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Oppgave 1

I et dobbelt blindt klinisk kontrollert forsgk ville man undersgke om sannsynligheten
for postoperativ kvalme etter hjerteoperasjon kan reduseres vha bruk av
ventrikkelsonde (et luftrgr gjennom spisergret til magesekken). Henholdsvis n; og n;
pasienter ble randomisert til behandling (ventrikkelsonde) og kontroll. Hovedutfallet
("det primaere endepunkt”) varr "liten eller ingen grad av kvalme i lgpet av det farste
degnet”.

Resultatene ble som fglger:

Behandling * Kvalmeklasse Krysstabell

Kvalme
lite eller
ingen betydelig Total

Behandling  Nei Antall 18 12 30
% 60,0% 40,0% 100,0%

Ja Antall 24 5 29

% 82,8% 17,2% 100,0%

Total Antall 42 17 59
% 71,2% 28,8% 100,0%




a)
Estimer differansen mellom suksess-sannsynlighetene i de to gruppene. Beregn et
95% konfidensintervall for differansen.

b)

Formuler nullhypotesen og en tosidig alternativhypotese. Under hvilke forutsetninger
kan man bruke Pearson’s kjikvadrattest? Er disse forutsetningene oppfylt her?
Gjennomfar testen og beregn p-verdien. Sammenlikne med resultatene i a og
kommenter.

C)

| virkeligheten var graden av kvalme skaret fra 0 (ingen) til 3 (svaert mye), og
resultatene var som nedenfor. For a teste om behandlingsgruppe og kvalmeskare er
assosiert, foreslas tre forskjellige analysealternativer av forskjellige forskere:

i) Pearson’s kjikvadrattest: Testobservator=3,813

il) Test for trend i binomiske andeler (Cochran-Armitage test for trend)
Testobservator=2,417

iii) Logistisk regresjon med behandling som avhengig variabel: B=0,416, estimert
standardavvik = 0,272

For hver av de foreslatte metodene i) til iii), kommenter hvor passende metoden er i
denne situasjonen. Er asymptotiske beregninger akseptable her — hvorfor eller hvorfor
ikke?

Behandling * kvalmescore Crosstabulation

Count
kvalmescore
Ingen (0) Litt (1) En del (2) | Sveert mye (3) Total
Behandling  nei 11 7 8 4 30
ja 14 10 3 2 29
Total 25 17 11 6 59
d)

For hver av de foreslatte metodene i c), hvilken asymptotiske fordeling har
testobservatoren under Ho? Beregn den asymptotiske p-verdien for hver av dem sa
ngyaktig som mulig.



Oppgave 2

For tidlig fadte barn med sveert lav fadselsvekt (VLBW, birth weight under 15009)
har forhgyet risiko for motoriske utviklingsproblemer i barndom og ungdom. Evensen
et al (Tidsskrift ”Early Human Develpoment”, 2009) rapporterer resultater fra testing
av motorisk utvikling hos 22 VLBW barn ved 13 maneders alder, og ved 14 ars alder.
Det er av praktisk interesse hvorvidt 13 maneders testen kan predikere resultatene ved
14 ar.

Ved 13 maneder testes barnets evne til aktiviteter som a reise seg, sta, ga og kaste
ball. Dette oppsummeres i en PDI indeks (Psychomotor development index) mellom
50 og 150. Barn med PDI<86 klassifiseres som motorisk forsinket.

Ved 14 ars alder ble barnas motoriske utvikling testet med “Movement Assessment
Battery for Children” (Movement ABC).

Tilstand:
Motoriske problemer ved 14 ar
+ - Total
Test: + 4 0 4
Motorisk forsinket - 1 17 18
ved 13 maneder
Total 5 17 22

a)
Estimer testens sensitivitet og spesifisitet. Hva menes med positiv og negativ
prediktiv verdi? Estimer disse.

b)

De faktiske PDI-indeksene ved 13 maneders alder var som fglger:

Barn med motoriske problemer ved 14 ar: 55, 65, 76, 83, 106

Barn uten motoriske problemer ved 14 ar: 86, 89, 94, 103, 103, 103, 106, 107, 111,
112,112,112, 112,117, 117, 118, 122.

