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Observational study

e
A non-smokers B: smokers

'OBSERVED FOPULATION

P(re0=1)  P(viz1) P(Y=1|A=0) P(Y=1|A=1)

Om man i en observationsstudie lyckas fa de oexponerade och de
exponerade att vara lika i allt viktigt utom exponeringen, da har man
utbytbarhet.

Utbytbarhet ger att
P(Y>1=1) = P(Y=1|A=1) och P(Y*°=1) = P(Y=1|A=0)

Franvaro av utbytbarhet ar konfounding

Samband kontra kausalitet

Statistisk samband mellan A och B innebar INTE ett kausalt
forhallande mellan A och B, men om

OCH A hander fore B i tid

Skulle foljande kausala samband vara det enda majliga

A har samband med B
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Om man nu inte kan géra ett randomiserat experiment, utan far néja sig med
en observationsstudie

OBSERVED FOPULATION
- -

ASSCCIATION

O-@ (-

P(Ya0=1)  P(Y=l=1)  P(Y=1|A=0) P(Y=1|A=1)

Samband kontra kausalitet

Ség att vi ser statistisk samband mellan A och B i var population.
Detta kan ske pa ett av tre sétt (och ett maste vara sant)

A— B A<—B A«<—C—B

Men av dessa samband mellan A och B &r bara tva kausala

A<—X—>B

Det sista exemplet inte kausalt samband, utan typisk konfounding.

A—B A<—B

Atgarda konfounding ”=>” kausalitet

X, fysisk aktivitet ——> Y, halsa

smarta

« Smarta en konfounder fér sambandet mellan fysisk aktivitet och halsa
« Stratifiera, dela in i tva grupper, smart =0 och smarta=1

fysisk aktivitet ——> halsa fysisk aktivitet —— halsa
e N v N

smérta=0 —

« | ett smart-strata finns ingen konfounding. Vi har d& betingad utbytbarhet.

=



DAG
Directed Acyclic Graphs

Komplexa modeller kan undersokas for att se
vad man bor justera for i sin modell och inte. Alla
“regler” for hur dessa grafiska modeller skall
hanteras har "matematisk bakgrund”.

(Pearl)

DAG - symboler/byggstenar

* Aorsakar B A —B

[
« C, en konfounder O\
A— B

) [c]
Justera for C as
A— B

Atletisk  ________________ Akademisk
Férméaga \ / forméga

« Antag att flera skolor har selektiv antagning. Elever antas
om de antingen &r duktiga atleter eller duktiga akademiskt
eller bade och.

» Antag ocksa att atletisk och akademisk formaga &ar
oberoende av varandra i populationen.

= Inom en skola skapas en negativ association.

Varfor? Ta en elev i skolan. Om eleven &r ddlig atlet, s& vet vi att
elev ar duktig akademiskt,annars hade eleven inte antagits.
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DAG - Directed Acyclic Graphs
Kausala diagram

Grafisk metod att se pa konfounders och pa de
ev. kausala samband man vill analysera.
Inga cykler

Pilar skall ha en kausal tolkning, inte enbart
statistiska samband.

Kraver stark teoretisk forankring.

Tva variabler som inte har samband i populationen
Kan skapa samband i analys genom dverjustering!

« Antag att C &r en effekt av bada A och B
» Aoch B kommer d& att ha samband inom strata av C
« Den streckade linjen symboliserar det

skapade/framkallade sambandet

Sammanfattning s& har langt

» A och B kommer ha samband i populationen om:
+ Aorsakar B
+ Borsakar A
+ Det finns ett C som ar orsak till bade A och B

« A och B kommer ha samband i sub-population, definierad av C,
om C &r en effekt av bade A och B.

< Detta ar byggstenarnai kausala diagram.
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Forskningsfraga: Ar upplevd stress en short-term risk faktor for att ha smérta nu? Ar ven
datoranvandningsménster en short- term risk faktor?

DAG

Pearls regler
Félier man Pearl’s regler far vi en "slut-graf” som
visar om vi har konfounding eller inte (givet att

utg&ngsmodellen var korrekt).

Lat oss se ett exempel ...

Forskningsfréga: Ar upplevd stress en short-term risk faktor for att ha smarta nu? Ar aven
datoranvandningsmonster en short- term risk fakior?

En DAG utifran teoretiska modellen och utifrén de variabler vi har i studien.

Workistudy
demands (1)

‘Home-ife demands
negatively affect
worklstudy(

Perceived

Perceived
1) 0

Pain (1) Pain (i)

pattern ()
A. Vilka variabler maste vi justera med fér att inte ha konfounding? Gratis programvara.
B. Fria fr&n konfounding om vi justerar fér Perceived stress (t-1) och Computer use pattern (t-1)?

