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Snopet att nagot
enkelt fungerar

| vetenskapen féredrar man en enkel férklaring framfoér
en kranglig om de forklarar lika mycket. Det ar inte bara
av praktiska skal. Det finns ocksa vetenskapliga skal som
jag forsokte forklara i Qvintensen nr 4/11 (sid 23-24).

For en forskare kan det kdnnas snopet att
nagot enkelt fungerar lika bra som nagot
avancerat - om man inte sjilv dr den som drev
det enkla. Niclas Eriksson vann genom enkel-
het en sorts statistiktavling som handlade

miska saker. Det behover de vil inte nar de lar
barnen att rakna och lasa? Jo, men det ar inte
det enda de gor. De ska ocksa forsoka Gver-
tyga de andra ldrarna om att undervisningen
behover forandras for att inkludera barn istél-
let for att exkludera dem. Da

om att férutsaga ritt dos av
Waran for varje patient be-
roende pa vars och ens egna
forutsattningar. Det sdger

»Manga journalister
alskar statistik»

kan det vara bra att ha ett
akademiskt sprak och goda
argument.

ocksé négot om forskning.

En seglivad myt ér att upptéckter i forskning
ofta tillkommer av slump eller misstag. Det
ar numera vanligt att forskargrupper runt om
ivdrlden samarbetar i ett systematiskt, ratt
triligt sokande och till slut kanske hittar vad
man soker. Sarskilt om forskningen giller
sallsynta sjukdomar eller speciella kombina-
tioner av gener far man mer av det man soker
om nitet ldggs ut 6ver hela varlden.

Jag sa nyligen till ndgon att “alla har hort
talas om forskning men ingen vet vad det ar”.
Kanske lite hart men en forskares vardag ar
liksom ménga andra yrkespersoners vardag
helt okdnd f6r manga. Jag fragade en kollega
varfor blivande specialldrare lar sig akade-

Manga journalister alskar statistik. Statis-
tiken dlskar dock inte journalisterna. Den dr
rent ogin mot dem. Det blir jamt fel i siffror
och statistik som rapporteras. Bo Wallentin
skriver om radioprogrammet Medierna som
vecka efter vecka rap-
porterar om mediernas
okritiska rapportering
av daliga undersok-
ningar.

Ett varmt tack till alla
som pa sin fritid bidragit
till det har numret av
Qvintensen!

DAN HEDLIN
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STATISTIK BESTAMMER
VAR BILD AV SAMHALLET

ett inslag i Medierna i SR1 den 22/9

granskades mediernas behandling av

statistik. Bakgrunden var polisférbundets

ordférandes artikel pA DN-debatt 2012-
09-10. Dér péstds att ”Sex av tio poliser vagar
inte framfo6ra kritik mot chefer och den egna
arbetsmiljon”. Artikeln fick mycket stort genom-
slag. Fragan som stélldes var "Har Du nagon
gang avstatt fran att framfora kritik/synpunkter
p.g-a. radsla for eventuella repressalier?”. Det
namndes ingenting om att mer 4n sex av tio inte
besvarat enkéten. Inslaget i radioprogrammet
presenterades s har:

“Journalisters olyckliga kérlek med siftfror

Ibland kan livet som mediegranskare kdnnas
som deja vu. Som en gammal raspig grammo-
fonskiva som hakat upp sig. Som en olycklig
men evigt pagdende kirlekshistoria. Det hand-
lar om journalisters obesvarade karlek till...
siffror och statistik.

For en tid sedan hinde det igen — en under-
sokning som inte holl méttet, men spreds 4nda
som en lopeld”

| SULF-tidningen nr 16/2012 skrivs om en
arbetsmiljéundersokning vid Lunds universitet.
Iinledningen gors tvarsikra uttalanden som att
"Over 60 % av personalen anser att beslutsfat-
tarna inte lyssnar pa dem. Och 6ver 40 % ar
osakra pa om de kan sdga vad de tycker utan

att fa problem” Inne i texten kommer, som tur
ar for den kritiske ldsaren, att ”Svarsfrekvensen
ligger pa narmare 50 %”. Det hér ér en stor
arbetsplatsunders6kning som kostar mycket
pengar och da dr det naturligtvis viktigt hur
resultaten tolkas och presenteras.

Under en lang tid har debatten om vinster i
valfiarden pagatt. Den tog ny fart efter att SCB
publicerat sitt Statistiska meddelande SM 1201
”Finansiarer och utforare inom vard, skola
och omsorg 2010”. Det som eldade pa brasan
var foljande "Avkastningen p totalt kapital for
privata féretag inom vérd, skola och omsorg lag,
precis som foregdende dr, pd 15 procent. Detta
kan jimforas med 8 procent for alla privata
foretag inom néringslivet”. Nya rubriker i media
och pé ledarsidor. P4 Aftonbladets ledarsida
kunde ldsas "I gér presenterade SCB siffror

Bo Wallentin,
ordférande.

»Media som
sager sig ha

en uppgift att
granska ar alit-
for ofta amato-
rer att hantera
statistik»

som visar att de privata valfirdsforetagen skar
guld med taljkniv”. Media som siger sig ha en
uppgift att granska ar alltfor ofta amatorer att
hantera statistik. D4 man raknar andelar ar det
inte bara téljaren som ér intressant. Problemet
ar att det kan vara svart att jamfora olika typer
av verksamhet med det har méttet pa 16nsamhet.
Det man satter i ndmnaren “totalt eget kapital”
ar ofta litet i personalintensiv verksamhet men
storre for verkstadsindustri.

Vi matas dagligen med statistik som ger en
bild av hur var omvirld ser ut. Det kan vara fran
den officiella statistiken. Men det kan ocksa vara
fran den journalistiskt presenterade. Alla har vi
vil svarat pa nagon tidnings snabbenkdt pa natet
for att sen ta reda pa hur andra svarat. P sociala
medier finns knappar som “like” och “dislike”.
Det finns till och med ett webbaserat under-
sokningsforetag som heter Snabbasvar! Seriost
producerad statistik om samhalle och foreteelser
har alltid varit viktig. Den dr 4n mer betydelse-
full idag. Den bestimmer som nagon har sagt
var bild av samhallet.

Svenska statistikframjandet bildades
genom en sammanslagning av Statistiker-
samfundet och Statistiska foreningen. Statis-
tikfrimjandet har alltmer kommit att bli en
paraplyorganisation for medlemsforeningar
med historisk koppling till Statistikersamfundet
och mycket av den verksamhet som Statistiska
foreningen stod for har kommit i skymundan.
Bevakningen av samhillsstatistiken, dess pro-
duktion och anvindning, har fatt en otillracklig
tackning. I styrelsen pagar en diskussion om hur
en mer heltdckande organisation kan skapas.
Den skulle kunna erhallas genom att vidga Sur-
veyforeningens doméner eller genom att bilda
en ny medlemsforening. Styrelsen ar forstas
intresserad av hur medlemmarna ser pa det har.
Oavsett 16sning forutsitter den att de som har
kunskap om och brinner for det centrala om-
radet samhallsstatistik engagerar sig. Har finns
plats att fylla!

Bo Wallentin, ordférande
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MEDLEMSTOMBOLAN/Johan Szamosi

Vi drog slumpmassigt en post ur medlemsregistret
och dar stod det Johan Szamosi pa AstraZeneca. Nar
vi pratar har jag hans cv framfér mig.

Ett halvt Liv

Nar jag googlade sag jag att din master-
uppsats i matematisk statistik handlade om
ett blodtryckssiankande lakemedel. Var det
en slump att det blev det &mnet?

— Jag visste inte att amnet biostatistik fanns,
men jag blev intresserad av det nér jag upptackte
det. Pappa var lidkare; jag ville halla pa med life
science. Jag fick problemet med jamforelse av tva
blodtryckssinkande likemedel via den statistiska
forskningsgruppen som fanns pa matematisk
statistik i Stockholm. De hade fatt fragan som
ett uppdrag. Senare blev jag kontaktad av hon
som ursprungligen skulle jobba med projektet,
hon hade d& borjat jobba pa Pharmacia. Pa den
vagen ar det.

Hur kom det sig att du valde statistik?
- Fran bérjan ville jag bli musiker,
violinist. Men sen kidnde jag att jag

Pa foretaget Shire Human Genetic Therapies
héll du pa med Fabry-Anderssons sjukdom.
Vad &r det?

- Det dr en sdllsynt, genetisk sjukdom. Krop-
pens celler klarar inte sin “sophantering”. Det
leder till njursvikt och d6d sd smaningom. Andra
tidigare symptom 4r t.ex. brdnnande smarta i
hianderna och magproblem. Symptomen dyker
i regel upp i vuxen alder. Nar medicinen blev
godkind var kunskaperna om sjukdomen da-
liga. Foretaget byggde upp en databas genom
att lata ldkare i hela vérlden ldgga in data nar
de hade patienter med sjukdomen. Man har
lart sig mycket mer om sjukdomen med hjalp
av databasen. Eftersom sjukdomen ar sa séllsynt
och har manga olika symptom missas den ofta
vid diagnosen. Nar man kommit fram till att
det dr Fabry-Anderssons sjukdom
upptécker man ofta att andra i slak-

inte ville ha det som yrke. Jag frigade nDet roli- ten ocksd har den. De vet dé i regel

mig vad jag var bra pa i skolan. Matte gaste ar att inte om att deras besvér beror p&

var en sak som jag var ritt bra pa. S& f4 vara med den sjukdomen.

borjade jag pad matematikerlinjen pa . N L

Stockholms universitet. Under det | utvecmmg oSa smaningom .hamrla.de du
o . . o - pa AstraZeneca i Sodertalje. Det

andra dret tinde jag mer direkt pa san- av mediciner finns en term har som jag inte sett

nolikhetsteori och statistik. De flesta som gor forut, “payer evidence™?

valde att ga vidare med I'T men vi var .. _ Det ir ett omrade som bli-

négra som fortsatte med statistik som nvfta .for vit mer aktuellt pa senare tid da

specialisering. manniskor » priserna pa likemedel diskuterats

Spelar du fortfarande?

— Jag spelar i en strékorkester jag
varit med ldnge i, bade violin och viola. Ova
hinner man inte langre utan nu gar det pa rutin.
Da och da spelar jag dven kammarmusik nar
tillfalle ges.

Har du nagonsin angrat att du gav upp mu-
siken som yrke?

- Nej, fran det 6gonblick jag bestimde mig
for att endast ha musiken som hobby har jag
inte dngrat mig en sekund.
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och kostnadsmedvetenheten okat

bland de som subventionerar medi-
cinerna. For att fa ett likemedel godkdnt av det
nationella lakemedelsverket ska man kunna
visa att nyttan dr storre dn risken. Men for att
falakemedlet subventionerat behover man ofta
visa att medicinen ar “kostnadseffektiv” - att de
totala vardkostnaderna blir ligre med det nya
medlet jimfort med andra medel som redan
finns pa marknaden. Det brukar inte finnas
tillrackligt underlag i det utvecklingsprogram
man gjort utan det kraver t.ex. metaanalyser
eller retrospektiva studier. Man kan ta fram kost-

nader for vard, inkomstbortfall och anvanda
hilsoekonomiska modeller.

Du har coachat statistiker som &r nya. Hur
gor du det?

- De far uppgifter att jobba med. De far
tanka sjédlva, jag talar inte om hur de ska gora.
Jag visar dem vilket regelverk som géller och
vad mélsittningarna dr. Och sa hinvisar jag till
relevanta publikationer. Sen far de tdnka sjilva.
Jag diskuterar gérna alternativ med dem men det
viktiga &r de kiinner att de sjalva hittar l6sningar.

Jag googlade pa publikationer som du ar
medférfattare till. Du verkar bara ha hallit
pa med angest och depressioner? Vad gor en
"global produktstatistiker”, som du var, med
angest och depressioner?

- Man har ansvar for en produkt, det var i
det fallet en antidepressant. Man ansvarar for all
statistisk support som kravs for den produkten,
man ansvarar for design av studier, tolkning av
data, man ska ge stod for svar pa fragor som
kommer fran reglerande myndigheter, &ven efter
det att lakemedlet 4r godkant. Man ansvarar
for att tillhandahalla statistiskt underlag infor
investeringsbeslut baserat pa den information
som finns tillgédnglig. Ofta kan det vara svért att
hinna med allt sjélv sa jag brukar delegera en
del till andra statistiker.

Psykofarmaka har blivit enormt mycket
battre de senaste aren, eller hur?

- Nja, effekten dr ungefir densamma som
for forsta generationens psykofarmaka. Men
biverkansprofilen &r i regel betydligt battre i de
senare lakemedlen. S& det stimmer forstas, att om
biverkningarna var sé svéra att man inte kunde
ta ldkemedlet, d4 fick man ju ingen effekt heller.

Du har haft att géra med "FDA advisory
committees” ocksa?

- FDA (likemedelsverket i USA) kan sitta

ihop oberoende grupper som ska stédja FDA i
deras beslut om godkinnande av nya likemedel.
I ett sint rad kan det sitta statistiker, medicinare,
representanter for patientgrupper, epidemiolo-
ger osv. L en offentlig hearing far vi argumentera
for lakemedlet och svara pa kritiska fragor fran
kommittén. Man kan behéva forbereda sig som
team i flera veckor, repetera och forsoka forutspa
vilka fragor som kan komma och se till att man
har bra svar. Jag var flera veckor i USA infor dessa
moten. Vivar ett globalt ssmmansatt team som
jobbade med detta. Det var en svettig period.

Vad har du behovt lara dig efter univer-
sitetet?

- Sjdlva damnet, tillimpningen, forstas, Man
behover forsta de sjukdomar man jobbar med.
Regelverket for lakemedelsutveckling ar omfat-
tande och det behéver man lara sig. Statistiska
problem som man inte lirde sig om pa univer-
sitetet dr t.ex. att hantera missing values och
multipla testprocedurer.

Karridrradgivare brukar prata om att det
finns olika sorters karridrer och att man ska
fundera pa hur man sjlv vill ha det. Men du
verkar ha gjort en klassisk, rak karriar. Vad
har du gjort for att lyckas med det?

- Man ska nog ha lite tur i borjan. Det gick
bra for det forsta projektet jag var med i. Da
kanns det roligt och stimulerande att det man
gor betyder néagot for foretaget och for patien-
terna och det gar litt att fortsitta jobba. Man
marker att foretaget satsar pa en och det rullar
pé. Jag har aldrig haft nagon riktig karridrplan.
Jag har jobbat pé och tittat pa vad det finns for
mojligheter “just nu”

Har du funderat pa att byta inriktning?