Nedenfor er ROC-kurven tegnet. Hva viser x-aksen og y-aksen, med andre ord,
hvilken tekst burde sta pa aksene?

Et punkt pa ROC-kurven har koordiniater 0,2 og 0,647. Hvilken terskelverdi for PDI-
indeks tilsvarer dette punktet?

Arealet under ROC-kurven er 0,924. Hvilke(n) fortolkning(er) har dette arealet? Hva
vil arealet vaere hhv for en perfekt diagnostisk test, og for en fullstendig ikke-
informativ diagnostisk test?
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c)

I en logistisk regresjonsmodell med motoriske problemer ved 14 ar som avhengig
variabel og PDI-indeks som uavhengig variabel fas estimatene /3, =11,909 og

A

B, =-0,139. Basert pa disse tallene, estimer sannsynligheten for at et VLBW barn
med PDI=100 far motoriske problemer ved 14 ar.

Hvordan kan man beregne positiv prediktiv verdi ved hjelp av den logistiske
regresjonsmodellen? Bare beskriv fremgangsmaten — beregning av tallsvar kreves
ikke.

Oppgave 3
a)

En mulig antakelse for fordelingen av manglende data er MAR (”missing at
random™). Nevn to alternative antakelser. Hva gar hver av disse tre antakelsene ut pa?
Hvordan kan man, eller kan man ikke, for et gitt datasett med manglende verdier,
finne ut hvilken antakelse som er realistisk?

b)

Levetidsdata er ofte sensurerte. Kan dette sees pa som manglende data? Er dette i sa
fall forenlig med MAR eller en annen antakelse for fordelingen av manglende data?
Begrunn svaret.



Oppgave 4

Figur 1 viser Kaplan-Meier plott for overelevelse for 55 pasienter operert for
hjernesvulst. Svulstene var gradert etter WHO grad 1 (15 pasienter) eller 2 (40
pasienter), hvor grad 2 er den mest aggressive. Pasientene var i alder 15-70 ar ved
operasjonstidspunktet, gjennomsnittlig alder var 39 ar, og 33 av dem var menn.
Observasjonstiden pr pasient varierte fra 200 til 5900 dager, og i denne tiden dgde 2
av grad 1 pasientene, og 20 av grad 2 pasientene.
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a)

Tabellen nedenfor viser resultater fra en Cox-analyse (Proportional Hazards Analysis)
for dette pasientmaterialet. Alder er gitt i ar, og kjenn er kodet som mann (1) og
kvinne (2).

B SE
whograd 1,585 , 748
alder ,043 ,020
kjgnn -,632 ,468

Regn ut p-verdien for WHO grad. Sammenlikne denne med P-verdien for log rang
testen for WHO grad, som i dette tilfelle er 0.010. Hva forteller hver av de to p-
verdiene?



b)

I mange Cox-analyser for tid til ded inkluderer man alder og kjgnn slik som ovenfor.
Figur 2 og 3 viser dadelighet som funksjon av alder og kjgnn i Norge, basert pa tall
fra Statistisk Sentralbyra. (Bildet er liknende for andre land i var del av verden.)
Basert pa Figur 2 og/eller Figur 3, kommenter om det er i samsvar med
forutsetningene for Cox-modellen & inkludere alder og kjenn slik som ovenfor. Er
effekten av alder og av kjgnn i pasientmaterialet ovenfor tilneermet lik eller forskjellig
fra den generelle befolkningen?
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Figur 2: Dgdelighet i Norge 2005, lineer Y-akse.
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Figur 3: Dagdelighet i Norge 2005, logaritmisk Y-akse.
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