Vi skall utga frén fraga B ...

Ta bort alla pilar som gar

frAn exponeringen (percived stress (t), Computer use
pattern (t))

till utfallet (pain (t)).

En teoretisk modell som vi &r vana.

Forskningsfraga: Ar upplevd stress en short-term risk faktor for att ha smarta nu? Ar aven datoranvéndningsmonster en

short- term risk faktor?

Regression:

Pain(t) = Perceived stress(t) + Computer use pattern(t) + Perceived stress(t-1) + Computer use pattern(t-1)

Perceived

Smoking

[ Home-life demands ] [

negatively affect Workistudy ]

demands (t)

stress (t1)

Y: Pain (1)

Pain (t-1)

Computer use
patiern (t-1)

Perceived

X: Computer
use pattern ()

Smoking

Home-life demands
negatively affect ;’:"m’;ﬁ‘g%

stress (t-1)

Pain (t1)

Computer use
patiern (t-1)

Y: Pain (t)

omputer
se pattern ()



Bind samman alla "féraldrar”,

som har ett gemensamt "barn”.

Ta bort alla linjer/pilar fran eller till

de eventuella konfounder-variablerna

(percived stress (t-1), Computer use pattern (t-1)).

Om nu

exponering och utfall &r separerade
har vi justerat bra. Var analys &r inte
konfounded,

Givet att den kausala modellen vi borjade
med &r korrekt .

(Justerat for percived stress (t-1), Computer use pattern (t-1).)
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a
'

B
Home-life demands
Work/study
e e, |{ gortsr |

Computer use
pattern (t-1)
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Y: Pain (1)

Computer use
pattern (t-1)

Home-life demands
negatively affect I» ~| ;’:fn’:‘sd";%

Perceived
stress (t-1)

Pain (t-1)

Computer use
patiern (t-1)

Y: Pain (t)




Lat oss se en variant av vart exempel om
inte tar med Computer use pattern (t) som
exponering i var planerade modell.

Home-life demands

negatively affect Workistudy

demands ()

/
Perceived /
stress (t-1) J

/

/
/

/
/
/

Pain (1)

Y: Pain (t)

Computer use
patter (t-1)

X ochY &r nu inte separerade och vi har darfor konfounding.

Computer use
pattern (1)

Justera for Computer use patter () S& Sténgs denna vég, d.v.s. ingen konfounding kvar.

Eller

Justera for H i iy och Work/study de ds (1)

Sammanfattning

A— B

C
O\
A B

Kausalitet — formaliserat
Konfounding — att skapar samband, justera darfor
Kan dverjustera — sjélv skapa samband

DAG: Kausala diagram

- och kan lattare di

Se vad som bor justeras for och vad man INTE skall justera for
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Workistudy

demands (1)

Fome-life demands
negatively affect

Smoking

Perceived
stress (t-1)

Pain (t-1) Y: Pain ()

Computer use
pattern (t-1)

| komplicerade modeller &r proceduren lite stokig eller
om man har frdga A (vilka konfounders bér jag justera
for) sa finns gratis programvara att ladda ner till hjalp.

www.dagitty.net

OBS! Vi kan skapa konfounding genom att dver-justera!
(Skolexemplet)

Inga kausala antaganden in — inga kausala slutsatser ut
(Cartwright, 1989)

Kausala antaganden kan INTE uttryckas i den traditionella
statistikens matematiska sprak.


http://www.dagitty.net/

Hur kan vi "justera” i en analys?

* Inkludera 'konfounders’ i regressionsmodell som x-variabler.
* Vikta:

Kausal-effekt

> Standardisera till mal-populationens fordelning av konfounders (average of idividual
causal effect in the target population)

» Standardisera till de exponerades férdelning av konfoundervariabler

» Standardisera till de oexponerades férdelning av konfoundervariabler

Inference based on counterfactuals
IPTW — Inverse probability treatment weights
En exponering i fokus.

Viktar observationerna, tex
*Exponerade: 1/(sannolikheten for exp givet confounders)
+Oexponerade: 1/(sannolikheten fér oexp givet confounders)

Detta ger exponeringens effekti en population med samma
fordelning av justerings-variablerna som i datamangden
(mélpop).

IPTW - en konfounder

Modellerar forst exponeringen, stress, som Y och konfoundern,
pausmonster, som x i en logistisk regression.

Kan sedan, for varje observation individ rakna fram

« Sannolikheten att vara exponerad, givet vardet for ens egna
konfoundervéarden.

