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Effekten av ett läkemedel kan 
variera från person till person, 
någon kan få allvarlig biverkan 

medan det för någon annan inte har effekt 
alls. Skillnaden kan bero på en hel del 
olika faktorer och när vi blandar in gene-
tik så är vi inne på ämnet farmakogenetik. 
Jag disputerade i år på en avhandling med 
fokus på farmakogenetikens yttersta mål, 
att skräddarsy läkemedelsbehandling 
på individnivå för att göra en behand-
ling säkrare och mer effektiv. I mitt fall 
handlade det om att försöka förbättra 
behandlingen med läkemedlet Waran 
genom att förutsäga en patients dosbehov 
innan läkemedlet sätts in.

Innan vi går in på vad jag gjort under 
min forskarutbildning så tänkte jag be-
rätta lite om historiken kring Waran, 
varför vi behandlar med Waran och hur 
Waranbehandling går till. 

Historien om Waran, eller warfa-
rin som den aktiva substansen heter, 
började på 1920-talet i 
områden omkring North 
Dakota i norra USA. Det 
som hände var att kor fick 
allvarliga invärtes blöd-
ningar som ibland ledde 
till att de dog. Det visade 
sig senare att blödningarna 
orsakades av att boskapen 
ätit av mögligt sötklöver och sjukdomen 
kallades sedermera för sötklöversjukdo-
men. Forskare blev tidigt intresserade av 
att ta reda på vilket ämne som orsakade 
blödningarna och 1939 lyckades Karl 
Link och hans forskargrupp extrahera det 
blodförtunnande ämnet (antikoagulan-
tian) dicumarol från mögligt sötklöver 

och skapa en syntetisk identisk produkt. 
Följande år förfinades dicumarol till en 
mer potent substans som fick namnet 
warfarin. Warfarin hade perfekta egen-
skaper för användning som råttgift då 
det är smaklöst och det krävs flera doser 
innan råttorna förblöder men det dröjde 
inte länge innan man insåg den kliniska 
nyttan för patienter. 1954 fanns warfarin 
tillgängligt på marknaden och det sägs 
att president Dwight D. Eisenhower var 
en av de första som behandlades med 
läkemedlet efter en hjärtinfarkt. För den 
som vill fördjupa sig mer i historiken re-
kommenderar jag Karl Links genomgång 
från 1959[1].

Waran är en antikoagulantia som an-
vänds bland annat för att minska risken 
för blodproppar hos riskpatienter. En 
stor grupp av patienter som har ökad 
risk för blodproppar, som i sin tur kan 
leda till stroke, är de med hjärtsjukdomen 
förmaksflimmer. Risken för stroke för 
obehandlade patienter med förmaks-

flimmer varierar beroende 
på antalet bakomliggande 
riskfaktorer och ligger nå-
gonstans mellan 1,2 till 8,0 
% per patientår [2]. Vid 
behandling med Waran 
minskar risken för stroke 
med 64 % per patientår 
jämfört med placebo vilket 

motsvarar en absolut riskreduktion på 2,7 
% per patientår [3]. Trots denna nytta så 
kan Waran, som många andra läkeme-
del, ge biverkningar. En ganska självklar 
sådan, då Waran påverkar koagulationen, 
är ökad risk för blödningar och det är 
också den vanligaste biverkan. Risken 
för allvarlig blödning under Waranbe-

handling är omkring 3 % per patientår 
[4]. Inom kategorin allvarliga blödningar 
är hjärnblödning den farligaste med en 
risk på omkring 0,8 % per patientår [4]

Dosbehovet av Waran för att uppnå 
önskad effekt är individuellt, därför 
övervakas effekten av Waran med re-
gelbundna provtagningar där blodets 
koagulationsförmåga mäts på skalan 
international normalized ratio (INR). 
Ett INR-värde på 1 motsvarar normal 
koagulationstid för en frisk person och 
ett värde på 2 motsvarar fördubblad koa-
gulationstid. Normalt behandlas patien-
ter med målet att uppnå ett INR-värde 
mellan 2 och 3. Vid INR-värden under 2 
minskar den trombosskyddande effekten 
av läkemedlet och vid INR över 3 ökar 
blödningsrisken. Den vanligaste dosen 
som behövs för att uppnå INR 2 – 3 är 
omkring 5 mg om dagen. I den kategorin 
hamnar omkring 40 % av patienterna 
men dosbehovet varierar kraftigt och 
vissa behöver bara 1,25 mg om dagen 
medan andra kan behöva mer än 10 mg 
om dagen.

