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Kort om stickprovsstorlek

Il Verkligheten begriansar ofta mojligheterna att bedriva
forskning. De dir 80 patienterna man hade ténkt inkludera vi-
sar sig vara omojliga att rekrytera, kostnadsberdkningen for
analyserna dr alltfor optimistisk och man tvingas begrinsa
antalet inkluderade patienter. Tyvarr kan detta leda till att pa-
tientantalet blir alltfor litet och att studien saknar forutsétt-
ningar for att besvara de fragor vi stéllt upp. Vi har for lag
styrka (power), dvs ingen rimlig chans att pavisa skillnad
mellan jaimforda grupper. En sddan studie riskerar att bli bort-
kastad, vi lyckades ju inte besvara fragan!

Stickprovsstorlek (sample size) ar det antal patienter/man-
niskor/forsoksdjur/observationer vi behover inkludera i en
studie for att kunna forkasta nollhypotesen. Nollhypotesen &r
alltid att det inte finns ndgon skillnad mellan jamf6rda grup-
per: t ex ingen skillnad i blodtryck mellan diabetiker och pa-
tienter med celiaki. Vanligtvis talar man dock om sin alterna-
tiva hypotes, t ex: Diabetiker har hogre blodtryck dn celiaki-
patienter. Stickprovsstorleken &r beroende av flera faktorer,
och fyra begrepp ér av intresse fér den som vill rikna ut stick-
provsstorlek.

Styrka (power) ér chansen att hitta en sann skillnad, och van-
ligtvis véljer man virdet 8o procent. Av detta foljer att man
vid en styrka pa 80 procent har 20 procents risk (1—0,80) att
missa en sann skillnad mellan tva grupper. Dessa 20 procent

Att rakna ut stickprovsstorlek

ammanfattat

Verkligheten kan ofta begransa mojligheterna att be-
driva forskning. En studie kan t ex stupa pa att anta-
let inkluderade personer ar for litet.

Att kdnna till principen for stickprovsstorlek (sample
size) kan da vara till god hjalp.
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ar ocksé lika med risker for typ 2-fel (risk att missa en sann
skillnad).

Signifikansnivé (ofta angivet som P) ir risken att den skillnad

Jag minns min forsta kontakt med begrep-
pet stickprovsstorlek. Vi skulle berdkna an-
talet patienter som behovdes for att jamfora
en behandling av tva jimnstora grupper av
IBD-patienter [1]. Efter diverse letande i
bokhyllor hittade vi ett nomogram som gav
en ganska klar uppfattning om behdvt antal
patienter i var grupp. Men berdkningar av
stickprovsstorlek kan gdras enklare, och
med ett enkelt forfarande skulle fler rékna
pa styrka fore sina studier — det finns goda
skal for det.

Syftet med berékning av stickprovsstorlek
ar attta reda pa det behdvda antalet patien-
ter i en studie for att utifrén givna forutsatt-
ningar kunna pavisa en statistiskt signifi-
kant skillnad i fraga om effektmatt.

Alltfor fa patienter/observationer leder till
att man riskerar att missa en faktisk skillnad
pa populationsniva, och alltfér manga pati-
enter/observationer gor studien onodigt dyr
ochivissa fall rent av oetisk. Man kan &ven
anvanda berakningar av stickprovsstorlek
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efter genomford studie for att undersoka
vilken styrka man har for en viss skillnad
mellan tva eller flera grupper.

Forutséttningen for berékning av stickprovs-
storlek ar kdinnedom om ett antal variabler:
Typ 1-felet (o) motsvarar risken att hitta en
skillnad som inte motsvaras av en faktisk
skillnad i populationen (falskt positiv skill-
nad); o brukar séttas till 0,05. Typ 2-felet ()
motsvarar risken att inte hitta en faktisk
skillnad; detta brukar sattas till 0,20. Ofta ta-
lar vi om styrka (power), vilket motsvarar
»1—B«, som da blir 80 procent.

Vidare maste man bestdmma hur stor skill-
nad man vill kunna (eller man via en pilot-
studie forvantar sig) upptécka. Ju storre
skillnad, desto stdrre chans att kunna pavi-
sa en statistiskt signifikant skillnad. De
ingadende vardenas spridning (standardav-
vikelsen i normalfordelade grupper) maste
ocksa anges. | fallet med tva grupper, vars
vérden ligger tatt samlade runt medelvardet
(I4g standardeviation), &r det férstés lttare
att pavisa en skillnad.

