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• Supports non‐cancer research at NU
• Initial 1‐2 hour consultation subsidized by FSM Research 
Office

•Grant, Hourly
•https://www.feinberg.northwestern.edu/sites/bcc/

Biostatistics 
Collaboration Center 

(BCC)

•Supports cancer‐related research at NU
•Free to Lurie Cancer Center (LCC) members
•Grant
•https://www.cancer.northwestern.edu/research/shared‐
resources/quantitative‐data‐sciences.html

Quantitative Data 
Sciences Core (QDSC)

•Prospective, large multicenter research 
•Comprehensive support (e.g., clinical monitoring, data 
analysis, project management)

•Grant
•https://www.feinberg.northwestern.edu/sites/nudacc/

Northwestern University 
Data Analysis and 

Coordinating Center 
(NUDACC)

Biostatistics Centers and Cores
Overview



• General Concepts

• Observational studies

• Randomized clinical trials

• General Guidance

Outline

Considerations for Choosing Covariates in 
Clinical Research 



• Any variable that may be associated with an outcome (dependent variable)
- Explain part of the variability in the outcome

• Not the outcome

• Not the exposure/intervention

What is a covariate? 

Exposure Outcome

Covariate



We also have… 

Exposure Outcome

Confounder



We also have… 

Exposure Outcome

Moderator



We also have… 

Exposure OutcomeMediator



Exposure OutcomeMediator

Covariate

Confounder

Moderator



Why do I need to consider covariates? 

Bias Precision



Why do I need to consider covariates? 

Bias Precision

“True” OR=2.0

3.5 (3.2, 3.8) 2.1 (0.8, 3.4)



Ideally… 

Low Bias, High Precision

Selection Bias

Information Bias

Recall Bias

Attrition Bias

Confounding Bias

Measurement Error

Sample Size



Considerations in 
Observational Studies



Explanatory vs. Prediction

• Explanatory 
- Understanding the effects of an exposure / predictor
- Interest in exposure effect estimate and significance

• Prediction
- Accurate predictions of new/future observation 



Is hypertension 
associated with 
an increased 

odds of stroke? 

Why should I consider covariates? 



Why should I consider covariates? 



Why should I consider covariates? 



• A priori selection
- Known or hypothesized to be associated with the exposure and outcome
• Draw a diagram to discern confounders, mediators, moderators, etc. 

How do we know what covariates to include?

Vittinghoff et. al., Predictor Selection (Fig 10.2)

Directed Acyclic Graph 
(DAG) for effects of 
vitamin use on birth 

defects 



• A priori selection
- Quality 
• Measurement error 
• Objective vs. subjective
• Validated and reliable

- Exclude those that are..
• On the causal pathway (mediators)
• Alternative measures of the exposure or outcome

How do we know what covariates to include?



• Sample assessment
- Missing data
- Variability 

• Data driven approaches
- “Traditional” selection
• Bivariate screening 
• Purposeful selection
• Backwards / Forward / Stepwise 

- Cross‐validation with subsets of candidate predictors
- Penalized regression approaches

How do we know what covariates to include?



Concerns with data driven approaches

• Exclude potentially important confounders (small data sets)

• Include potentially unimportant confounders (large data sets)

• Exclude variables that are only important after adjustment

• Depends on estimated effects rather than true values

• Automated procedures ignore clinical implications

• Data have already been used to carry out covariate selection

• Increased probability of rejecting the null when it’s true (Type I error inflation)



Why should I consider covariates? 

Develop a model 
to identify 

adults at high 
risk of stroke 



Why should I consider covariates? 



How do we know what covariates to include?

• Prespecifying covariates

• Practicality 
- Exclusion of invasive / risky / unreliable tests
- Timing of assessment

• Sample assessment
- Missing data
- Variability 



How do we know what covariates to include?

• Data‐driven approaches
- Cross‐validation with subsets of candidate predictors
- Penalized regression approaches
- Random forests

5‐fold Cross‐validation

Training
Testing



• “Rule of Thumb” 
- 10 observations/outcomes per covariate
- Caution with using this as a hard rule

• Prediction modeling approaches can generally incorporate more covariates
- Want avoid overfitting 

How many is too many? 

Overfitting

Underfitting



• “Rule of Thumb” 
- 10 observations/outcomes per covariate
- Caution with using this as a hard rule

• Prediction modeling approaches can generally incorporate more covariates
- Want avoid overfitting 

• High dimensional data
- Penalized regression approaches (Predictors > Sample Size)
- Variable reduction methods (PCA)

How many is too many? 



General guidance
• Be transparent in reporting the research question/objective 

• Be transparent in reporting methods
- Describe all “candidate variables” considered rather than selectively 
reporting only those in final models (STROBE guidance)

- Report all model selection procedures / criteria 

• Be transparent in reporting results
- Include confidence intervals as a measure of precision 
- Interpretations align with goal (explanatory vs. prediction) 

• Acknowledge any limitations with methods or interpretations



Considerations in 
Randomized Controlled 
Trials



• Study design

Why should I consider covariates? 
Treatment

Placebo



• Study design

Why should I consider covariates? 
Treatment

Placebo



• Study design
- Incorporate covariates in the randomization scheme

Why should I consider covariates? 

Heart 
Disease

No Heart 
Disease

Male

Female

Stratification

Smoker Non‐Smoker

Heart 
Disease

No Heart 
Disease

Heart 
Disease

No Heart 
Disease

Male

Female



• Study design
- Incorporate covariates in the randomization scheme

Why should I consider covariates? 

Heart 
Disease

No Heart 
Disease

Male

Female

Stratification

Covariate‐Adaptive / Minimization



• Analysis
- Included in the design
- Protection against chance imbalance
- Increase power
• Continuous outcomes: Improvement in precision of treatment effect
• Binary / Time‐to‐event outcomes: Larger effect estimate

Why should I consider covariates? 

Treatment Outcome

Covariate



What covariates to consider?

• Believed / known to be prognostic of the outcome

•Measured at baseline (prior to randomization)

• Baseline measure of the outcome

• Center (site) in a multicenter study

• Exclude redundant variables



What not to do with baseline covariates? 

• Formally test for ‘balance’!
- CONSORT: Differences in baseline characteristics are the result of chance 
rather than bias 

- P‐values assess the probability that observed baseline differences could 
have occurred due to chance – but we already know that ‐ superfluous

“The decision to adjust should not be 
determined by whether baseline 

differences are statistically significant” 
‐ CONSORT 2010 explanation and elaboration



General Guidance for 
Study Planning



Study Design

• Pre‐specify planned adjustments 
- Methods for covariate adjustment / selection 

• Consider the impact of covariate adjustment on power
- Incorporate planned adjustments in sample size calculations



Prospective data collection
• Timing of measurements

• Measurement error 
- Validated measures
- Consistency in collecting covariates

• Sources of variation in measurements

• Implement processes to support high quality, complete data collection



• Assessing functional form
- Non‐linear relationships 
- Diagnostic plots

• Categorizing / Dichotomizing

• Time‐independent vs. time‐dependent variables 

Additional covariate considerations



“A good model should be substantively 
motivated, appropriate to the inferential 
goal and sample size, interpretable, and 

persuasive” 
‐ Vittinghoff et al., Regression Methods in Biostatistics
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Thank you!

44

Please note, we have been experiencing 
a high volume of requests and responses 
may be delayed.  Your patience is 
appreciated as we work to field requests 
in as timely a manner as possible!