I Sverige startas Waranbehandling 
med 10 mg första dagen, 7,5 mg andra 
dagen och 5 mg den tredje dagen. På 
morgonen dag fyra mäts INR-värdet och 
dosen justeras efter svaret. Resultatet kan 
då bli, för de som har lågt dosbehov, att 
de blir överkoagulerade (INR > 3 och 
ökad risk för blödning) samt tvärtom för 
de som har högt dosbehov. Det är därför 
prediktion av Warandos är ett intressant 
ämne. Waran toppar år efter år läkeme-
delsverkets lista över inrapporterade 
allvarliga biverkningar i Sverige och jag 
gissar att det är så även i övriga länder 
där det används. En minskad mängd 

feldoseringar skulle teoretiskt kunna 
minska risken för allvarliga blödningar, 
främst under de inledande veckorna av 
behandling.

För min del började forskningen kring 
Waran med en konsultation i slutet av 
2004. Det var första gången jag kom i 
kontakt med farmakogenetik och jag 
skulle göra några enkla beräkningar av 
ett par genetiska markörer mot dos. Pro-
blemet var bara att resultatet såg lite för 
bra ut för att vara sant. Det gick till och 
med så långt så jag blev tvungen att fråga 
forskaren i fråga om hon hade "råkat sor-
tera data i Excel på ett lite för bra sätt", 
utan att för den delen antyda någonting 
om forskningsfusk. Det vi såg var att en 
genetisk markör förklarade omkring 
30 % av variationen (R2) i dosbehovet 
av Waran. Tillsammans med två andra 
tidigare kända genetiska varianter som 
påverkar dosbehovet kunde vi förklara 
över 40 % av variationen, bara med ge-
netik. Det ena ledde till det andra och 
några år senare hade jag påbörjat min 
forskarutbildning. Målet var att utreda 
vilka genetiska markörer samt andra 
kliniska faktorer som påverkar dosbe-
hovet av Waran med speciellt fokus på 
prediktion. 

Vad är då en genetisk markör? Om 
man jämför två människor så är deras 
DNA över hela genomet till ~99,9 % 
identiskt, den lilla del som skiljer sig 
kan beskrivas med olika genetiska mar-
körer varav en variant kallas för single 
nucleotide polymorfism (SNP). Om man 
är statistiker men inte kan någonting alls 
om genetik så kan man tänka sig en SNP 
som vilken variabel som helst som man 

kan mäta på människan och som kan 
ha tre diskreta nivåer. Dessa kallas för 
genotyper. Att analysera en SNP mot ett 
utfall behöver inte vara svårare än att 
analysera vilken annan diskret variabel 
som helst mot ett utfall, man klarar sig 
alltså ganska långt utan att krångla till det.

Min avhandling med titeln ”On the 
Prediction of Warfarin Dose” innehåller 
fem artiklar, två av dessa försöker reda 
ut vilka gener som har effekt på dosbe-
hovet av Waran och de har väldigt olika 
genetisk design. Den ena studien är en 
kandidatgenstudie och den andra en hel-
genomstudie. I en kandidatgenstudie 
analyserar man markörer inom en gen 
med hypotesen att just den genen skulle 
kunna ha effekt på ett visst utfall medan 
man i en helgenomstudie undersöker 
variation över hela genomet. Fördelen 
med en helgenomstudie är att det inte 
krävs någon mer precis hypotes än ”Vi 
tror att det finns minst en gen som har 
effekt på utfallet”. Som statistiker inne-
bär utvecklingen att gå från kandidat-
genstudier (1-1000 statistiska test) till 
helgenomstudier (över en miljon test), 
alltså ett tydligt problem med multipla 
test och det pågår en hel del forskning 
inom området. Kortfattat beskrivet är 
resultatet av dessa två arbeten att det finns 
två gener, VKORC1 samt CYP2C9, som 
är intressanta då det handlar om predik-
tion av Warandos.