- Ja, nu, ndr AstraZeneca i Sodertilje ska
liggas ner har jag funderat mycket. Men jag vill
s& garna fortsatta med life science. Jag tycker s&
mycket om det.

For manga av oss utomstaende som inte
hdngde med kdndes nedldggningen av forsk-
ningen pa AstraZeneca i S6dertilje som en
stor 6verraskning. Var det sa for er ocksa?

- Manga kdnde nog att det fanns en risk att en
nedlaggning skulle kunna komma. Neuroveten-
skap dr ett svart omréde i medicinsk forskning
och vi har inte lyckats sa bra att fa fram nya
mediciner inom det omradet. Man gjorde en
stor satsning pa forskningen for en tid sedan
och d4 ténkte vi att nu har vi kanske fem ar pa
oss att visa resultat. Men nedlaggningen kom
mycket snabbare dn sa.

Hur var stdmningen da?

— Manga var forstas lessna och upprorda.
Men nu ér stimningen 6verlag ganska positiv.
Man ség efter ett tag att manga kollegor lyckades
hitta nagot annat arbete eller nagot annat. Nagon
startade eget, flera gick over till férsakrings-
branschen (Folksam), ndgon gick till SCB. Sjalv
har jag just fatt jobb pa SOBI, Swedish Orphan
Biovitrum. Det blev nyligen klart.

Gratulerar!
— Tack. Det kdnns bra med den utmaningen

Fiolen eller biostatistik, eller bada?

nu. A ena sidan var nedliggningen en chans
till nystart, 4 andra sidan var det ledsamt att
limna det man trivs s bra med. AstraZeneca
ar ett bra foretag som satsar pa personalen. God
stamning, skickliga arbetskamrater, roligt med
den globala miljon.

Hur fick ni veta att ni skulle 1aggas ner?

— AstraZenecas R&D-chef kom 6ver fran
USA. Alla blev kallade till matsalen och han
meddelade hur omstruktureringen skulle gé till
och vad det skulle innebéra for oss.

Vi brukar ha tva fragor som avslutning: vad
ar roligast och vad ar trakigast med att vara
statistiker?

- Detroligaste dr att fa vara med i utveckling
av mediciner som gor nytta for manniskor, och
samarbetet med arbetskamrater. Det trakigas-
te...ja, vad skulle det vara... det har varit lite vl
hektiskt emellanat, och det har blivit for lite tid
over for familjen. Den trakigaste stunden, det
var nedlaggningen av forskningen i Sodertélje.

DAN HEDLIN



Jag besokte en traff for studenter pa statistik Il pa Stockholms universitet. Ylva Ting-
strom fran SAS Institute var inbjuden att prata om arbetslivet efter studierna.

Det ar helt, helt ratt
att valja statistik

M Ylva Tingstrom frén SAS Institute berdttade
om "vad man gor nar man pluggat statistik".
Ylva gick pé teknisk fysik pa KTH i Stockholm.
Hon fattade det nagot udda beslutet att fortsatta
med statistik av flera skal. Sannolikheter kiandes
nara verkligheten; saker och ting dr inte det ena
eller andra, det mesta ar “lite sa har” men kan
vara ocksé ”lite pd annat vis”, s& sannolikheter
verkade mer verklighetstroget 4n uppdelningar
i sant eller falskt. Med ett visst drag av att vara
obstinat valde Ylva statistikinriktningen som
ensam i sin arskurs.

Utbildningen visade sig senare vara mycket
anvindbar. Ylva gar ofta tillbaka till kurslitte-
raturen och det kanske inte alla som ldst andra
inriktningar gor sé ofta.

Ylvas forsta jobb var som tillférlitlighetsin-
genjor pd ett litet foretag som tillverkade halvle-
darlasrar. Det radde enorm framtidsoptimism,
om négra ér skulle alla hushall vara samman-
linkade med fibrer. Kursen i halvledarteknik
pé KTH var trakig men jobbet vildigt span-
nande. Ett problem att 19sa var att "bevisa” hur
lange lasrarna skulle halla efter det

allt 4r sidant som statistikimnet behandlar. Sen
koptes foretaget upp av ett amerikanskt foretag
och lades ner. Som statistiker har man tillgang
till en bred arbetsmarknad sa det gar att se sig
om efter nytt jobb — data finns juialla branscher.

Detblev ett jobb pd AstraZeneca. Jatteintres-
sant och viktigt: det handlade om patienters
sikerhet och liv. I statistikutbildningen borde
det inga en utbildning till terapeut ocksa. Folk
kommer med sina problem och sin stress och
desperation. Da lugnar man ner dem och ber
dem beskriva sina problem.

Den viktigaste lirdomen pa detta jobb var att
kunna erkdnna att man inte vet. Det 4r omojligt
attldra sigallt. Tvartom ér det s att ju mer man
lar sig, desto mer inser man att man inte kan. Da
ar det viktigt att ha god forstaelse for grunderna,
for de 4r med dem man kan lira sig det man
behover for olika nya uppgifter.

Efter fem ar pa AstraZeneca kindes det
som om det var dags for nya utmaningar. Pa
KTH var ldrarna inte alltid si fortjusta i prak-
tiska 6vningar och erfarenheten dérifrén av

SASvar alltannat dn spannande, men

att man gravt ner dem. Men man kan »Mﬂllga jobb pa SAS Institute kidndes intres-
inte vanta i 25 ar for att se om de hal- fﬁretag skulle sant. Underanstéllningsintervjun sa
ler i 25 ar. Istédllet snabbar man upp behova en man att ordet statistik yttrar man inte
aldrandet och skattar (extrapolerar) A gdrna nar kunderna hor. Det vicker
hur det blir under normala betingelser. mer gedigen ¢ forestillningar hos méanga. For
Aldrandet stegras av hogre tempera-  fgrstaelse fOr kunderna ir statistik inget sjilvin-
turer dn de som rader i marken. Man statistik och damal, utan det ar ett verktyg for att

testar vid 80, 70, och 60 grader osv,
och sen kan man "férlanga kurvan"
till de temperaturer som faktiskt rader
i marken. Osikerheten i férfarandet
skattas ocksa. I sméforetaget fanns ingen som
hade erfarenhet av den hér typen av tester sa Ylva
fick borja fran borjan och utforma en testproce-
dur. Under testerna anvindes urvalsdragning,
modellering och skattningar av osdkerheten —
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uppni effektivitet och kundnytta. Nu

sannolikhet.» har uttryck som “avancerad analys”

och till och med “statistik” eller "pre-
diktiv modellering” blivit vildigt hett,
men det har inte alltid varit sa.

Alla som vill uppna forbattringar maste gora
négon form av analys och da anvands ofta sta-
tistiska metoder och statistiskt tinkande. Om

en detaljhandel vill veta vilka kunder som det
ar bast att vianda sig till vid kampanjer, da ar
det ett statistiskt urval. Vilken uppstillning ska
vardsalarna pa sjukhuset ha? Det kan vara ett
planerat forsok som ger svaret. Manga fore-
tag skulle behéva en mer gedigen forstaelse
for statistik och sannolikhet. Om en kedja i
detaljhandeln ska fylla pd med varor ér det latt
att berdkna dtgdngen om efterfragan foljer ett
stabilt sésongmonster. Men hur blir atgangen
vid en kampanj? Om kampanjvaran tar slut
redan klockan 12 forsta dagen har det som skulle
vara positiva kundupplevelser blivit katastrofalt
negativa.

Det racker inte att kunna l6sa statistiska pro-
blem; som statistiker och konsult méste man
ocksa forsta vad kunderna har for problem.
Man tar reda pa vilka fragor de vill ha svar pa
och vilka data de har eller kan samla in som
kan ge svaren. Det viktiga 4r att lyssna. Kunder
kan i allménhet inte beskriva sina problem pa
ett sitt som direkt gar att stoppa i en analys.
Det ar viktigt att kunna Gversitta ett verkligt
problem till ett statistiskt problem, utforska och
forsta data via visuell bedomning, att utvardera
metoden, tolka resultaten och bedoma om de
ger svar pa fragorna. Sen maste man kunna
forklara allt pa ett pedagogiskt sitt. Manga ér
duktiga pa statistiska metoder men har inte
trinat tillrackligt pa att presentera resultat och
tankegdngar. D4 blir inte resultaten anvandbara.

Ylva sdger att hon ar statistiker, och gor det
med stolthet. Nu har det borjat bli hett med
statistik sa det blir allt mer séllan ett ord att und-
vika. Avancerad analys ar verkligen efterfrigat
nu. Ménga féretag behover anstilla personer
som &r bra pa statistik. Ni har verkligen valt
ritt, avslutade Ylva.

DAN HEDLIN

Sverige har kanske
det stdrsta och basta
systemet av befolk-
ningsregister i varl-
den. Genom att ana-
lysera register kan
man komma fram

till slutsatser om hur
ldange man ska ta vissa
hjartmediciner efter
infarkt. Men det finns

ocksa problem att |6sa

i sddana analyser.

RECGIST

ERSTUDIER

- visar hur lange
patienter ska ta
trombocythammare

nder de narmsta fem &ren kommer

regeringen och landstingen att satsa

stort pa att utveckla och forbattra de

nationella kvalitetsregistren i Sverige
(se den grda rutan pa nista sida). Ett av malen
med satsningen ar att det ska bedrivas mer
forskning pa kvalitetsregistren, i forsta hand i
syfte att forbattra varden for patienterna men
ocksa for att starka svenska forskares positioner
utomlands. Vi pa Uppsala Clinical Research
Center (UCR) har bedrivit forskning pa kva-
litetsregistren sedan starten 2001. UCR ir en
fristdende enhet inom Uppsala universitet och
Akademiska sjukhuset. Professor Lars Wal-
lentin startade UCR med visionen att bygga
ett kompetenscentrum for klinisk forskning.
Milet ér att utveckla och forbattra halso- och
sjukvarden genom att bedriva forskning och
erbjuda service inom klinisk forskning, klinisk

prévning, kvalitetsregister och kvalitetsutveck-
ling i Sverige och internationellt. I dag ér vi ett
hundratal anstillda varav 16 4r biostatistiker. Ett
av UCR:s storsta och kanske mest kinda natio-
nella kvalitetsregister ir SWEDEHEART vars
syfte ar att 6ka kunskapen om terapiutvecklingen
vid akut och kronisk kranskérlssjukdom och
kateterburen eller kirurgisk klaffintervention.
SWEDEHEART ir resultatet av en integrering
av fem kvalitetsregister inom kardiologi: RIKS-
HIA, SCAAR, SEPHIA, Svenska hjértkirurgire-
gistret och TAVI. Alla patienter som vardas pa
en hjdrtintensivvardavdelning (HIA) i Sverige
registreras i RIKS-HIA. I SCAAR registreras alla
patienter som genomgér en s.k. koronarangi-
ografi, dvs. hjirtrontgen med kontrastvitska
som visar om det finns fortrdngningar eller stopp
avblodflodet, samt alla behandlingar med bal-
longvidgning av kranskérl, s.k. PCI (Percutan
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REGISTERSTUDIER - VISAR HUR L

Coronar Intervention). Ovrig hjirtkirurgi som
till exempel hjarttransplantationer, bypass-
operationer och klaffoperationer registreras
i Svenska hjartkirurgiregistret eller i TAVI. 1
SEPHIA registreras en viss del av aterbesoken
av hjdrtinfarktpatienterna dér syftet ar att folja
upp behandlingen och informera patienterna om
hur de kan ligga om sin livsstil fér att minska
risken for en ny hjartinfarkt.

Om man som forskare vill fa data fran SWE-
DEHEART maste man fa godkdnnande fran
registrets styrgrupp. SWEDEHEART innehaller
en stor mangd variabler, men trots detta ar det
vildigt vanligt att man som forskare vill samkora
sina uttag mot Socialstyrelsens register och da
framst dodsorsaksregistret, patientregistret eller
lakemedelsregistret. En svarighet med att gora
registeruttag 4r att vélja vilka variabler man ska
ha. Dirfor dr det viktigt att det finns tillgdng till
grundldggande information om registren. Till
exempel RIKS-HIA, som startades 1994, har fatt
nya variabler, definitioner av befintliga variabler
har dndrats och vissa variabler har utgatt. I de
nationella kvalitetsregistren finns dven hédrledda
variabler som registrens styrgrupper

Vad iir nationella kvalitetsregister?

M Ett nationellt kvalitetsregister innehéller
individbaserade uppgifter om problem, in-
satta dtgdrder och resultat inom halso- och
sjukvard och omsorg. De &r ett system av
kvalitetsverktyg som ger oss i Sverige unika
mojligheter att utveckla kvaliteten i varden.
Ett nationellt kvalitetsregister kvalitetsgran-
skas och ar certifierat av den nationella styr-
gruppen for kvalitetsregister. Det finns for
nérvarande 73 nationella kvalitetsregister
i drift med gemensamt ekonomiskt stod
fran sjukvardshuvudménnen och staten.

utstrackning sjdlv kan styra vilka variabler man
vill samla in och kontrollera kvaliteten pa? Forut-
om det sjalvklara svaret att det ar mycket billigare
med registerstudier sd finns det ett stort intresse
for att undersoka vad olika patientpopulationer
far for behandlingar. I en randomiserad klinisk

studie har man inklusions- och ex-

har tagit fram. De hirledda variab-
lerna har framst varit till for beskri-

registerstudie. Ettannat exempel pa
variabler som har stor osikerhet ar

nDet finns

vande statistik i arsrapporter. Dear  StOra utma-
inte alltid lampliga att anvédndaien ningar med

registerstudier
variabeln dodsorsak i dodsorsaksre- iamfort med

klusionskriterier som patienterna
maste uppfylla. Dessa kriterier kan
vara vildigt stranga och selektera
ut en liten analyspopulation for att
minimera risken for att patienter ska
drabbas av svéra biverkningar. I re-
gisterstudier kan man géa bakviagen

gistret och variablerna for bidiagno- randomiserade och vilja ut en viss behandling och

ser i patientregistret. Majoriteten av
de som dor obduceras inte utan det

dr en ldkare som genom erfarenhet ningar, men

. = se vilka patienter som fatt denna. Pa
kliniska prov- P

sd vis kan man fa en uppfattning om
behandlingen anvinds p4 ett korrekt

och journaler kommer fram till en bada ar |"|(t|ga sdtt eller om vissa patientgrupper,

trolig dodsorsak. Nar det kommer och uppfyller

till bidiagnoser sa har vissa sjukhus i

som inte skulle ha kommit medien
klinisk studie, har en 6kad eller mins-

Sverige byggt sina debiteringssystem olika syften.» kad risk for allvarliga biverkningar

pé olika diagnoser vilket leder till att
dessa sjukhus har storre bendgen-
het att fylla i en mer fullstandig diagnoslista 4n
andra sjukhus.

