2 3 4
Modelb®w ¢ , f z0 -

LDL (mg/DL)
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Flera observationer per individ

LDL (mg/DL)

A En linje per individ
Modell: & {2y - A Individuellaintercept

’ A Lutning per behandlin

X 114 "~
B U (] I ), )
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Exempel pa modeller

Fixed intercept, Fixed slope

Random intercepts, Fixed slope

Random intercepts, Random Slopes
(Positive relationship between
intercepts and slopes)

Random intercepts, Random Slopes
(Negative relationship between
intercepts and slopes)

Random intercepts, Random Slopes
(No relationship between

intercepts and slopes)

—

==

JiLN

Random intercepts, Random Slopes
(Positive relationship between
intercepts and slopes);
no fixed slope
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Flera observationer per individ

LDL (mg/DL)

A En linje per individ
A Olika parametrar

Modell:&d @t ) A Tolkningsbarhet!

- x 0 (mh, )
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Mixade generaliserade linjara modeller

Exempel: Upprepade méatningar pa fysisk aktivitet
& v {rip}

oa¢ Qe p)) . Tt T - x 0 ()
;% 0 ()

Cdzy {IFNJ 1{FyailsS AyadaS an oNF L
XSTIUSNB2Y OFNAIFIGAZ2YSY Ay2Y S

III REGISTERCENTRUM
VASTRA GOTALAND



Mixade ickelinjara modeller

Ibland &ar det inte realistiskt att ha linjara;
modeller

Tillvaxt av en tumor

Det finns en undre (noll) dvre grans for
tumorens storlek

//

~
7

, @
Q) A} \ \ ?’ - 7
p Qan(d )]

©x O(mh, )
. A Mixade ickelinjara modeller &r notoriskt
- xu(mh, ) besvarliga.
A Man maste nog kontrollera att berékninge
konvergerat.

AYlrLYy @FN}Y {NyatA3ad 7
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Mixed repeated measure model

Korrelationen inom en individ kan se olika ut

4

Individ = = = =

Individ i

Man kan modellera korrelationsstrukturen!

Korrelationen ar samma
mellan alla vardeig de
kommer fran samma
individ

Korrelationen ar mellan
naraliggande varden ar
stark
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Tid-till-handelse-data

VI mater tiden till en handelse for att kunna uttala oss om risk

Observationerna ar inte alltid komplettacensurering

N

-
2 O o
0 PN
)
& ° o---@
O
Q- @

Vv

Tid

Censurering e Handelse © Oobserverad handelse
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Ett exempel fran NDR

33 168 nJ u rSJ u ka N D.Batl enter - Distribution of the number of observations per patient

Median uppféljning: 5.15 ar
SBPDBP, HbA1&{dl Ldl BMI ; -

@
o

Endpoint: Dod . hﬁﬁk

MNumber of observations

Fragestallning: hur paverkar SBP (exempelvis) risken att d6?
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Upprepade matningar pa SBP

SBP

SBP measurements for the 10 first patients

160

140 -

120 -

100 -

2 4 6
Time from index
Ipnr '
| —e 3T 53 85 94—
| 151 153 1558 218 262
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Upprepade matningar pa SBP

SBP measurements for the 200 first patients

LY 3 .‘ 3 - /
2004 S === ="T P /7 N\
BTN A,

175 ol

150

SBP

125

100 -

76 -

Time from index
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Enkel analys, Kaplan-Meler

Ofta ignorerar man alla méatningar pa den
forklarande variabeln, utom den forsta

Vi har tid till dod eller censurering otdaselineblodtryck

. Proportion of patients still alive De med hégt (>140) SBP
verkar ha hogst risk att do

0.8+

0.7+

0.6+

0.5+

proportion of patiens

0.4+

0.3

0.2

0.1+

0.0,

Time from index(years)

shpel high midl
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Hur modellera sambandet?

Iblandjamfor manvardefor de med event med
vardenafor de sominte fick event underuppfdljningen

Problematiskipgacensurering

) —

Utfall=f(prediktorer)
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Hur modellera sambandet?

Hur beror risken f6ddd pade forklarande variablerna?

Coxregression!

Lattast: FOrsta matningen
lite knepigare: Senaste méatningen

Fel: Genomsnitt av alla méatningar !! far ej se framat i tide
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Eller Coxregression

(0 _ (9Qwh k|w

SBP

Tid fran index

Nar nagon dor sa jamfors dennes varde (habaseling
med vardena for de (andra) som fortfarande lever

Oftashar den som dér hogt SBP i foérhallande till
de andra som annu lever IIIl REGISTERCENTRUM
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| stallet for att anvanda
vardet pa SBP vid index kan
VI anvanda senaste vardet

_(® _ OQdun HLd)

VI forsoker forklara risken
FGd RIOYSR OEF
y dzdl N} Yy RSE QN

Vi skulle kunna anvanda det tidsuppdaterade medelvardet
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