Sample Powerfran SPSS &r ett utmarkt
program. Dess enda tre nackdelar &r att det
inte finns for Macintosh, det kostar en hel
del och mdjliggor inte stickprovsstorleks-
berdkningar baserade pa icke-parametris-
ka test. Programmet &r latt att installera och
mycket 6verskadligt.

Ovannamnda variabler (se foregaende) fylls
ii de tomma falten, varefter programmet
ger styrkan. Genom att anvénda funktionen
»spin control« (klicka pa ikonen som visar
en kikare) far man upp antalet patienter
som behdvs for att precis na upp till 80 pro-
cents styrka. Det gér dven att rdkna ut
stickprovsstyrka med olikstora grupper, vil-
ket undertecknad haft stor gladje avisam-
band med epidemiologiska studier, ddr man
kanske vill studera t ex graviditetsutfall hos
en mindre grupp patienter (t ex N = 50 pati-
enter) i en kohort som i Gvrigt bestar av
»friska« (t ex N = 15 000) [2].

Olika scenarier kan sparas i programmet.
En oerhort elegant funktion ar dessutom
rapportskrivandet. Genom att klicka pa en

Lakartidningen I Nr45 I 2004 1 Volym 101



man hittar mellan sina grupper inte motsvaras av en sann
skillnad mellan grupperna om vi tittat pa alla individer med
de undersokta egenskaperna (typ 1-fel). For att forkasta noll-
hypotesen vill vi ha ett P-viarde under 0,05, men dven lagre P-
viarden brukar redovisas i vetenskapliga arbeten.

Variabilitet ar spridningen eller variationen i uppmaétta vér-
den. Denna brukar ofta uttryckas som standardavvikelse
(SD). Standardavvikelsen kan skilja sig mellan friska (ett
slumpmadssigt uppmitt blodsocker hos 100 friska personer
varierar kanske mellan 3,5 och 6,5) och sjuka patienter (vari-
erar kanske mellan 2,9 och 18,3; storre spridning dn bland
friska). Ibland maste man gissa sig till ett ungefarligt varde pa
spridningen; man kanske ar den forsta som genomfor en viss
typ av undersdkning. I andra fall, t ex vid méitning av HbA,
vet man kanske vilka medelvarden som ar vanliga hos vélin-
stillda diabetiker och vilken spridning dessa varden brukar ha
— spridningen méts vanligtvis som standardavvikelse hos va-
riabler som har en jimn spridning (normalférdelning).

Minsta intressanta skillnad eller effekt uttrycks normalt som
en skillnad mellan de undersokta grupperna och brukar mot-
svara en skillnad som man betraktar som »kliniskt viktig«.

Ett fingerat exempel: Vi vill berdkna stickprovsstorleken (an-
tal patienter och kontroller som behdvs) for att visa pa en
skillnad i blodtryck mellan tva behandlingsregimer. Vi utgar
fran standardvérden for styrka (8o procent) och signifikans-
niva (5 procent). For olika virden av styrka och signifikans-
niva har man forbestdmda koefficienter som anvénds for att
berdkna stickprovet. Koefficienten kallas for power index
(PI). For en styrka pa 8o procent och en signifikansniva pé 5
procent dr PI = 2,8. Vi antar att en férdndring av blodtrycket
pa 5§ mm Hg ar av intresse och att standardavvikelsen for
blodtrycket &r ca 12 mm Hg. N dr antal patienter i vardera
gruppen (multipliceras med en faktor 2 for att fa fram det an-
tal patienter vi behover inkludera). Den formel vi anvinder
for ett s k oparat t-test (tva oberoende grupper) skrivs:

N = 2 X (PI x SD/minsta intressanta skillnad)?.