Vad finns det da for fordelar med att gora
registerstudier jamfort med randomiserade kli-
niska prévningar, dar man som forskare i storre
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som till exempel stroke.
Naturligtvis finns det problem att
ta hansyn till i registerstudier, som till exem-
pel att indikationen fér behandling styr vilken
behandling patienten far, s.k. confounding by
indication. Det &r fortfarande viktigt att stora
randomiserade kliniska provningar genomfors
men konkurrensen har hardnat och det 4r tuffare

Ytterligare register planeras eller r under
uppbyggnad och under 2012 far 27 s kall-
lade registerkandidater ekonomiskt stod.

Vision

De nationella kvalitetsregistren anvands
integrerat och aktivt av svensk halso- och
sjukvard och omsorgsverksamhet for 16-
pande lirande, forbittring, forskning samt
ledning och kunskapsstyrning for att till-
sammans med individen skapa bista moj-
liga vard.

tider for lakemedels-
bolagen. Vi pa UCR
har mérkt av ett 6kat
intresse fran likeme-
delsindustrin for det
som de kallar “real-
life”-studier, dvs. re-
gisterstudier. Det 4r
viktigt att notera att
lakemedelsbolagen
aldrig far tillgang
till radata frin de Karin Jensevik.
nationella kvalitets-

registren utan far noja sig med att vara med i
diskussionerna kring upplégget av studien och
tolkningen av resultaten.

| den senaste registerstudien som jag har arbe-
tat med gjorde vi ett registeruttag frin SWEDE-
HEART av data for hjartinfarktpatienter mellan
aren 2006 och 2009. Detta resulterade i 77 935
hjartinfarktpatienter. Data for dem samkordes
med Socialstyrelsens dodsorsaksregister, pa-
tientregistret och lakemedelsregistret. Vi var
intresserade av att undersoka hur olika behand-
lingslangder med en viss trombocythdmmare
péverkar risken for att drabbas av dod, aterin-
farkt eller stroke under ett &rs uppf6ljning efter
hjartinfarkten.

Ett problem vi hade var att via likemedelsre-
gistret definiera behandlingslangd. Uppgifter om
hur linge en patient ordineras att ata ett lake-
medel kan man varken finnai SWEDEHEART
eller ilakemedelsregistret. Det man far anvinda
sig av ar uppgifter om nér patienten hdmtar ut
sin medicin och hur mycket som hédmtas ut fran
likemedelsregistret. Kunskap om hur ldkemedlet
forskrivs och vad som kan paverka behandlingen
ar viktigt. I vart fall visste vi att hjartinfarktpa-
tienter ordineras att ta trombocythdmmare i tre,
sex eller tolv manader efter hjartinfarkten och
att handelser sasom blodningar, stent tromboser
(blodproppar), revaskulariseringar (PCI eller
annat kérlkirurgiskt ingrepp), aterinfarkt eller
stroke paverkar behandlingen. Vi kunde alltsa
inte dela in patienter i grupper baserat pa vad de
ordinerats att ta utan pa hur stor mangd medicin
som de har hamtat ut och som registrerats i like-
medelsregistret. Vi kunde inte heller vara sékra
pa att patienterna tog sin medicin, det som man
inom kliniska prévningar kallar for foljsamhet
(compliance eller adherence).

Nasta svarighet blev attlosa problemet med
doseringen av ldkemedlet. For vissa lakemedel
som t ex Waran varierar doseringen stort bland
patienterna. Vi hade turen att for den trom-
bocythimmare vi tittade pa var doseringen en
tablett om dagen f6r majoriteten av patienterna.
Ildkemedelsregistret finns en variabel som anger
doseringstexten men ibland star det “enligt or-
dination” eller “se medicinschema” och dé vet
man ju fortfarande ingenting om doseringen.
Vi gjorde antagandet att alla tog en tablett om
dagen och anvénde den informationen for att
berdkna hur linge patienterna var exponerade
for trombocythdmmaren i fraga. Resultaten fran
registerstudien dr 4nnu inte publicerade sa jag
kan inte avsldja resultatet for de jamforelser vi
gjorde.

Sammanfattningsvis kan man siga att det
finns stora utmaningar med att gora register-
studier jamfért med randomiserade kliniska
prévningar, men att bada dr viktiga och upp-
fyller olika syften. Man kan se registerstudier
som ett komplement till randomiserade kliniska
provningar.

KARIN JENSEVIK, UCR

NOMINERING TILL

Arets
statistik-
framjare

Till Arets statistikframjare utses
en eller flera personer bosatta i
Sverige som gjort en slagkraftig
insats pa statistikomradet som
under det senaste aret gett publik
uppmarksamhet.

Insatsen kan utgoras av en innovativ metod, en smart
analys, en effektiv presentation eller att pa ett framgéangs-
rikt sdtt ha utmanat en etablerad sanning. Bel6ningen
bestar av ett prisforemal och ett diplom. Den utvalda blir
inbjuden att halla ett foredrag pa arsmotet, blir presen-
terad i Qvintensen och fér sjalv skriva en artikel om sin
insats i Qvintensen.

Vi inbjuder hdrmed alla medlemmar att ge forslag pa
en eller flera personer som du tycker uppfyller ovansta-
ende kriterier. Skicka forslaget med motivering till
bo.wallentin@statistik.uu.se senast den 20 januari 2013.

Utdelningen av priset d4ger rum vid Svenska statistik-
framjandets arsmote i Uppsala den 22 mars 2013.
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Niclas Eriksson tar med oss pa en resa som borjar
i North Dakota, gar 6ver rattgift och landar i ett

statistiskt race. Historien om att férutsaga lamplig
dos av det blodfértunnande lakemedlet Waran.

Niclas Eriksson.

ffekten av ett likemedel kan

variera fran person till person,

négon kan fa allvarlig biverkan
medan det f6r ndgon annan inte har effekt
alls. Skillnaden kan bero pa en hel del
olika faktorer och ndr vi blandar in gene-
tik s& &r vi inne pa amnet farmakogenetik.
Jag disputerade i &r pa en avhandling med
fokus pa farmakogenetikens yttersta mal,
att skriddarsy laikemedelsbehandling
pé individnivé for att géra en behand-
ling sdkrare och mer effektiv. I mitt fall
handlade det om att forsoka forbattra
behandlingen med ldkemedlet Waran
genom att forutsiga en patients dosbehov
innan lakemedlet sitts in.

Innan vi gar in pé vad jag gjort under
min forskarutbildning sé téankte jag be-
ratta lite om historiken kring Waran,
varfor vi behandlar med Waran och hur
Waranbehandling gar till.

Historien om Waran, eller warfa-
rin som den aktiva substansen heter,
borjade pa 1920-talet i

och skapa en syntetisk identisk produkt.
Foljande ar forfinades dicumarol till en
mer potent substans som fick namnet
warfarin. Warfarin hade perfekta egen-
skaper for anvindning som rattgift da
det dr smakl6st och det krévs flera doser
innan réttorna forbloder men det dréjde
inte lange innan man insag den kliniska
nyttan for patienter. 1954 fanns warfarin
tillgangligt pa marknaden och det ségs
att president Dwight D. Eisenhower var
en av de forsta som behandlades med
likemedlet efter en hjartinfarkt. Fér den
som vill férdjupa sig mer i historiken re-
kommenderar jag Karl Links genomgang
frén 1959[1].

Waran dr en antikoagulantia som an-
vinds bland annat for att minska risken
for blodproppar hos riskpatienter. En
stor grupp av patienter som har ckad
risk for blodproppar, som i sin tur kan
leda till stroke, ar de med hjirtsjukdomen
formaksflimmer. Risken for stroke for
obehandlade patienter med formaks-

flimmer varierar beroende

omraden omkring North

pé antalet bakomliggande

Dakota i norra USA. Det wiWarfarin riskfaktorer och ligger na-
som hinde var att kor fick hade perfekta gonstans mellan 1,2 till 8,0
allvarliga invirtes blod- egenSkaper for % per patientdr [2]. Vid
ningar som ibland ledde am’ﬁndning som behandling med Waran

till att de dog. Det visade
sig senare att blodningarna

rattgift»

minskar risken for stroke
med 64 % per patientar

orsakades av att boskapen
atit av mogligt sotklover och sjukdomen
kallades sedermera for sétkloversjukdo-
men. Forskare blev tidigt intresserade av
att ta reda pa vilket amne som orsakade
blédningarna och 1939 lyckades Karl
Link och hans forskargrupp extrahera det
blodfértunnande dmnet (antikoagulan-
tian) dicumarol fran mogligt sotklover

jamfort med placebo vilket
motsvarar en absolut riskreduktion pa 2,7
% per patientar [3]. Trots denna nytta sa
kan Waran, som manga andra ldkeme-
del, ge biverkningar. En ganska sjalvklar
sadan, da Waran paverkar koagulationen,
ar okad risk for blodningar och det ar
ocksé den vanligaste biverkan. Risken
for allvarlig blddning under Waranbe-

handling dr omkring 3 % per patientar
[4]. Inom kategorin allvarliga blodningar
ar hjarnblodning den farligaste med en
risk p& omkring 0,8 % per patientar [4]

Dosbehovet av Waran for att uppna
onskad effekt ar individuellt, darfor
overvakas effekten av Waran med re-
gelbundna provtagningar dér blodets
koagulationsféormaga méts pa skalan
international normalized ratio (INR).
Ett INR-vdrde pa 1 motsvarar normal
koagulationstid for en frisk person och
ett virde pa 2 motsvarar fordubblad koa-
gulationstid. Normalt behandlas patien-
ter med malet att uppna ett INR-vérde
mellan 2 och 3. Vid INR-virden under 2
minskar den trombosskyddande effekten
av ladkemedlet och vid INR 6ver 3 okar
blodningsrisken. Den vanligaste dosen
som behovs for att uppna INR 2 - 3 ar
omkring 5 mg om dagen. I den kategorin
hamnar omkring 40 % av patienterna
men dosbehovet varierar kraftigt och
vissa behover bara 1,25 mg om dagen
medan andra kan behéva mer dn 10 mg
om dagen.

I Sverige startas Waranbehandling
med 10 mg forsta dagen, 7,5 mg andra
dagen och 5 mg den tredje dagen. Pa
morgonen dag fyra méts INR-virdet och
dosen justeras efter svaret. Resultatet kan
da bli, for de som har lagt dosbehov, att
de blir 6verkoagulerade (INR > 3 och
okad risk for blodning) samt tvartom for
de som har hogt dosbehov. Det dr darfor
prediktion av Warandos ér ett intressant
dmne. Waran toppar ar efter ar lakeme-
delsverkets lista 6ver inrapporterade
allvarliga biverkningar i Sverige och jag
gissar att det dr sa dven i 6vriga linder
dar det anviands. En minskad méngd

feldoseringar skulle teoretiskt kunna
minska risken for allvarliga blodningar,
framst under de inledande veckorna av
behandling.

For min del borjade forskningen kring
Waran med en konsultation i slutet av
2004. Det var forsta gangen jag kom i
kontakt med farmakogenetik och jag
skulle gora nagra enkla berdkningar av
ett par genetiska markorer mot dos. Pro-
blemet var bara att resultatet sag lite for
bra ut for att vara sant. Det gick till och
med sa langt sd jag blev tvungen att fraga
forskaren i friga om hon hade "rakat sor-
tera data i Excel pa ett lite for bra satt",
utan att fér den delen antyda nagonting
om forskningsfusk. Det vi sag var att en
genetisk markor forklarade omkring
30 % av variationen (R2) i dosbehovet
av Waran. Tillsammans med tvd andra
tidigare kdnda genetiska varianter som
péaverkar dosbehovet kunde vi forklara
over 40 % av variationen, bara med ge-
netik. Det ena ledde till det andra och
négra ar senare hade jag paborjat min
forskarutbildning. Malet var att utreda
vilka genetiska markérer samt andra
kliniska faktorer som paverkar dosbe-
hovet av Waran med speciellt fokus pa
prediktion.

Vad ér da en genetisk markor? Om
man jamfor tvd méanniskor s 4r deras
DNA o&ver hela genomet till ~99,9 %
identiskt, den lilla del som skiljer sig
kan beskrivas med olika genetiska mar-
korer varav en variant kallas for single
nucleotide polymorfism (SNP). Om man
ir statistiker men inte kan nagonting alls
om genetik sd kan man tinka sig en SNP
som vilken variabel som helst som man

kan mita p4 méanniskan och som kan
ha tre diskreta nivaer. Dessa kallas for
genotyper. Att analysera en SNP mot ett
utfall behover inte vara svarare 4n att
analysera vilken annan diskret variabel
som helst mot ett utfall, man klarar sig
alltsa ganska ldngt utan att kréngla till det.

Min avhandling med titeln "On the
Prediction of Warfarin Dose” innehéller
fem artiklar, tva av dessa forsoker reda
ut vilka gener som har effekt pa dosbe-
hovet av Waran och de har vildigt olika
genetisk design. Den ena studien dr en
kandidatgenstudie och den andra en hel-
genomstudie. I en kandidatgenstudie
analyserar man markérer inom en gen
med hypotesen att just den genen skulle
kunna ha effekt pa ett visst utfall medan
man i en helgenomstudie undersoker
variation 6ver hela genomet. Fordelen
med en helgenomstudie &r att det inte
kravs ndgon mer precis hypotes &n "Vi
tror att det finns minst en gen som har
effekt pa utfallet”. Som statistiker inne-
bar utvecklingen att ga fran kandidat-
genstudier (1-1000 statistiska test) till
helgenomstudier (6ver en miljon test),
alltsa ett tydligt problem med multipla
test och det pdgar en hel del forskning
inom omradet. Kortfattat beskrivet &r
resultatet av dessa tvé arbeten att det finns
tva gener, VKORCI samt CYP2C9, som
dr intressanta da det handlar om predik-
tion av Warandos.