Det största arbetet med att ta fram en 
prediktionsmodell gjordes inom ett inter-
nationellt konsortium som kallades the 
international warfarin pharmacogenetics 
consortium (IWPC). Gruppen bestod 
av 21 forskargrupper från hela världen 
och alla bidrog med data vilket resul-

terade i data från totalt 5700 patienter. 
Det primära målet med gruppen var att 
ta fram en prediktionsmodell för Wa-
randos baserat på ett stort datamaterial 
innehållande flera etniciteter. Upplägget 
var ett ”statistiskt race” där forskargrup-
perna fick använda sin favoritmetod för 
att skatta en prediktionsmodell. Detta 
gjordes på 80 % av data som valdes som 
träningsdata och den vinnande model-
len validerades senare med de kvarstå-
ende 20 procenten av materialet. Bland 
metoderna som användes fanns bland 
annat support vector regression (SVR), 
multivariate adaptive regression splines 
och lasso. Jag valde att arbeta med lin-
jär regression med målet att skatta en så 
enkel modell som möjligt. Motiveringen 
bakom målet med enkelhet är för min del 
ganska givet, en enkel modell är lättare 
att förstå och förmedla än en krånglig 
modell. Man får inte glömma bort att 
målet med en prediktionsmodell är att 
den faktiskt skall användas och det spelar 
ingen roll hur bra modellen är om den är 
så komplex att den bara används av en 
mindre skara människor. Det visade sig 
i slutändan att modellerna skapade med 
SVR samt linjär regression fungerade 
lika bra och bättre än alla andra. Den 
linjära modellen valdes som slutgiltig 
modell med motiveringen att den var 
lättare att förstå och kommunicera än 
SVR-modellen. Förklaringsgraden för 
prediktionsmodellen i valideringsdata 
var 43 % och jag har senare validerat mo-
dellen i ett annat oberoende material på 
cirka 1000 patienter där den förklarade 
51 % av variabiliteten i dos. Modellen 
innehåller variablerna ålder, längd, vikt, 
etnicitet, interagerande läkemedel samt 
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»Warfarin 
hade perfekta 
egenskaper för 
användning som 
råttgift»

Niclas Eriksson tar med oss på en resa som börjar 
i North Dakota, går över råttgift och landar i ett 
statistiskt race. Historien om att förutsäga lämplig 
dos av det blodförtunnande läkemedlet Waran. 

Niclas Eriksson.
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I september hölls den sjätte 
Statistikerträffen i Göteborg. 
I vanlig ordning stod Statis-
tikkonsulterna, AstraZeneca, 
avdelningen för matematisk 

statistik vid Chalmers och Göteborgs 
universitet samt FMS som arrangörer. 
En publik om cirka 60 personer bjöds på 
sex spännande föredrag, fördelade över 
områdena surveymetoder, industriell 
statistik och medicinsk statistik. 

Mats Rudholm från Statistikkon-
sulterna inledde det hela med väl-
komsthälsning och introduktion av 
programkommittén bestående av Staf-
fan Nilsson (Chalmers/GU), Ziad Taib 
(AstraZeneca och Chalmers/GU) och 
Evy Börjesson (Statistikkonsulterna). 