« Sannolikheten att vara oexponerad, givet vardet for ens egna
konfoundervéarden.
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Vanlig justering fér konfounders?

P(Y=1) _ * *
In 1-P(y=1) — a+ bstress Xstress + bnobreak Xnobreak

Effekten av stress i gruppen med bra pausmonster (nobreak=0, 1)
Effekten av stress i gruppen med daligt pausmonster (nobreak>1)

"Medel” av dessa tva effekter.

Effekten mycket stor i en ovanlig grupp — justerade effekten blir
stor, men intréffar sallan i den aktuella populationen.

IPTW - en konfounder

Nackont: Y=1om ja Y =0 om nej

Stress:  Xgpess = 1 OM ja Xgyess = 0 OM NEj
Konfouner: Pausmonster

Endats denna konfounder inte troligt, men for att félja exemplet
frén tidigare.

IPTW - en konfounder

Réknar sedan ut en vikt som varje individs utfall multipliceras
med.

Dessa vikter kan se olika ut.

Standardisering till populationens férdelning av konfounders:

1 I
0r de exponerade
P(stress=1/nobreak,qug P
1 %
Or de oexponerace
P(stress=0[nobreal,qyy P

Modellerar sedan utfallet, ont i nacken, med enbart
exponeringen, stress, som X i en logistisk regression.



IPTW — en konfounder

Stress Prevalens% Pga stres:
0 14
1 28 1

Stress  Prevalens%  Pgasstres:

0 14
1 29 14

Stress Prevalens% Pgastress

0 14
1 28 14

OR
PR

Mal Exp Oexp
24 24 24
2,0 2,0 2,0

14 14 14

Vanlig konfounder justering
OR=25

IPTW — en exponering, manga konfounders

proc genmod data=work.woment2 descending;
class nobreak/order=internal descending param=ref;

model stress = nobreak overw2 smoke2 onlysnu2 fruko2di brachef2

brakam2 kravpav2 pavarb2 astmaz2 diabet2 hjarta2/ link=logit dist=binomial

type3;

output out=vikt_women pred=vikt ;

run;

*** Calculate vikterna, Standardized to the distribution in the total cohort;

data work.vikt_women;

set work.vikt_women;

if stress=1 then iptw=1/vikt;
if stress=0 then iptw=1/(1-vikt);

run;

IPTW — en exponering, manga konfounders

[Konfounderférdelning

Stress Prevalens% Pga stres:
0 18
1 28 1

Stress  Prevalens%  Pgastres:

0 21
1 29

Stress Prevalens% Pgastress
0 14
1 28 14

OR
PR

Mal Exp Oexp
1,8 1,5 2,4
1,6 1,3 2,0

Vanlig konfounder justering
OR=22
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IPTW — en exponering, manga konfounders

Nackont: Y =1omja

Stress:

Y = 0om nej

Xstress = 1 om jaxstress = o om ne]

Konfounders: Férutom pausmonster vid datoranvéndning

BMI, frukostvanor, motion, arbetstimmar, krav i studier for
stora, kraven i studierna paverkar hem/familjelivet, kraven

hemifran péaverkar studierna, astma, diabetes, hjart.

IPTW — en exponering, manga konfounders

Vikterna som vi réknade ut p& férra sidan anvands nu i en princip vanlig analys.

proc genmod data=work.vikt_women descending;

class stress/order=internal descending param=ref;

WEIGHT iptw ;

model nuneck = stress/ link=logit dist=binomial type3;

run;

IPTW — tva exponeringar, manga konfounders

Exponering

Stress Pausmonster=0, 1

Pausmonster=2

Pausmonster  syess-o

Stress=1

OR
18
1,8

1,3
1,3

PR
16
1,5

1,2
1,2

PD
10
11
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IPTW — tva exponeringar, manga konfounders Inference baserad pa ’counterfactuals’
. Positivt
© *Rena, tydliga resultat
* «Latt att rakna ut prevalens, prevalens-kvot och prevalens-
w0 skillnad
* :le::ako *SAS : Proc Genmod med weight-commando
» —
" Negativt
o 17 u 1 w -Manga justeringsvariabler med mycket partiellt bortfall kan
s ge mycket missing.
’ Nostess Stess Noswess | Stess ‘ *Anvénder skattade vikter som om de var de sanna véardena
‘Computer use with breaks (nobreak=0,1) ‘Computer use without breaks (nobreak=2) (blas) .

— —

Inference based on counterfactuals
Time-varying exposures

» Kausalitet
Adjustment for unobserved confounding and other biases . Statistiska samband kontra kausalitet

» Konfounding

* DAG - ett grafiskt stod

« Inverse propability weights
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