Det storsta 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 fran hela varlden
och alla bidrog med data vilket resul-

~armakogenetiskt styrd lakemedelsbehandling

terade i data frén totalt 5700 patienter.
Det primdra malet med gruppen var att
ta fram en prediktionsmodell for Wa-
randos baserat pd ett stort datamaterial
innehéllande flera etniciteter. Upplagget
var ett “statistiskt race” dér forskargrup-
perna fick anvinda sin favoritmetod for
att skatta en prediktionsmodell. Detta
gjordes pa 80 % av data som valdes som
traningsdata och den vinnande model-
len validerades senare med de kvarsta-
ende 20 procenten av materialet. Bland
metoderna som anvéandes fanns bland
annat support vector regression (SVR),
multivariate adaptive regression splines
och lasso. Jag valde att arbeta med lin-
jér regression med malet att skatta en sa
enkel modell som méjligt. Motiveringen
bakom malet med enkelhet dr for min del
ganska givet, en enkel modell ér littare
att forstd och formedla dn en kranglig
modell. Man far inte glomma bort att
malet med en prediktionsmodell ér att
den faktiskt skall anvidndas och det spelar
ingen roll hur bra modellen &r om den dr
sa komplex att den bara anvédnds av en
mindre skara ménniskor. Det visade sig
islutdndan att modellerna skapade med
SVR samt linjdr regression fungerade
lika bra och bittre dn alla andra. Den
linjéra modellen valdes som slutgiltig
modell med motiveringen att den var
lattare att forstd och kommunicera &n
SVR-modellen. Forklaringsgraden for
prediktionsmodellen i valideringsdata
var 43 % och jag har senare validerat mo-
dellen i ett annat oberoende material pa
cirka 1000 patienter dir den forklarade
51 % av variabiliteten i dos. Modellen
innehéller variablerna alder, langd, vikt,
etnicitet, interagerande ldkemedel samt

»
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Fredcanad medekdes mghecka)

VKORC rs8923231:408
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Figur 1. Predicerade veckodoser av Waran. Se ocksa sista sidan.
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» FARMAK KT
STYRD L LSBE-
HANDLIN

en SNP i genen VKORC1 och tva SNP:er i
genen CYP2C9. I Figur 1 kan man se pre-
dicerad veckodos fran modellen uppdelad
pa de genetiska markorerna samt dlder. Till
forskargruppens lycka fick vi under 2009
arbetet publicerat i New England Journal
of Medicine [5]. Att artikeln sedan dess har
citerats omkring 400 ganger &r ett tydligt
bevis pé att farmakogenetiken kring Waran
har varit ett hett iamne de senaste aren.

Just nu pagar det flera stora studier som
jamfor farmakogenetiskt styrd Waranbe-
handling med klinisk praxis. En av studi-
erna har jag sjilv varit inblandad i, det &r
en europeisk studie som utfors i sex olika
linder. I studien anvidnds modellen som jag
utvecklade tidigare for att predicera dosen
for de patienter som randomiseras till far-
makogenetiskt styrd behandling. Studien
berdknas vara klar till sommaren. Primart
utfall i studien &r andel av tiden under be-
handling som patienterna ligger inom INR
2 - 3 under de forsta tre manaderna.
Framtiden for farmakogenetiskt styrd
Waranbehandling beror till stor del pa
resultatet av de pagéende kliniska studi-
erna samt efterfoljande hilsoekonomiska
utvérderingar [6]. For min del fortsitter
den farmakogenetiska forskningen, dels pa
Waran, men &ven pé nya lakemedel inom
det kardiovaskuldra omradet och jag spar
en ljus framtid for individualiserad medicin.

NICLAS ERIKSSON
UPPSALA CLINICAL
RESEARCH CENTER (UCR)

»SeX sigma ger renassans
for statistiken, men kom-
mer statistikerna att missa
taget?»

september holls den sjitte
Statistikertriffen i Goteborg.
I vanlig ordning stod Statis-
tikkonsulterna, AstraZeneca,
avdelningen for matematisk
statistik vid Chalmers och Géteborgs
universitet samt FMS som arrangorer.
En publik om cirka 60 personer bjods pa
sex spannande foredrag, fordelade 6ver
omradena surveymetoder, industriell
statistik och medicinsk statistik.

Mats Rudholm fran Statistikkon-
sulterna inledde det hela med vil-
komsthilsning och introduktion av
programkommittén bestdende av Staf-
fan Nilsson (Chalmers/GU), Ziad Taib
(AstraZeneca och Chalmers/GU) och
Evy Borjesson (Statistikkonsulterna).

Webbpaneler blir allt vanligare och
Jan Wretman, tidigare pa Statistiska in-
stitutionen vid Stockholms universitet,
talade som foretradare for Surveyfore-
ningens webbpanelgrupp om “webbpa-
nelundersokningar fran ett statistiskt
perspektiv”. En webbpanel kan betraktas
som en databas av potentiella responden-
ter utifran vilken ett urval av svarande ska
goras. I de flesta fall anvinds webbpaneler
av kommersiella undersokningsforetag
inom omradena marknad och opinion.
Wretman talade bland annat om hur re-
kryteringen till webbpanelerna paverkar
mojligheterna till sannolikhetsurval och
vad de stora bortfall som ofta uppstar vid
webbpanelundersokningar implicerar
for mojligheterna att dra slutsatser om
den aktuella mélpopulationen. Survey-
foreningens webbpanelgrupp utformar
anvisningar for kvalitetsbedomning av
webbpanelundersékningar och man fo-
kuserar till exempel pa fragor kring hur
urvalet gatt till, hur eventuell viktning
gjorts och hur undersokningsforetaget
skoter sin panel. Man har som mal att
publicera kvalitetsanvisningarna under
hosten.

Joérgen Gustavssons féredrag “Sex
sigma ger rendssans for statistiken, men

STATISTIKERTRAFFEN 2012

kommer statistikerna att missa taget?” fick
ménga i publiken, speciellt bland de som under-
visar pa hogskoleniva, att h6ja pa 6gonbrynen.
Efter en inledning med en samling anekdoter
kring moten med de japanska kvalitetsstyr-
ningsprofilerna Ishikawa och Kano berittade
Jorgen om Sandholm Associates kurser. Dessa
riktar sig framst till personer i beslutsfattande
positioner. I syfte att minimera antalet felbeslut
forsoker man stirka formagan att bedoma tids-
serier och samband mellan variabler. I kurserna
bortser man fran manga detaljer till forméan
for de mest visentliga beslutsgrunderna, vilket
exemplifierades med en ANOVA-modell appli-
cerad pa brinntiderna hos glédlampor frén olika
tillverkare. Foredraget foljdes av ganska livliga
diskussioner kring att manga viktiga moment
skalas bort i kurserna.

Max Petzold fran Akademistatistik vid Sahl-
grenska akademien beréttade om “Akademista-
tistiks nya klader”. Akademistatistiks uppdrag ar
att vara ett kompetens- och utbildningsnav och
bidra till 6kad statistisk kompetens bland stude-
rande, forskare och statistiker. Verksamheten dr
ihuvudsak riktad mot Sahlgrenska akademien
men dven mot Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, Vistra Gotalandsregionen, Goteborgs
universitet och Gothia Forum. Max tipsade
om webbplatsen www.akademistatistik.gu.se.

Marianne Mansson och Marita Olsson fran
Discovery Statisticsgruppen vid AstraZeneca
talade 6ver amnet dos-respons, trender och
effekt vid ldkemedelsutveckling. Med forfinade
ANOVA-modeller forsoker man analysera data
fran studier dar forsoksdjur fordelats Gver fler
dosgrupper dn de brukliga en eller tva. Arbetet
med fler dosgrupper sker pd initiativ av AstraZe-
necas farmakometriker. Syftet ar att béttre forsta
dos-responssamband. Av etiska och praktiska
skél kan man inte anvédnda fler forsoksdjur i stu-
dierna med fler dosgrupper utan tvingas finna
och anvinda modeller och tester dar man under
rimliga antaganden, trots mindre dosgrupper,
far 6nskvird statistisk styrka.

Daniel Réshammar fran farmakometriker-
gruppen vid AstraZeneca berattade om "Mo-
deling and simulation to support assessment of

potential and optimal dose selection in the drug
development process”. Med hjilp av statistiska
modeller och simuleringsstudier férsdker man
hitta optimala doser men ocksé vardet av fortsatt
utveckling av ett visst ldkemedel. Malet ar att
utveckla ldkemedel i ett "kunskapskontinuum”
istéllet for pa det traditionellt sekventiella viset
med preklinik foljt av olika faser. Man arbetar
ildrande och konfirmerande cykler utifran ett
ramverk uppbyggt kring "de fem R:en”; Right
target/efficacy, Right tissue/exposure, Right
safety, Right patients och Right commercial.
Farmakometrikergruppen stills infér manga
utmaningar, till exempel att kvantifiera dos-
responssamband, vilket 4r betydligt svarare 4n
att pavisa dess existens.

Ett mycket uppskattat avslutande féredrag
holls av Olle Haggstrom fran avdelningen for
matematisk statistik vid Chalmers. ”Statistisk in-
ferens och selektionsbias i samband med de
stora fragorna” vickte ménga skratt och
behandlade bevis for savil Guds exis-
tens som forekomst av intelligent
liv pa andra planeter. I sin omta-
lade bok ”The God Delusion”
forsoker Richard Dawkins
visa att sannolikheten
for Guds existens ar
ndra noll. Dawkins
resonemang har tva
felaktiga hjalpsatser
som utgangspunkt
och da speciellt en
som siger att en
avtagande, kon-
vergent sekvens
av sannolikheter
maste konvergera
mot noll. Allt som
dr intuitivt troligt
ar inte sant: posi-
tiva tal kan minska
i all odndlighet utan
att for den skull
konvergera mot noll.
Higgstrom belyste fel-
aktiga bruk av Bayes sats
iRichard Swinburnes (" The
Existence of God”) bevis for

Statistik ar ett brett amne. Statistikertraffen har blivit en arlig
sammankomst for statistiker fran olika hall som kan traffas,
lara kanna varandra och lara sig mer av varandras expertis.

att sannolikheten for Guds existens ar storre
an en halv. Vidare ndmndes den “koperniska
principen” om att vér plats pa jorden inte &r spe-
ciell och ”Fermis paradox” kring hur berdknade
stora sannolikheter for existens av intelligent liv
pé andra planeter inte stimmer &verens med
avsaknaden av bevis for sadant liv. Dessa tva
koncept kan kopplas till Drakes ekvation for
sannolikheten for existens av intelligent liv pa
andra planeter.

MATTIAS SUNDEN
STATISTIKKONSULTERNA

Hade vi kunnat bo nagon annanstans?
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| kallaren under SCB:s kontor pa Karlavagen i Stock-
holm finns tre stora magasin fyllda med tryckta sta-
tistikpublikationer. Vem som helst har méjlighet att
komma dit och lasa — ring garna SCB:s bibliotek forst!
—men nu 6kar mojligheten att lasa béckerna var man
an befinner sig i varlden. Tack vare ett stort digitalise-
ringsarbete finns delar av materialet redan tillgang-

ligt pa SCB:s webbplats.

Digitalisering
aVv SCB:S
historiska
material

ran mitten av 1990-talet &r i stort

sett allt SCB:s publicerade mate-

rial framtaget digitalt, men dldre

material fanns fran borjan bara

itryckt form och definieras dar-
for som historiskt. De senaste aren har SCB:s
bibliotek arbetat med att tillgangliggéra detta
material i digital form via internet.

Det stora problemet var och ér fortfarande
pengar. Att digitalisera sadana stora mingder
som det ror sig om kostar manga miljoner.
Tack vare bland annat medel fran Riksban-
kens Jubileumsfond och forstas

ligt for SCB tidigare i ar. Nar verkets biblioteka-
rier kom tillbaka efter julledigheten upptackte
de en stor vattenlacka i ett av de tre magasinen.
Ett ror hade sprungit lack i matbutiken i ga-
tuplanet ovanfor och vatten hade sipprat ner
i kallaren. Stora delar av materialet var blott
och fick snabbt tas om hand for att inte bérja
mogla. I det aktuella magasinet stod framfor allt
internationell statistik, dvs. sddan statistik som
oftafinns att fa tag pa i andralinder, men lickan
visar dnda hur kénsligt det 4r med material
som bara finns i tryckt form. Om vi ska vara

siakra pd att informationen

prioriteringar fran SCB:s sida
har arbetet anda kunnat pabor-

finns kvar till kommande

»Sa hur gar det da till generationer ar det viktigt

jas. Nu har en dryg tiondelav  att digitalisera gam- att ha den digitalt lagrad.

materialet digitaliserats.

SCB utgar fran tre huvud-
kriterier i valet av material:

- Att SCB dr utgivare

- Hur efterfragat materia- trycka pa knappen?»

let ar

malt material? Ar det
bara att Iiigga boken i
kopieringsapparaten OCh  inte finns omedelbart till-

Nya medievanor gor
ocksd att material som

gingligt riskerar att hamna
iskymundan av de digitala

- Hur slitet det ar

Nar det galler efterfragan pa materialet sitter
SCB:s Statistikservice, som svarar pa tusentals
statistikfrdgor varje ar per telefon och e-post,
tillsammans med SCB:s bibliotekarier pa stor
kunskap.

Att digitaliseringen ar viktigt blev extra tyd-

publikationerna. Det drab-
bar forstas dldre material. Genom att tillgang-
liggora det dldre materialet pa nétet och gora
det sokbart i den svenska biblioteksdatabasen
Libris blir det lattare for forskare, studenter
och allménhet att inte missa aldre killor, till
exempel da de vill gora jamforelser 6ver tid.

Sa hur gar det da till att digitalisera gam-
malt material? Ar det bara att ldgga boken i
kopieringsapparaten och trycka pa knappen?
Nej, sa enkelt ar det forstds inte. Det 4r manga
steg innan en bok finns utlagd pa webbplatsen.

Forst viljs serier ut bland det mest eftersokta
materialet och omfattningen beréknas. Dir-
efter gar vi igenom varje sida for att leta efter
defekter och viljer ut forlagor. En beskrivning
avvad som ska géras med varje band tas fram
liksom en inledningssida med metadata, d.v.s.
uppgifter om publikationen, som titel, utgivare
och utgivningsar samt eventuella féregdende
och efterfoljande publikationsserier.

Beroende pa forlagesidans kvalitet och
funktion lases sidorna in i svartvitt, graskala
eller farg. Direfter oversitts bilderna till text
maskinellt, men med manuell efterkontroll, for
att gora texterna sokbara.

Bildfangst (d.v.s. inldsning av boksidan
som bild), teckenigenkénning (6versittning
av boksidan som bild till boksidan som text)
och pdf-konstruktion (med inledningssida, do-
kumentegenskaper, bokméarkning och lankning
avinnehallsforteckningar) gors av ett foretag i
Riga. De kommer till SCB med en skapbil och
limnar 6ver det material som de ar klara med
och himtar med sig ndsta omgéng.

Fran analogt till digitalt.

I pdf-filen lagger man till en forsattssida
och en inledningssida. Bokmérken skapas och
innehallsforteckningar lankas.

Vid efterarbetet gar viigenom de levererade
pdf-filerna for att sikerstalla att de 4r gjorda
enligt beskrivningen. De forbereds fér webb-
platsen och sedan publiceras materialet. Sista
steget dr att katalogisera materialet i Libris sa
att bibliotek och biblioteksanvindare far veta
att materialet dven finns i digitaliserad form.