Webbpaneler blir allt vanligare och 
Jan Wretman, tidigare på Statistiska in-
stitutionen vid Stockholms universitet, 
talade som företrädare för Surveyföre-
ningens webbpanelgrupp om ”webbpa-
nelundersökningar från ett statistiskt 
perspektiv”. En webbpanel kan betraktas 
som en databas av potentiella responden-
ter utifrån vilken ett urval av svarande ska 
göras. I de flesta fall används webbpaneler 
av kommersiella undersökningsföretag 
inom områdena marknad och opinion. 
Wretman talade bland annat om hur re-
kryteringen till webbpanelerna påverkar 
möjligheterna till sannolikhetsurval och 
vad de stora bortfall som ofta uppstår vid 
webbpanelundersökningar implicerar 
för möjligheterna att dra slutsatser om 
den aktuella målpopulationen. Survey-
föreningens webbpanelgrupp utformar 
anvisningar för kvalitetsbedömning av 
webbpanelundersökningar och man fo-
kuserar till exempel på frågor kring hur 
urvalet gått till, hur eventuell viktning 
gjorts och hur undersökningsföretaget 
sköter sin panel. Man har som mål att 
publicera kvalitetsanvisningarna under 
hösten. 

Jörgen Gustavssons föredrag ”Sex 
sigma ger renässans för statistiken, men 
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en SNP i genen VKORC1 och två SNP:er i 
genen CYP2C9. I Figur 1 kan man se pre-
dicerad veckodos från modellen uppdelad 
på de genetiska markörerna samt ålder. Till 
forskargruppens lycka fick vi under 2009 
arbetet publicerat i New England Journal 
of Medicine [5]. Att artikeln sedan dess har 
citerats omkring 400 gånger är ett tydligt 
bevis på att farmakogenetiken kring Waran 
har varit ett hett ämne de senaste åren. 

Just nu pågår det flera stora studier som 
jämför farmakogenetiskt styrd Waranbe-
handling med klinisk praxis. En av studi-
erna har jag själv varit inblandad i, det är 
en europeisk studie som utförs i sex olika 
länder. I studien används modellen som jag 
utvecklade tidigare för att predicera dosen 
för de patienter som randomiseras till far-
makogenetiskt styrd behandling. Studien 
beräknas vara klar till sommaren. Primärt 
utfall i studien är andel av tiden under be-
handling som patienterna ligger inom INR 
2 – 3 under de första tre månaderna. 

Framtiden för farmakogenetiskt styrd 
Waranbehandling beror till stor del på 
resultatet av de pågående kliniska studi-
erna samt efterföljande hälsoekonomiska 
utvärderingar [6]. För min del fortsätter 
den farmakogenetiska forskningen, dels på 
Waran, men även på nya läkemedel inom 
det kardiovaskulära området och jag spår 
en ljus framtid för individualiserad medicin.

NICLAS ERIKSSON 
UPPSALA CLINICAL 

RESEARCH CENTER (UCR)

Farmakogenetiskt 
styrd läkemedelsbe-
handling
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Figur 1. Predicerade veckodoser av Waran. Se också sista sidan.

»Sex sigma ger renässans 
för statistiken, men kom-
mer statistikerna att missa 
tåget?»

Hade vi kunnat bo någon annanstans?

kommer statistikerna att missa tåget?” fick 
många i publiken, speciellt bland de som under-
visar på högskolenivå, att höja på ögonbrynen. 
Efter en inledning med en samling anekdoter 
kring möten med de japanska kvalitetsstyr-
ningsprofilerna Ishikawa och Kano berättade 
Jörgen om Sandholm Associates kurser. Dessa 
riktar sig främst till personer i beslutsfattande 
positioner. I syfte att minimera antalet felbeslut 
försöker man stärka förmågan att bedöma tids-
serier och samband mellan variabler. I kurserna 
bortser man från många detaljer till förmån 
för de mest väsentliga beslutsgrunderna, vilket 
exemplifierades med en ANOVA-modell appli-
cerad på brinntiderna hos glödlampor från olika 
tillverkare. Föredraget följdes av ganska livliga 
diskussioner kring att många viktiga moment 
skalas bort i kurserna.   