I den hér formeln finns styrka och signifikans (PI), spridning
(SD) och minsta intressanta skillnad. I vart fall behéver vi:

N =2 x(2,8 X 12/5)* = 91 (avrundat uppat)

Vi behover alltsa inkludera 91 personer i varje grupp (sam-

manlagt 182). Om spridningen 6kar (12 blir 15) 6kar ocksa

det antal personer som behdvs. Om minsta intressanta skill-
nad minskar (5§ blir 4) dkar ocksé det antal personer som be-
hovs. Givetvis finns det formler dven for parat t-test och for

s k y>-test ndr man jamfor proportioner. For dessa hénvisar

jag till nagon bok i statistik [1-3].

Det viktiga dr inte att kunna stickprovsstorleksformeln
utantill utan att kinna till principerna for den:

* Om vi vill pavisa sma skillnader behover vi ett stort stick-
prov, och om vi vill pavisa en stor skillnad behover vi far-
re personer.

* Om spridningen pa vara métvérden &r liten behover vi ett
litet stickprov (mindre risk att gruppernas observerade
viarden ska 6verlappa).

* Om vi vill vara sikra pé att kunna pévisa en skillnad mel-
lan tva grupper kanske vi viljer styrkan 9o, da kar PI och
stickprovsstorlek.

* Om vi vill minska risken for att gora ett typ 1-fel sétter vi
kanske signifikansnivan till 0,01, d4ven d& 6kar PI och
stickprovsstorlek.
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Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren har

utan kostnad erhéllit testversioner av SPSS Sample Power

och JMP.
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knapp ger Sample Power en engelsk formu-
lering med de nyss inknappade vérdena i
sitt sammanhang. Beskrivningen kan sedan
klistras inii en artikel eller annan rapport.

SPSS Sample Power kan dven uttrycka for-
hallandet mellan patientantal och styrka
grafiskt. Sample Power &r helt fristaende
fran SPSS Gvriga statistikprogram och kan
kdopas oberoende av vilket statistikprogram
man anvander.

JMP @r ett statistikprogram som tillverkas
av SAS (SAS &r ocksa ett statistikprogram).
JMP har ett tilltalande utseende och &r lik-
som Sample Power létt att installera. JMP
finns for Macintosh och &r ett komplett sta-
tistikprogram utdver att det kan rékna ut
stickprovsstorlek. Dess riktigt stora fordel
ligger dock i priset. Institutioner och stu-
denter kan kdpa en version som fungerar i
blott fyra ar men a andra sidan bara kostar
800 kr exklusive moms (studentlegitimation
eller fakultetslegitimation kravs).

Bade JMPs sticksprovsstorleksmodul och
Sample Power &r intuitiva. Med sma grund-
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kunskaper i statistik kan man hoppa 6ver
manualen och g direkt pa programmet (i
JMP hittar man stickprovsstorleksmodulen
under rubriken DOE).

| JMP kan man inte rédkna med olikstora
grupper, vilket &r en nackdel. Programmet
ar heller inte i dvrigt lika omfattande som
Sample Power, i synnerhet inte vad galler
mer avancerade berdkningar som logistisk
regression och dverlevnadsanalyser. For
manga anvandare torde dock JMP racka
till. Sa kallade animation scripts (grafer) for
att askadliggora skillnader mellan tva grup-
per med kontinuerliga effektmatt ar dess-
utom mer tilltalande i JMP &n i SPSS.

Sammanfattningsvis finns det flera bra pro-
gram for stickprovsstorleksberékning.
Séaval JMP som Sample Power har sina for-
och nackdelar. De flesta kliniker med forsk-
ningsverksamhet ar dock betjénta av pro-
gram for att berdkna stickprovsstorlek.

Tilldgg: Det finns dven ett antal bocker som
innehaller mer [3] eller mindre [4] om stick-
provsstorleksbherdkningar och dven pro-

gram for berdkning av stickprovsstorlek att
ladda ned gratis fran Internet, men tillférlit-
ligheten i dem kan undertecknad inte ga-
rantera. Recensioner av programvaror pub-
liceras regelbundet i tidskriften Biotech
Software and Internet Report.

Kostnad: SPSS Sample Power ca 8 900 kr
(http://www.spss.com/se/). JMP professio-
nal (corporate version) ca 10 000 kr. JMPin
(slutar fungera pa din dator efter fyra ar—
till for studenter och institutioner) 800 kr
(http://www.corpus-datamining.com/).
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