I dagsldget publiceras filerna efter serietill-
horighet och boktitel, men féorhoppningsvis
blir det en ny struktur pa SCB:s webbplats i
borjan av2013. D blir det lattare att soka bland
statistiska amnesomréden och tidsperioder.

Pa langre sikt hoppas vi ytterligare oka
tillgdngligheten genom att anvianda teckeni-
genkinning dven pé tabellinnehallet si man
enkelt kan 6verfora data till Excel eller andra
programvaror.

CHRISTINA CRONSIOE OCH
HANS LJUNGBERG,
STATISTISKA CENTRALBYRAN

LIBRIS - nationell
soktjanst

M Vad &r Libris? De svenska univer-
sitets- och forskningsbibliotekens s6k-
tjanst.

LIBRIS dr en nationell s6ktjanst med
information om titlar p& svenska univer-
sitets-, hogskole- och forskningsbiblio-
tek samt ett tjugotal folkbibliotek. Har
finns bocker, tidskrifter, artiklar, kartor,
affischer, noter, elektroniskt publicerat
material m.m.

http://libris.kb.se/

EXEMPEL PA
DIGITALISERAT
MATERIAL:

« Statistisk drsbok, 1914-2001

« Folk- och bostadsrakningar, 1890-1990
« Lonestatistik, 1899-2003

o Valstatistik, 1871-1999

« Konsumentpriser, 1931-1994

« Jordbruk och boskapsskétsel, 1865-1911
« Hilso- och sjukvarden, 1861-1996

Foljande digitaliseras under 2012:

o Statistisk tidskrift, Ny f6ljd, 1952-1962

o Statistisk tidskrift, Tredje f6ljden, 1963-
1984

« Fiske, 1914-1969

« Fiskestatistisk arsbok, 1971-1982

« Jordbruk och boskapsskotsel, 1913-1963

« Jordbruksstatistisk arsbok, 1965-2000

o Sjofart, 1911-1988

o Forteckningar over Statistiska med-
delanden, 1963-2001

« Sammandrag av enskilda bankers upp-
gifter 1866-1911

« Ut- och invandring 1911-1938

o Fattigvarden 1918-1956

« Socialhjilpen 1957-1960

« Socialvarden 1961-1981

« Sambhallets barnavard 1928-1960

« Socialtjansten

o Markanvandningen i Sverige (Forsta
utgavan)

Du hittar utlagt material pd www.scb.se
under ingangen Hitta statistik och sedan

Historisk statistik.
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1. Mdtningar och miitfel
I'manga statistiska undersokningar vill vi
dra slutsatser om en population fran ett
stickprov. D4 ricker det inte med att vi
har ett stickprov, vi maste ocksa fa fram
ett numeriskt virde for ndgon egenskap
hos de utvalda enheterna. Detta sker
genom matning eller ndgon annan pro-
cedur, som vanligen inte 4r helt felfri och
i vdrsta fall kan forvranga resultatet av
undersokningen.

Aven om ett beslut baseras pa ett
matvirde maste vi naturligtvis ha nagon
uppgift om dess osikerhet, t.ex. i form av
ettintervall som har en rimligt stor san-
nolikhet (vanligen minst 95%) att técka
det sokta (sanna) virdet. Ar beslutet det-
samma oberoende av var i intervallet det
sanna vardet ligger sa har vi tillracklig
information. Har vi en given besluts-
grans kan det naturligtvis inte undvikas
att osdkerhetsintervallet ibland técker
beslutsgransen, men intervallet bor vara
sa snavt att risken for en sadan situation
ar liten eller s& dr konsekvenserna av ett
felaktigt beslut acceptabla.

I manga statistiska undersékningar ar
vi huvudsakligen intresserade av skill-
nader eller férdndringar. Da behéver vi
for planeringen och tolkningen av forsok
inte bara ha information om ett mojligt
totalfel utan ocksa en uppdelning av felet
i olika komponenter, som varierar eller
ar konstanta under olika betingelser.
Om vi inte beaktar mojliga matfel med
den anvinda métmetoden vid planering
och tolkning av forsoket finns risken

oS

- ett forsummt

\\\\\\\\ i
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att vi forvéxlar olika felkomponenter
och trender med de effekter (skillnader)
som vi vill studera. Alla som planerar
forsok eller undersokningar och tolkar
statistik, dar métningar ingar, bor darfor
vara medvetna om vilka mojliga métfel
som kan féorekomma i analyserade data.

I nésta avsnitt ger vi nagra exempel
pé hur fel och variationer i matningar
kan paverka slutsatserna. Vara egna er-
farenheter giller huvudsakligen kemisk
analys dar den matta storheten ar en
koncentration i en 16sning. I avsnitt 3
ger vi ddrfor en mer fordjupad beskriv-
ning av felmodeller och forsok som kan
ge information om felen f6r denna typ
av mitningar. Aven om resonemanget
i princip ér tillampligt for manga typer
av mitningar dr vi medvetna om att till-
lampningsomréadet och terminologin
kan vara frimmande f6r manga. I avsnitt
4 och 5 ges nagra generella synpunkter
pakalibrering och validering av metoder.

2. Exempel

Miitning av kroppstemperatur
Som illustration till betydelsen av att ett
mitresultat dven bor innehalla en uppgift
om osakerheten tar vi féljande exempel.
Antaatt vi vill méita kroppstemperaturen
for att besluta om det finns anledning att
stanna i saingen. Som kritisk grans har vi
valt 38,0°C. En temperaturmétning har
gett resultatet 38,1°C. Hur sékra kan vi
da vara pd att temperaturen verkligen
ar minst 38,0°C? Om matosiakerheten
for den anvinda termometern anges till

pon!

0,2°C dr det inte orimligt att den verk-
liga temperaturen ar 37,9°C och alltsa
lagre 4n den kritiska gransen. En sddan
situation gér inte att undvika om inte
osikerheten 4r noll, men om den troliga
avvikelsen fran den kritiska gransen ar
liten kanske konsekvensen av ett felaktigt
beslut ar acceptabel, som nar osakerhe-
ten ar 0,2°C i detta fall. Skulle diremot
osakerheten vara 2°C ar det uppenbart
att vi inte har tillrackligt underlag for
ett beslut.

Olkonsumtion

P4 60-talet gjordes en undersokning om
ungdomars 6lkonsumtion, som visade
sig vara skraimmande hog. P4 initiativ av
bryggerinaringen gjordes en ytterligare
undersokning, som antydde en synner-
ligen blygsam konsumtion. Det visade
sigatt man i den forsta undersékningen
besokt fritidsgirdar och dar intervjuat
ungdomar, ofta i nérvaro avkompisarna.
I den andra undersékningen hade man
slumpat ungdomar, som intervjuades i
hemmet (kanske i fordldrars nirvaro).
Bortsett frdn en skillnad i urval ar det
inte osannolikt att samma individ skulle
ha svarat mycket olika i de bada situa-
tionerna.

Inhomogenitet i salvsatser

Efter att en langre tid haft problem med
att vissa satser av en salva visade oac-
ceptabel inhomogenitet beslot man att
investera i ny blandningsapparatur. Pa
inrddan av statistiker (Goran Nilsson)

valdes forst nagra daliga och bra satser
ut fran referenslagret och analyserades
samtidigt. Man kunde d4 inte upptacka
nagon skillnad. Det visade sig att pro-
blemet ldg i analysmetoden, som ibland
uppvisade mycket stor variation.

Partikelmiitning

i infusionslosningar

Antalet partiklar i infusionslosningar
(I6sningar som sprutas in i blodet) méttes
i en apparat ddr en viss mangd l6sning
sogs genom en kapillar och partiklar re-
gistrerades som en potentialforandring
mellan elektroder pa 6mse sidor om
kapillaren. Antalet partiklar 14g ofta pa
flera tusen per milliliter, vilket bedomdes
som oacceptabelt. Upprepade matningar
borde ge en Poissonfordelning, dér ju
variansen ar lika stor som medelvardet,
men variansen var oftast betydligt lagre,
ibland endast en tiondel av medelvér-
det. Kunde majligen andra elektriska
apparater ge en regelbunden stérning
som 6kade nivan men inte spridningen i
matningarna? Matning under helger, da
alltannat var avstangt, gav resultat i Gver-
ensstimmelse med Poissonfordelningen.

Skillnad mellan analytiker

En mitmetod for att bestimma enzymet
amylas i ett prov gick ut pa att man slappte
ner en tablett i ett provror med ett prov
och skakade om kraftigt. Ju mer amylas
det fanns i provet desto mer av ett blatt
fargamne frigjordes. Sedan centrifuge-
rades provroret och blafirgningen av
16sningen ovanfor bottensatsen mittes.

Respons
—
1

Kalibreringskurva

10 100

Koncentration

1000

Figur 1. Figuren visar hur sambandet mellan koncentration och respons (kalibreringskurvan)
skattas fran sex kalibratorer med kinda koncentrationer. De tunna linjerna visar hur en ob-
serverad respons for ett prov omvandlas till koncentration med hjalp av kalibreringskurvan.

Jamforelse av koncentrationerna med en referensmetod (x)
och en testmetod (y)

In(y)-In(x)
(o]
o0

100
X

Figur 2. Exempel pa differensplott. Da matomradet ar stort ar oftast de relativa skillnaderna
mest relevanta och lampligen uttrycks de da som skillnader mellan de logaritmerade koncen-
trationerna. Anvands naturliga logaritmer ar skillnaden approximativt lika med den relativa

skillnaden.

Nu visade det sig att resultatet var mycket
beroende av vem som hade utfort analy-
sen. Det kunde vara en skillnad med en
faktor tva. Det visade sig att den kritiska
punkten var hur analytikerna uppfattade
vad som var kraftig skakning. Efter info-
rande av en maskinell skakning forsvann
skillnaderna.

Resultat av hilsoundersokning

Det hir dr en personlig erfarenhet for
en av oss (Goéran Nilsson): For ungefir
40 ar sedan genomgick jag en hilso-
undersokning, som dven omfattade ett
flertal méatningar av olika substanser i
blodet. P4 grund av resultatet i en av dessa
mitningar blev jag diagnostiserad som

»n
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alkoholist. Eftersom jag vid denna tid var
helnykterist (fran fodseln) protesterade
jaglivligt mot slutsatsen men fick beske-
det att ett sadant fornekande bara horde
till sjukdomsbilden. Jag lyckades dock fa
gehor for att ett nytt prov skulle tas om
nagra veckor mot 16fte att jag skulle halla
mig nykter till dess. Det nya provet vi-
sade helt normala viarden och det snabba
tillfrisknandet av min lever orsakade stor
forvaning hos lakaren. Mojligheten att
det forsta provresultatet skulle ha berott
pa maitfel eller en provforvixling fanns
inte i sinnevérlden.

Skillnader mellan mitmetoder

Diagnos och uppf6ljning av patienter
baseras ofta pd mitning av t.ex. ndgon
substans i blodprov. Manga ganger sker
dessa matningar med olika metoder ef-
tersom olika laboratorier kan anvanda
olika metoder eller byte av metod sker
inom ett laboratorium. Det dr dé viktigt
att skillnaderna mellan matmetoder inte
ar for stora. Studier dd man méter samma
prov med olika metoder visar dock att
skillnaderna ofta dr for stora for att re-
sultaten ska vara praktiskt anvindbara.
Tyvirr har dessa studier inte alltid varit
planerade sa att man kan koppla skill-
naderna till olika orsaker. For nagra ar
sedan gjordes dock en studie, se [1], dér
man jamforde tio kommersiella insulin-
mitningsmetoder med en referensmetod
och dir forsoksplanen, se avsnitt 3.4,
gjorde det mojligt att separera varia-
tion inom metoderna fran tva typer av
systematiska skillnader: en typ som var
kopplad till koncentrationsnivdn och en
typ som var kopplad till enskilda prov,
s.k. provspecifika skillnader. Den for-

»En ny metod bor alitid genomga en
fullstandig validering.»
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sta typen skulle kunna forklaras av ett
kalibreringsfel medan den andra typen
skulle kunna bero pé att metoderna inte
miter exakt samma egenskap. Den ena
metoden kanske mater enbart den sub-
stans vi vill bestimma medan den andra
metoden dven mater nagon liknande
substans. I denna studie visade det sig
att for flera metoder gav de provspecifika
skillnaderna ett dominerande bidrag
till de observerade skillnaderna. Att en
mitmetod inte mater exakt den storhet
man tror att den méter kan naturligtvis

Hanna Ritzén och Goran Nilsson.

generellt leda till feltolkningar.

3. Undersokning av miitfel
vid kemiska analyser

3.1 Forutsdttningar

En métning definieras som en serie
operationer, som utfors for att man
vill bestimma vérdet pa en storhet hos
ett matobjekt, i kemiska sammanhang
vanligen kallat prov. I exemplet med
inhomogenitet i salvsatser kan provet
vara en salvtub och den storhet vi vill
bestimma 4r koncentrationen av aktiv
substans i en salvtub.

Den grundldggande principen for
manga matningar ér att vi har:

« En uppsittning prov (normaler eller
kalibratorer) med kdnda (angivna) vér-
den pa den storhet vi vill bestimma;

« En procedur for att jimfora storleks-
ordningen mellan prov, d v s vanligen
mellan okénda prov och kalibratorer.

Ibland kan jamforelsen ske direkt som
vid bestimning av massa med hjélp aven
gammaldags balansvdg med tvé vagska-
lar, en for matobjektet och en for kinda
vikter, men ofta sker jamforelsen indirekt
genom att vi later proven genomga ett
storre eller mindre antal procedurer som
gor att vi kan observera en respons som
ar monotont relaterad till den storhet vi
vill mita. Ett enkelt exempel 4r en fja-
dervag, dir den respons vi observerar
ar fjaderns forlangning, som kan avldsas
pé en skala. Genom att ligga pa kinda
vikter kan vi kalibrera skalan, dvs. fast-
stilla sambandet mellan skalutslag och
vikt. P4 denna princip bygger 4ven de
flesta kemiska koncentrationsbestdm-
ningar och det dr sadana métningar vi
diskuterar hir.

I praktiken gar jamforelsen till s&
att prov och kalibratorer genomgar en
procedur (tillsats av reagens och olika
behandlingar), som i slutdndan ger en
signal (respons), t.ex. en fargutveckling,
som har ett monotont samband med
den storhet vi vill méta. Detta samband
faststdlls experimentellt med hjélp av
kalibratorerna for vilka virdena pé
mitstorheten dr kanda. Denna proce-
dur kallas kalibrering och det skattade
sambandet kallas kalibreringskurva.
Ett exempel pé kalibreringskurva pre-
senteras i Figur 1. Kalibreringskurvan
anvinds sedan for att transformera re-
sponsen for okdnda prov till ett viarde
pa matstorheten.