Max Petzold från Akademistatistik vid Sahl-
grenska akademien berättade om ”Akademista-
tistiks nya kläder”. Akademistatistiks uppdrag är 
att vara ett kompetens- och utbildningsnav och 
bidra till ökad statistisk kompetens bland stude-
rande, forskare och statistiker. Verksamheten är 
i huvudsak riktad mot Sahlgrenska akademien 
men även mot Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, Västra Götalandsregionen, Göteborgs 
universitet och Gothia Forum. Max tipsade 
om webbplatsen www.akademistatistik.gu.se.

Marianne Månsson och Marita Olsson från 
Discovery Statisticsgruppen vid AstraZeneca 
talade över ämnet dos-respons, trender och 
effekt vid läkemedelsutveckling. Med förfinade 
ANOVA-modeller försöker man analysera data 
från studier där försöksdjur fördelats över fler 
dosgrupper än de brukliga en eller två. Arbetet 
med fler dosgrupper sker på initiativ av AstraZe-
necas farmakometriker. Syftet är att bättre förstå 
dos-responssamband. Av etiska och praktiska 
skäl kan man inte använda fler försöksdjur i stu-
dierna med fler dosgrupper utan tvingas finna 
och använda modeller och tester där man under 
rimliga antaganden, trots mindre dosgrupper, 
får önskvärd statistisk styrka. 

Daniel Röshammar från farmakometriker-
gruppen vid AstraZeneca berättade om ”Mo-
deling and simulation to support assessment of 

potential and optimal dose selection in the drug 
development process”. Med hjälp av statistiska 
modeller och simuleringsstudier försöker man 
hitta optimala doser men också värdet av fortsatt 
utveckling av ett visst läkemedel. Målet är att 
utveckla läkemedel i ett ”kunskapskontinuum” 
istället för på det traditionellt sekventiella viset 
med preklinik följt av olika faser. Man arbetar 
i lärande och konfirmerande cykler utifrån ett 
ramverk uppbyggt kring ”de fem R:en”; Right 
target/efficacy, Right tissue/exposure, Right 
safety, Right patients och Right commercial. 
Farmakometrikergruppen ställs inför många 
utmaningar, till exempel att kvantifiera dos-
responssamband, vilket är betydligt svårare än 
att påvisa dess existens.

 Ett mycket uppskattat avslutande föredrag 
hölls av Olle Häggström från avdelningen för 
matematisk statistik vid Chalmers. ”Statistisk in-
ferens och selektionsbias i samband med de 
stora frågorna” väckte många skratt och 
behandlade bevis för såväl Guds exis-
tens som förekomst av intelligent 
liv på andra planeter. I sin omta-
lade bok ”The God Delusion” 
försöker Richard Dawkins 
visa att sannolikheten 
för Guds existens är 
nära noll. Dawkins 
resonemang har två 
felaktiga hjälpsatser 
som utgångspunkt 
och då speciellt en 
som säger att en 
avtagande, kon-
vergent sekvens 
av sannolikheter 
måste konvergera 
mot noll. Allt som 
är intuitivt troligt 
är inte sant: posi-
tiva tal kan minska 
i all oändlighet utan 
att för den skull 
konvergera mot noll. 
Häggström belyste fel-
aktiga bruk av Bayes sats 
i Richard Swinburnes (”The 
Existence of God”) bevis för 

att sannolikheten för Guds existens är större 
än en halv. Vidare nämndes den ”koperniska 
principen” om att vår plats på jorden inte är spe-
ciell och ”Fermis paradox” kring hur beräknade 
stora sannolikheter för existens av intelligent liv 
på andra planeter inte stämmer överens med 
avsaknaden av bevis för sådant liv. Dessa två 
koncept kan kopplas till Drakes ekvation för 
sannolikheten för existens av intelligent liv på 
andra planeter. 

MATTIAS SUNDÉN 
STATISTIKKONSULTERNA

Statistik är ett brett ämne. Statistikerträffen har blivit en årlig 
sammankomst för statistiker från olika håll som kan träffas, 
lära känna varandra och lära sig mer av varandras expertis. 