Om responsen endast paverkas av
den koncentration vi vill mita skulle
sambandet vara konstant och vi skulle
kunna bestimma det en gang for alla. I
verkligheten beror dock responsen pa
flera andra faktorer, som ofta varierar
mellan mattillfillen, och en viss kalibre-
ringskurva ar darfor kopplad till en viss
méngd av métningar som utfors med
anvdndning av samma utrustning och
under en begrdnsad tid. En maitserie
som utfors vid ett tillfille med samma
forsoksuppstdllning och utvérderas
med samma kalibreringskurva kallas
i fortsittningen en korning (den engel-
ska termen dr run och korning 4r den
svenska Gversdttning som blivit etable-
rad). For métningar med en viss metod
har vi alltsa en hierarkisk struktur, med
koérningar som en 6verordnad nivé och
ddrunder métningar inom korningar.
Ofta lagger man pa en niva 6ver kor-
ningar, t.ex. olika laboratorier, men for
diskussionen hir begrinsar vi oss till
matningar pa ett laboratorium.

Vi antar vidare att proven ar vatskor
(t.ex. blodprov) som dr homogena sa att
de delmédngder av ett prov som tas ut
for matning ar identiska. Den storhet vi
ska mita ar koncentrationen av en viss
substans i provet.

Den metod for vilken vi vill under-
soka matfelen kallar vi testmetoden.
Dessutom antar vi att det finns en re-
ferensmetod, vars matfel kan forsum-
mas. Det matviarde som erhallits med
referensmetoden betraktas darfor som
det sanna virdet.

3.2 Syften med undersokning av
miuitfel

Syftet med en undersokning av matfel
ar dels att fi underlag f6r tolkning av
matresultat i olika tillimpningar, t.ex.
for att bedoma osiakerheten (den tro-
liga maximala avvikelsen fran det sanna
virdet) i ett matviarde eller osdkerheten
i skillnader mellan métvarden erhallna
under olika betingelser, dels att ge in-
formation om de dominerande felkal-
lorna som underlag for forbattringar
av metoden. For bada syftena behover
vi en uppdelning av det totala mitfelet
i olika komponenter. I féljande avsnitt
ska vi diskutera olika forsok och vilken
information de ger om méjliga felkom-
ponenter.

3.3 Miitningar av ett prov

Gor vi en métning av ett prov med test-
metoden och referensmetoden far vireda
pa det totala felet i just den matningen.
Vivet dock inte hur mycket av detta fel,
som beror pé ett konstant systematiskt fel
eller sSlumpmissig variation med testme-
toden. For testmetoden kan vi tinka oss
att vi har en slumpmissig variation bade
inom kérningar och mellan korningar.
Gor vi t.ex. K upprepade méatningar av
provet iJ korningar far vi foljande modell
for forsoket:

yjk:m+bj+ejk

dar

Yik resultatet av maitning k
kérning j

m gemensamma vintevardet
under de aktuella betingel-
serna

b; skillnaden mellan véantevir-
det for korning j och det
gemensamma vantevirdet m

ejk skillnaden mellan métning k
i korning j och véntevar-

det féor korning j.

Denna typ av forsok utvarderas lampli-
gen med envégs variansanalys, som ger
skattningar av standardavvikelserna for b
och e som vi kan beteckna ob respektive
oe. Eftersom sanna vérdet ar kant fran
matningen med referensmetoden far vi
aven en skattning av det systematiska
felet med en osdkerhet som bestdms av
ob, oe, antalet upprepade mitningar (K)
och antalet korningar (J).

3.4 Mitningar av flera prov

De skattningar vi gjort frain mitningar av
ett prov dr inte av nagot storre virde om
viinte vet i vilken utstrackning de ar gil-
tiga dven for andra prov i en viss popula-
tion. Man kan ju tdnka sig att &tminstone
det systematiska felet 4r beroende av
koncentrationen och i virsta fall kanske
det kan finnas provspecifika fel, dvs. att
prov med samma sanna koncentration
far olika systematiska fel med testmeto-
den. Kemisterna talar om matriseffekter,
som innebdr att resultatet paverkas av
andra substanser i provet 4n den man
vill méta (jamfor med sista exemplet i
avsnitt 2).

Frégan 4r nu hur vi ska kunna sepa-
rera ett gemensamt systematiskt fel, som
vi antar kan uttryckas som en kontinu-
erlig funktion av koncentrationen, fran
provspecifika fel som vi kan betrakta
som ett slumpmassigt fel i den betraktade
populationen av prov.

Ett satt att gora detta presenterades
i en artikel 1991 [2]. Vi betraktar f6l-
jande experiment: Ett antal represen-
tativa prov, helst minst 20, férdelade
6ver matomradet, bestdms i minst tva
konsekutiva métningar i en korning med
testmetoden. For varje prov berdknas
medelvirdet for testmetoden och dif-
ferenserna mellan dessa medelvirden
och virdet med referensmetoden plottas
mot virdet med referensmetoden. Fran
denna differensplott kan vi urskilja tva
huvudegenskaper: bredden pa punkt-
bandet och punktbandets avvikelse fran
noll (den observerade systematiska skill-
naden) som naturligtvis i det generella
fallet kan vara koncentrationsberoende
(inte n6dvéndigtvis linjért). Ett exempel
paen differensplott presenteras i Figur 2.
Eftersom alla prov 4r métta i en korning
med testmetoden utgor punktbandets
avvikelse fran noll det gemensamma sys-
tematiska felet for denna korning. Bred-
den pa punktbandet uttrycks lampligen
med en standardavvikelse som beraknas
fran de konsekutiva differenserna i dif-

ferensplotten, se t.ex. [3].

Om det inte finns nagra provspecifika
fel bor denna standardavvikelse kunna
forklaras av standardavvikelsen mellan
de upprepade matningarna med testme-
toden. Om punktbandets standardav-
vikelse dr signifikant storre indikerar
det att provspecifika skillnader kan f6-
religga. En annan forklaring kan vara
att variationen inom en korning inte ar
helt slumpmassig utan att det foreligger
trender (positionseffekter). Konsekutiva
matningar ger darfor en underskattning
av den verkliga variationen inom en
kérning och positionseffekterna blir da
tolkade som provspecifika skillnader.
Tyvérr har det visat sig att positionsef-
fekter inom korningar inte dr ovanliga.
Ofta kan man inte heller anta att refe-
rensmetoden har férsumbara fel. Man
kan darfor modifiera forsoksplanen sa att
man for bada metoderna gor upprepade
bestamningar i tvd kérningar med pro-
ven i slumpad ordning for varje korning.
Nu kan man gora en utvdrdering som
for bada metoderna ger skattningar av
standardavvikelserna mellan upprepade
mitningar och for positionseffekter. Alla
dessa standardavvikelser kan sedan be-
aktas d& man jamfor de tvd metoderna.

3.5 En grundmodell for mditfel
Vikan nu formulera en grundmodell for
hur det totala felet i en métning kan delas
upp i olika komponenter. Om variatio-
nen inom kérningar ar helt slumpmassig
bor foljande modell vara rimlig:
y=pu+0u)+d+bu)+e

dar
y det erhéllna méatvirdet
u det sanna vérdet pd mitstor-

heten (t.ex. vinteviardet med
en referensmetod)

o(u) det gemensamma syste-
matiska felet under de stu-
derade betingelserna
(t.ex. métningar
utforda pa ett labo-
ratorium med an-
vandning av samma
beredning av kalibratorer)

d en systematisk
felkomponent som ér
specifik for det métta provet
(kan betraktas som en
slumpmaéssig komponent i
en population av prov)

b(u) en slumpmassig
felkomponent mellan
koérningar

»n
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e slumpmassigt fel inom en
koérning (trender och andra
positionseffekter
inom kérningar antas for-
sumbara i denna modell).

I jamforelse med modellen i avsnitt
3.3 har det gemensamma medelvardet
m for ett prov delats upp i de tre kom-
ponenterna 4, §(u) och d.

Den systematiska felkomponenten
0(u) och den slumpmassiga felkompo-
nenten mellan kérningar b(p) beror pa
kalibreringskurvans avvikelse fran det
korrekta sambandet mellan koncentra-
tion och respons och eftersom bade dessa
kurvor forutsitts kontinuerliga bor aven
avvikelserna kunna beskrivas som kon-
tinuerliga funktioner av y. Det dr viktigt
att man definierar den population av
métningar man dr intresserad av, t.ex. alla
tankbara matningar med metoden eller
mitningarna pa ett laboratorium med en
given sats av reagens. Detta avgor vad
som ingdr i den slumpmassiga respektive
systematiska komponenten. Naturligtvis
kan den slumpmassiga komponenten
delas upp i flera komponenter definie-
rade av t.ex. operator, mitinstrument etc.

Det gemensamma systematiska felet
0(u) och fordelningen av det provspe-
cifika felet d beror naturligtvis pa den
population av prover man dr intresserad
av. Till skillnad fran det gemensamma
systematiska felet, som just 4r gemen-
samt for alla prov, kan provspecifika fel
paverka rangordningen mellan prov. Ett
gemensamt systematiskt fel kan minskas
genom en korrektion eller en forbattrad
kalibreringsprocedur. Dessa atgarder har
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ingen effekt pa provspecifika fel, utan ska
de minskas maste metoden dndras sa att
den blir mer selektiv (i storre utstrack-
ning miter enbart det man ar ute efter
att mata). Om matmetoden dr en refe-
rensmetod anser vi den vara fri fran sys-
tematiska fel och komponenterna §(y)
och dkan dirfor uteslutas frain modellen.

4. Kalibrering och

sparbarhet
Med kalibrering av en metod med hjélp
av spérbara kalibratorer hoppas man
kunna minska det systematiska felet och
aven skatta dess osakerhet (med sparbar-
het menas en obruten kedja av jamforel-
ser som leder till en accepterad referens).
Tyvirr kan inte kalibrering eliminera alla
typer av systematiska fel. En nodvindig
forutsittning for detta dr att kalibratorer
och prov uppfor sig pd samma sitt i mét-
systemet i den meningen att relationen
mellan koncentration och respons ar
densamma (den engelska termen for
denna egenskap ar commutability).
Tillverkaren av ett matsystem har ett
stort ansvar ndr det géller att sakra kali-
bratorernas sparbarhet mot internatio-
nella referensmaterial om sadana finns.
I detta ansvar ingér dven att sikerstalla
en god reproducerbarhet mellan olika
tillverkningssatser. Helst bor kalibrato-
rerna dven vara spadda till avsedd kon-
centration av tillverkaren for att undvika
att spadningsfel hos anvidndaren 6kar
variationen mellan kérningar. Tillverka-
ren bor dven ha undersokt hallbarheten
under foreskrivna lagringsbetingelser.
Bristande héllbarhet hos kalibratorerna
kan naturligtvis leda till oonskade tren-
der i métresultaten.

5. Validering av en

mdtmetod

Syftet med en validering ér att genom
undersokning bekrafta att kraven pa en
matmetod for en speciell anvindning ar
uppfyllda. Nér det giller mojliga matfel
kan man t.ex. stélla krav pd att den totala
matosakerheten méste vara mindre dn
ett visst vérde, helst ett virde som gor
matosdkerheten férsumbar i forhéllande

till andra variationer. Kan man inte fa
en forsumbar matosikerhet maste en
validering ge tillracklig information om
olika felkomponenter sé att planering
och utvérdering av forsok kan goras pa
ett acceptabelt sitt.

En ny metod bor alltid genomga en
fullstindig validering. En sddan genom-
fors vanligen av det laboratorium (f6-
retag), som utvecklat metoden. Storre
férandringar, t ex ny komposition av
reagens eller anviandning pa en annan
typ av prover, kraver som regel en ny
fullstindig validering.

Ien fullstandig validering bor foljande
studier ingé:

« Férmagan att mata laga nivéer (Ca-
pability of Detection), lagsta koncentra-
tion som med viss sdkerhet kan skiljas
fran noll.

» Mitosikerhet

« Specificitet/selektivitet, formagan
att mata just det man vill mita.

« Grénser for repeterbarhet och re-
producerbarhet

« Robusthet, undersokning av even-
tuell paverkan pa resultatet fran utfo-
randebetingelser som tid, temperatur,
luftfuktighet, skakhastighet, tvitt mm

« Korsreaktivitet mot kdnda och
okéinda substanser i provet utéver den
substans man vill bestimma.

Dé en metod ska valideras for en
speciell anvindning pa ett laboratorium
maste man undersoka det som laborato-
riet kan paverka, vanligen precisionen,
och det som kan péverkas av den aktu-
ella tillimpningen, t.ex. populationen
av prover.

En robust métmetod skall ge samma
resultat oberoende av vilket laborato-
rium som utfér matningen, vilken ut-
rustning som anvénds eller hur erfaren
laboranten &r. Tyvirr édr det ofta sé att
man kan fi skillnader bade i niva och
i precision.

HANNA RITZEN,
MERCODIA AB

GORAN NILSSON,
NILSSON MATKVALITET
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statistik

ORDFORANDEN HAR ORDET

Industriell st.atistik.inom apdra
omraden idn inom industrin

ag ser med gladje att statistiska me-

toder som till exempel lean och six

sigma, utvecklade inom industrin,

idag anvands alltmer inom sjukvard,

kommuner, landsting och myndig-
heter. Avsikten som de nya anvandarna har med
detta, ilikhet med de traditionella anviandarna
inom industrin, dr att forbattra verksamheten,
effektivisera arbetsprocesser och frigora mer
resurser.

Under min tid pa Ericsson hade vi en special-
avdelning fér metodprov och utveckling. Denna
leddes av mycket duktiga statistiker, vil bekanta
med de industriella processer som foretaget ar-
betade med. Den avdelningen transformerades
senare till en kvalitetsavdelning, som vixte till
Ericsson Quality Management Institut.

De metoder vi arbetade med dar var, for att
namna nagra av de mer centrala, statistisk pro-
cesstyrning, forsoksplanering, EVOP - evolu-
tionary operation, hypotesprévning, simulering,
FMEA (feleffektanalys), lean och
six sigma. Huvudinriktningen

gor det som krévs
for  processens
nista steg. Tanken
ar att man pa detta
satt ska eliminera
allt som ar onodigt
och overflodigt.
Produktionstakten
blir snabbare och
effektivare. ~ Det
ar egentligen hela
grunden i leantill-
verkning. Inforande
avjust in timeprin-
cipen kréaver mycket
god samverkan med
leverantorer och
kanban kraver ett
valutvecklat signalsystem mellan processens
alla steg.
Den kurs vi gavilean borjade genom att lata
anstillda tillverka “avbildade
produkter” avlegobitar under

var kursverksambhet. Vi utbil-

ett lean-spel som “produce-

dade chefer och medarbetare i »Ar det over huvud rade” enbart pa bestéllning
statistisk metodik genom kurser taget mOiIigt att och i tid. Det visualiserade
som kunde ta flera dagar. Deras overvaka proces- kanbanprincipen dér allt som
leingq berodde pa &mne och mal- ser utan statistiska beh?vdes gjordesitid utzin att
sattning. behova skapa eller anvanda

metoder?.» lager. Vi visade ocksa hur pro-

Ar 1996 introducerade vi

leanmetoder i Ericssons verk-
samhet i Nyndshamn genom att
infora just in time- och kanbanprincipen. Just
in time betyder att allt levereras i ratt tid till
processen utan att lager hélls vid arbetsplatsen.
Kanban betyder, nigot férenklat, att man bara

cesstid och produktionstakt
ska mitas och hur mitningar
senare analyseras med statis-
tiska metoder for att forstd och beméstra den
variation som alltid forekommer och stor alla
processer.

Inom industrin har vi provat leanmetodiken

Resurssnal vard som ar lean.

grundligt och lart oss vad som beh6vs for att den
ska fungera. Tveklost ar det sé att kunskaper i
grundldggande statistik och statistisk analys,
som t.ex. duglighetsmétning (4ven kallat kapa-
bilitetsanalys), ar nédvindiga for att méta och
styra processvariation. Allt annat kan leda till
onsketdnkande eller att man reagerar for hart
pé nagot som egentligen bara 4r slumpmassig
variation.

Idag, 16 ar senare, ser vi ett vixande utbud av
olika utbildningar ilean dédr samma spel spelas
med legobitar. Nu ges dessa kurser inte bara
inom industrin utan dven inom sjukvarden,
kommuner, landsting och myndigheter.
Hiromdagen léste jag igenom ett trettiotal
olika kursbeskrivningar pa nitet och tittade dven
pé kurslitteratur och blev forvanad 6ver hur lite
utrymme som dér dgnades 4t statistisk metodik
— just det som var kdrnan inom de industriella
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leantillimpningar som vi arbetade med tidigare.

Darfor undrar jag om den leanmetodik som
anvinds idag verkligen 4r ssmma metodik som vi
anvinde inom Ericsson, Volvo, Sony m.fl. foretag
dar jag varit verksam. Och vilka konsekvenser
kan skillnaden leda till? Ar det 6ver huvud taget
mojligt att Gvervaka processer, vare sig det 4r i
kommuner, inom sjukvarden eller industrin,
utan statistiska metoder som exempelvis statis-
tisk processtyrning, metoder dar man verkligen
forsoker sérskilja vad som orsakas av processens
inneboende slumpméssiga variation och vad som
orsakas avannat? Har bor det finnas mojligheter
for var forening att hjalpa till att sprida kunskap
och information om vad som kan goras bittre.

I media har det redan uppméirksammats att
elevernas kunskaper i matematik och ddrmed
ocksa i statistik dr déliga och bor férbattras. De
kunskaper i statistik som gymnasiekurserna
ger dr inte tillrackliga for att arbeta med lean.
Kan detta vara en bidragande orsak till att de
nuvarande kurserna ilean har s& minimala inslag
av statistik?

Vi ser i manga rapporter pastdenden om att
sjukhusen genom sitt arbete med lean har kortat
ner véntetider och patientkoer, men bevis for att
detta stimmer saknas. Hir finns det klara moj-
ligheter for att introducera statistiska metoder
som t.ex. hypotesprévning och processmétningar
for att validera resultaten.

Jag vill girna propagera for att statistiska
metoder fran industrin anvinds pa bredden
inom alla samhillets sektorer, men samtidigt
vill jag virna om att de redan enkla metoderna
inte férenklas ytterligare. Min erfarenhet ér att
de bista resultaten uppstar om man kombine-
rar lean med six sigma och pa sa sitt skapar
bestaende forbattringar med hjalp av statistisk
metodik. I praktiken betyder detta att man iden-
tifierar avvikelser fran verksamhetsmaélen och
anpassar sin forbattringsstrategi. Da anvénds
verktyg som processkartliggning, simulering
och processkapabilitetsmétning tillsammans
for att mata, analysera, forbéttra och verifiera
effekten av processoptimering.

Foreningen Industriell statistik har ett sam-
arbete med SFK, Svenska férbundet for kvalitet,
och kommer via SFK-StaM (SFK-statistisk me-
todik) bista denna organisation med kurser och
kunskaper i statistik, lean samt erfarenheter fran
statistisk styrning av

industriella processer. / T
Hir hoppas vi fa till- S \
fille att visa betydelsen v - =
av statistiska metoder G

inom kvalitetsteknik T

och kvalitetstankande.

GORAN LANDE
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Pandata, paradata,
oppna data, stordata...

andata, paradata, metadata

och ancillary data, masterdata,

data fusion, data mining med

tillhérande data dredging, data

fishing och data snooping, 6ppna
data, data mart och data warehouse, data far-
ming, data governance, big data och, jag holl
sd ndr pa att skriva, data roaming.

Ursdkta sammanblandningen av svenska
och engelska respektive substantiv och verb.
Det dr inte alltid sa latt att orientera sig i
databegreppsdjungeln.

som produceras. En uppskattning sager att den
globala mobiltrafiken uppgar till tva exabyte
per méanad nésta ar. Videofilmer pa nitet upp-
skattas generera atminstone 18 exabyte, ocksa
det per manad och nésta 4r. En exabyte skrivs
som en etta med 18 nollor efter sig.

Det nya med stordata ar forstas att vi numera
borjar ndrma oss den punkt dar det 4r mojligt
attbehandla gigantiska mangder ostrukturerad
datairealtid. Borjar ndrma oss skriver jag, for
hur ér det med tillforlitligheten av “behand-

lingen”? Skeptiska roster

Oppna data, som jag tog
upp i Qvintensen nr 3/11,
betraktas nog mest som ett
fenomen vars popularitet
formodligen kommer att std
och falla med tillgangen pa
lampliga programvaror for
flodet av data i sociala me-

tidigare.»

nSkeptiska roster hojs
for att ren desinforma-
tion kommer att kunna
spridas i en mycket
storre omfattning an

hojs for att ren desinfor-
mation kommer att kunna
spridas i en mycket storre
omfattning 4n tidigare.
Bade av misstag och i ma-
nipulativa syften. I ett vit-
papper undertecknat av ett
tjugotal foretradare for pro-

dier. Begreppet stordata, big
data, ror i en mening flodet
av dataisociala medier men dr inte ett begrepp
som i forsta hand beskriver tillgangligheten
till data utan snarare dess karaktir. Stordata
karaktdriseras av att det 4r mycket stora da-
tamangder det handlar om, informationen
ar allt som oftast ostrukturerad, det vill siga
det kan handla om textfloden pa twitter eller
facebook, och informationen ska behandlas i
realtid. Begreppet dr alltsd en bestimning av
bade innehall och handhavande.

| bocker om data mining som skrevs for ett
tiotal &r sedan forsokte en del forfattare sig
pé att kvantifiera vad som avsdgs med stora
mangder data. Ibland dréjde det inte ens ett
halvér innan begreppet behovde revideras.
I texter som behandlar stordata har jag inte
stott pa nagra forsok att kvantifiera méangden
data det handlar om. Men visst férekommer
hénvisningar till de ofantligt stora mangder

Kiillor:

gram- och hérdvaruforetag,
sokmotorer och universitet
i USA iborjan av det hér dret lyfter man fram de
utmaningar som star for dorren. I slutsatserna
star det bland annat “The challenges include
not just the obvious issues of scale, but also he-
terogeneity, lack of structure, error-handling,
privacy, timeliness, provenance, and visua-
lization, at all stages of the analysis pipeline
from data acquisition to result interpretation.”
Forfattarna menar att vi
helt behover tinka om
nér det géller analys av
data. Det ser onekligen
ut som om statistiker
har négot att tillfora i
den processen.

JOAKIM MALMDIN
ordfsurvey at gmail.com

Vitpapper, http://cra.org/ccc/docs/init/bigdatawhitepaper.pdf — Exabyte, http://en.wikipedia.org/wiki/Exabyte

Kom ihdg att anmala goda uppsatser
inom surveyomradet till tavlingen om
basta uppsats!

Uppsatsen ska ha lagts fram mellan den 25 januari 2012 och den
24 januari 2013. Det senare datumet ér sista dag for nominering.
Nominerade uppsatser bedoms utifran graden av originalitet
och nyskapande, relevans i metodansats med avseende pé vald
problemstillning, genomférande, och klarhet i framstéllningen.

Tavling om bédsta uppsats inom surveyomradet

Vinnande uppsats utses av en jury bestdende av styrelsen for
Surveyféreningen. Prissumman ar p& 7500 kronor och 6verldm-
nas i samband med Surveyforeningens arskonferens den 21 mars
2013. Syftet med tavlingen &r att stimulera intresset for samhalls-
statistisk undersokningsmetodik bland studenter och handledare
i grundutbildningen.

Skicka din nominering till Joakim Malmdin pa ordfsurvey@
gmail.com

NYA | SURVEYFORENINGENS STYRELSE

Kadri Meister,
ledamot

Hosten 1995 utannonserades
ett stipendium fran Ume& uni-
versitet for att stodja en student
pa magisterutbildningen vid
Tartu universitet i Estland med
inriktning mot stickprovsteori.
Jag fick detta stipendium och
med det dven mojligheten att
besoka institutionen for ma-
tematisk statistik vid Umed
universitet pa varen 1996. En
en-gang-i-livet-handelse trodde
jag d& men oj vad fel jag hade.
Sa smaningom blev det fors-
karutbildning vid samma institu-
tion, fortfarande stickprovsteori
som inriktning, med disputation
pé vintern 2005. Efter disputa-
tionen blev jag kvar vid Umea
universitet, dér jag blev anstalld
som statistiker vid yrkes- och
miljémedicin, institutionen for
folkhilsa och klinisk medicin,
och invigd i epidemiologisk
forskning. Jag har mestadels job-
bat med epidemiologiska studier

Kadri Meister

om olika luftfororeningars kort-
tidseffekter pa hilsan. D& och
da har jag gjort mindre inhopp
iundervisningen, men den delen
kommer nog att 6ka avsevirt nar
jag snart borjar jobba som uni-
versitetslektor vid avdelningen
for statistik, Handelshogskolan.
Fortfarande i Umea.

I varas blev jag en ny styrel-
seledamot i Surveyforeningens
styrelse och jag ar ocksa dess
nya representant i Qvintensens
redaktion.

Eva Lagercrantz, kassor

Jag arbetar pd undersokningsfore-
taget Investigo AB som jag startade
tillsammans med min kompanjon
2005.

Investigo genomf6r en mingd
olika typer av marknadsundersok-
ningar; vara vanligaste uppdrag
ar kundundersokningar och va-
rumdrkesundersokningar for smé
och stora organisationer. Dessa ge-
nomfors frén ax till limpa och i mitt
arbete ansvarar jag for processens
alla delar; urvalsplanering, metod-
val, frageformulering, analys, m.m.

Jag har arbetat i underséknings-

branschen i
mer an tio ar
men borjade
yrkeskar-

ridren som '

kursledare
pa SPSS.

Fortfarande har jag formanen
att med jaimna mellanrum fé leda
kurser hos SPSS och éven foreldsa
i statistisk teori och undersok-
ningsmetodik pa Institutionen for
Reklam och PR vid Stockholms
universitet och pd IHM Business
School.

Maria Oman, ledamot

Jag arbetar pd Socialstyrelsen,
avdelningen for statistik och utvir-
dering. Socialstyrelsen har en om-
fattande registerverksamhet och far
ocksa ménga regeringsuppdrag att
kartlagga, folja upp och utvdrdera
inom hélsovérds- och omsorgsomré-
det. Jag ger metodstdd i projekt inom
myndigheten dir statistiska under-

sokningar gors, i en grupp med andra
statistiker och fragekonstruktorer.
Tidigare arbetade jag med register
over socialtjanstinsatser for barn och
unga. Jag har en kandidatexamen i
statistik och en i nationalekonomi
fran Umea universitet. Privat 4gnar
jag mycket tid &t familjen eftersom
jag har tre barn mellan 2 och 7 ar.
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2013 uppmairksam-
mas som The In-
ternational Year of

Statistics”

ag sitter nu pa taget fran Ut6i Stock-

holms skargird, pa vig hem fran FMS

25-arsjubileum. Jag vet inte hur andra
kanner, men for mig ar det véldigt inspireran-
de och roligt att fa tillfille att

och med avseende pa arbetsuppgifter. Manga
av dessa aktiviteter 2013 bor troligen vara ett
samarbete mellan Svenska statistikfraimjandet
och dess olika medlemsforeningar. Givetvis

vill vi ocksa jobba med aktiviteter

lyssna till andra statistiker och

mer internt som riktar sig till alla

att f& mojlighet att diskutera nJag ser fram oss som ar medlemmar i dessa
vart amne och dess tillamp- emot ett spﬁn. foreningar.
ningar pa ett avslappnat sitt. nande 2013»

Nu dr jag fylld med nya idéer

Vi valkomnar idéer och 6nske-

och ny energi och kidnner att
det skall bli roligt att planera
FMS-aktiviteter ar 2013.

Det kommande aret uppméarksammas som
”The International Year of Statistics” och under
detta ar ar vart mal att FMS skall ordna och
vara medarrangorer i en rad olika aktivite-
ter. Vi har i styrelsen bland annat diskuterat
att arbeta med aktiviteter som &r utatriktade.
Vi tinker vinda oss till studenter, som kan
vara blivande biostatistiker och presumtiva
FMS-medlemmar, men vi tycker ocksa att det
skulle vara bra att vinda sig till andra grup-
per, t.ex. mojliga arbetsgivare. Malet skall vara
att informera specifika grupper om att FMS
och Svenska statistikframjandet finns och hur
vi jobbar, men ocksé att beritta om vad en
statistiker kan vara bade utbildningsmassigt
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mal om aktiviteter frén er ldsare.
Kanske har ni en idé som ni vill
jobba med sjélva, men vill ha stod
av en storre grupp. Ni har kanske ett 6nskemal
om en aktivitet, men har inte majlighet att
sjdlva vara delaktiga i arbetet. Alla varianter
av bidrag ér vilkomna.

Jag ser fram emot ett spinnande 2013 med
ovanligt ménga statistikinriktade aktiviteter.

ANNA EKMAN
ordforande i FMS.

Konferens-
rapport fran
ISCB 2012

| Bergen:

resa till Bergen i Norge och den arliga kon-

ferensen anordnad av ISCB (International
Society for Clinical Biostatistics). Jag reste frdn
ett regnigt Stockholm for att landa i ett lika reg-
nigt Bergen. Just den hér veckan var det inspark
pé Bergens universitet, sa hela stan var fylld av
utklddda studenter som deltog i roliga aktiviteter
pé gator och torg till allménhetens fortjusning
(och missndje).

ISCB ér en organisation som bildades 1978
for att fraimja den statistiska metodutvecklingen
inom medicinsk forskning. Sedan 1979 har ISCB
ordnat arliga konferenser for sina medlemmar
och de utgér en viktig motesplats for biostatis-
tiker inom universitet, myndigheter och like-
medelsindustri. Arets ISCB-konferens holls i
naturskona Bergen och hade ett intressant och
fullmatat program. Det var tredje gdngen jag var
pé en ISCB-konferens, min forsta var i Stock-
holm 2001 och dérefter deltog jag dven i Kopen-
hamn 2008. Kommande konferenser kommer att
hallas i Miinchen (2013), Wien (2014), Utrecht
(2015) och Birmingham (2016) — mer finns att
lasa pa http://www.iscb.info/.

J ag fick FMIS stipendium 2012 for att kunna

Konferensen i Bergen holls i Grieghallen i
centrala Bergen. Grieg levde och verkade manga
ariBergen och hans bostad Troldhaugen utanfor
stan har numera ett besokscenter och en konsert-
lokal. Man kan verkligen forsta hans dromlika
musik ndr man ser det dramatiska landskapet i
och runt Bergen. Trollen lurar bakom varje sten
och dven om vi inte sag nagra sa anade vi nog
att de fanns dar.

Arets upplaga av konferensen hade ett brett
utbud av féredrag inom biostatistik. Exempel
pa sessioner var modellering av smittsamma
sjukdomar, modeller med latenta variabler, mo-
dellval, kausal inferens, adaptiva kliniska forsok
och metaanalys. Flera av de sdrskilt inbjudna

talarna var vérldsledande inom sina omréden.
Det fanns fyra parallella sessioner och manga
mojligheter att ta del av omréden utanfor sitt
eget. Jag passade pa4 att sitta med pa en session
om s.k. “functional data analysis” som hand-
lade om hur man modellerar uppbyggnaden av
aneurysmer (artdrbrack) i hjarnan f6r att sedan
kunna identifiera hogriskpersoner for stroke. F6-
redraget var spannande och gav exempel pa hur
man kan modellera tredimensionella strukturer
iblodkirlen och hur deras form paverkar flodet i
blodet och ddrmed risken for stroke. Foredraget
holls av en entusiastisk italienska som verkligen
gjorde oss dhorare intresserade av dmnet.

Den storsta delen avkonferensen tillbringade
jag dock pa sessioner som lag ndrmare mitt eget
forskningsomrade epidemiologin. Jag holl ett £6-
redrag med titeln "Analysis of case-cohort studies
using flexible parametric models” som &r en del
av mitt avhandlingsarbete. Inom registerbase-
rad forskning hamnar vi ofta i situationer dar
vi har ”for mycket” data och vi méste begrinsa
materialet for att kunna genomfora berdkningar
inom rimliga tider. Case-cohortdesignen ar en
sadan design, dir man medvetet viljer en mindre
kontrollpopulation men dnda behaller tillrdckligt
med information i urvalet for att kunna skatta
incidens. Jag har applicerat flexibla parametriska
modeller pa case-cohortdata och ddrmed kun-
nat skatta incidens med splinefunktioner. Inom
samma session holls foredrag om “case series
design” dér en person utgér sin egen kontroll
genom att man mater pa samma individ under
olika tidsperioder (en exponerad period och
en oexponerad, t ex fore och efter vaccination).

Jag deltog dven i sessionerna om &verlev-
nadsanalys och konkurrerande risker (compe-
ting risks), vilket ar omraden som ér viktiga for
min forskning inom cancerepidemiologi dar vi
studerar cancer bland éldre personer som med

£y

|
i\

stor sannolikhet riskerar att do  / f .5* .

av andra orsaker 4n just cancer.
Konkurrerande risker betyder
just att det utfall man ar intresse-
rad av i 6verlevnadsanalysen kan
konkurreras ut av andra utfall. I
en pagaende studie har vi tagit _
med konkurrerande risker @
i berakningen for att skatta
cancerdverlevnad hos patien-
ter med brostcancer pa ett korrekt
sitt. Dessa har hogre risk att d6
av behandlingsrelaterade kom-
plikationer, exempelvis
hjart-karlsjukdomar, vil-
ket forhindrar att de dér av
sin cancer. Om man som
vanligt censurerar dessa
hjart-karlorsakade dods-
fall i sin 6verlevnadsana-
lys for dodlighet orsakad av
cancer kan detta ge bias i resultaten.

Arets upplaga av ISCB hade ca 600 deltagare
fran hela virlden, med tonvikt pa Europa. Sve-
rige var mycket vil representerat pa konferensen
med en stor grupp statistiker fran Karolinska
Institutet samt deltagare fran flera andra svenska
universitet och frén likemedelsindustrin. Konfe-
rensen hade ocksé en omfattande posterutstall-
ning med mer dn 200 postrar som var vél virda
ettbesok. Det sociala programmet gav tillfille att
knyta nya kontakter och tréffa gamla bekanta.
Vi vilkomnades av Bergens borgmistare i den
gamla Haakonshallen, en medeltida borg dar
manga besokare i Bergen tagits emot genom
tiderna. Vi passade ocksé pé att prova den fina
bergbanan upp pé berget Floien, som erbjuder
en fantastisk utsikt 6ver staden och inloppet
vid Atlanten.

Under den sista dagen pé konferensen holls

Tvillingar. Flitigt utnyttjat
underlag for forskning.

tva parallella halvdagssymposier, det ena om
registerbaserad epidemiologi och det andra
om statistiska metoder inom vaccinforskning.
Under halvdagssymposiet om registerbaserad
epidemiologi, som jag deltog i, presenterades
bland annat det svenska tvillingregistret som
innehéller information om svenska tvillingpar
och ér ett av de storsta och dldsta tvillingregistren
ivérlden. Registret har under decennier bidragit
till forskning pa drftlighet och sjukdom eftersom
tvillingar utgor naturligt matchade individer dér
man kan sérskilja effekterna av miljé och arv.

Jag dr valdigt tacksam att FMS mojliggjorde
for mig att delta i denna konferens.

ANNA JOHANSSON
KAROLINSKA INSTITUTET
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»Hans stora bedrift jamte
robust konstruktion ar att han
lyckats popularisera och sprida

statistiken som redskap»
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Den 2 juni 2012 dog Genichi Taguchi i sitt hemland
Japan. Han var en av de stora inom den industriella
statistiken och har betytt mycket f6r den praktiska till-
lampningen av statistik i industrin.

GENICHI
TAGUCHI

1924-2012

aguchis namn 4r starkt samman-
kopplat med begreppet robust
konstruktion. Utgangspunkten i
robust konstruktion ar att man vill
ha liten variation i en respons y =
g(z) dir z 4r en stokastisk variabel som kallas
brus (noise). Eftersom variationen i z, nagot
forenklat, fortplantas till en variation i y enligt

o, =(g'(w.) o

s& kan variationen i y minskas pa tva olika stt.
Det ena ér att reducera variansen fér z, ¢, det
andra att minska fortplantningen av variationen,
g' (,uz ) Traditionellt ligger fokus pa att minska
07 . Det kan typiskt innebira att man minskar
bredden pd toleransintervall, vilket brukar vara
dyrt. I kontrast till detta star robust konstruktion
dir man fokuserar p faktorn g'(1. ). Man kan
ibland &stadkomma detta genom att utnyttja en
annan typ av faktorer, konstruktionsfaktorer
(control factors), som inte dr stokastiska variabler
och vars virde konstruktoren kan bestimma.
For att utréna hur man ska minimera g'(u, )
anvands forsoksplanering. Taguchi har utvecklat
speciella forsoksplaner for detta andamal, sa
kallade Inner & Outer arrays eller Crossed arrays
(se nasta sida).

Taguchi utbildade sig till textilingenjér men
kom trots detta att hamna i flottans navigerings-
enhet. Dar kom han i kontakt med minstakva-
dratmetoden. Det ledde till studier i statistik.
Hans talang for amnet uppmarksammades av
en professor vid universitetet i Tokyo som sag
till att skicka honom till industrier som konsult
iforsoksplanering. Ett exempel pd konsultarbete

fran denna tid ror ett jobb vid en karamellfabrik
islutet av 1940-talet. Taguchi lade upp ett forsok
dér han studerade karamellers hardhet och hur
denna hardhet beror pd en svarkontrollerad tem-
peratur i tillverkningsprocessen. Temperaturen
var en brusfaktor och indelningen av faktorer i
tva kategorier (brus- och konstruktionsfaktorer)
hade saledes redan vid denna tid fotts i hans
tankevirld. Men det var pa 1950-talet som de
idéer vi ser idag fick fotfiste aven om de foddes
redan pa 1940-talet. Inre och yttre arrayer kom
till exempel att tillimpas pa ett uppmérksammat
problem med bakning av tegel vid ett foretag ar
1953. Han hamtade vid den tiden in tankestoff
utifrédn och vistades 1955 hos den framstéende
statistikern Mahalanobis vid Indian Statistical
Institute och 1960 vid Princeton University samt
Bell Laboratories i USA.

Genombrottet i USA kom i kélvattnet av ett
TV-program frdn 1979, "If Japan can, why can't
we?". Programmet sandes pa en av de riktigt stora
kanalerna, NBC. Edward Deming, en ameri-
kan som efter andra vérldskriget kom att arbeta
mycket med japanska foretag, framstilldes i pro-
grammet som den japanska kvalitetsteknikens
fader. Det blev startskottet for ett skifte fran att
rétta till fel i efterhand till att undvika dem fran
borjan. Taguchiblev huvudsakligen engagerad
i tre amerikanska foretag: Xerox, Ford och Bell
Laboratories.

Nar robust konstruktion nadde USA och
dédrmed dven hela virlden i 6vrigt, om d4n med
viss fordrojning, sé fick aven den akademiska
vérlden upp 6gonen for robust konstruktion.

Ett flertal framstaende statistiker, med George
Box i spetsen, kunde da komma med vilriktad
kritik och vasentliga bidrag. Combined arrays
som alternativ till Inner & Outer arrays ér ett
exempel. Tyvirr f6ll det inte i god jord hos Ta-
guchi, ndgot som &n idag innebir att Taguchi
betraktas som “kontroversiell”. Rimligen ligger
en av schismens grunder i skillnaden mellan
akademisk verksamhet och néaringsverksamhet.
Den akademiska kunskapen delar man med sig
av kostnadsfritt, men Taguchi ville inte aka till
universiteten och forsvara sina idéer utan att fa
betalt. Han drev ju ett foretag.

Forutom robust konstruktion har Taguchi
limnat flera andra bidrag till den industriella
statistiken, vissa bra och andra simre. Men hans
stora bedrift jamte robust konstruktion ar att han
lyckats popularisera och sprida statistiken som
redskap i industriella tillimpningar. Jag kan ta
ett exempel. Nér jag ar 1997 just hade anstéllts
vid Saab Automobile och bérjade bygga upp
ett kontaktndt dér sa var det en och annan som
sa att de anvande " Taguchimetoder” i sitt jobb.
Jag imponerades. Men nér jag tittade narmare
efter sag jag att faktorerna i de forsok de ge-
nomférde inte var uppdelade i brusfaktorer och
konstruktionsfaktorer. Férsokens mél var inte
robusthet. Det var helt enkelt Fishers klassiska
forsoksplanering fran 1920-talet de anvint. Men
att de trots detta trodde att det var Taguchi som
var upphov till dessa forsoksplaner visar vilket
stort inflytande Taguchi har haft i denna typ av
foretag. Utan honom hade kanske dven bruket
av klassisk forsoksplanering fordréjts annu mer.

MAGNUS ARNER, TETRA PAK

Ett av de bidrag som Taguchi lamnat till statistiken
ar en sorts forsdksplan som kallas inre och yttre
arrayer, eller crossed arrays, och som anvands vid
produktutveckling. Syftet ar att fa funktioner hos
produkten som ar sa robusta som mojligt.

Taguchis inre
och yttre arrayeyr

B Antag att man har fem faktorer, A, B, C,
D och E, som var och en testas pa tva nivaer
i ett faktorforsok dar man vill undersoka hur
de paverkar en respons y. De tre forsta ar
konstruktionsfaktorer, control factors, vars
virden kan bestimmas av konstruktoren. De
bagge sista dr brusfaktorer, noise factors, vars
virden inte kan bestimmas av konstruktdren
iverkliga livet men vél i forsoket. Typiskt kan
brusfaktorerna vara variationer i miljén dér
produkten anvénds, i kundens handhavande
eller i ramaterial vid tillverkningen. Istéllet
for att anvdnda konventionella forsoksplaner
som ett 25-forsok eller ett 24-1-forsok satte
Taguchi upp tva forsoksplaner ortogonalt
mot varandra, som i Tabell 1.

Arrayen med konstruktionsfaktorer kallas
den inre arrayen. Taguchi brukade ha kraftigt
reducerade inre arrayer, ofta med uppldsning
III som i denna tabell. Han har alltsd med
valdigt fa av de mojliga kombinationerna
av konstruktionsfaktorerna. Brusfaktorerna
aterfinns i den yttre arrayen. Man kan be-
trakta det som att man ersatt vanliga replikat

med néagot som ar mer strukturerat. Malet
ar i forsta hand att finna den kombination
av varden pa konstruktionsfaktorerna som
minimerar standardavvikelsen o, eller sna-
rare maximerar den sa kallade SN-kvoten
10log,, (4*/¢%), i Taguchis aningen méarkliga
ansats. Denna konstruktionslosning dr en
robust konstruktion i sa métto att den ar s
okinslig, robust, som majligt mot slump-
madssig variation i faktorer som star utanfor
konstruktorens makt att paverka.

De faktorer som inte paverkar standard-
avvikelsen och ddrmed "blir 6ver” kan an-
vandas till att sikta mot det medelvarde man
vill ha. Det riacker ju inte att man avldser ett
virde pa en termometer som dr robust mot
luftfuktigheten, termometern maste ju visa
ratt ocksa.

Taguchis inre och yttre arrayer har fitt viss
kritik for att forsdksplanen har en tendens
att bli ganska stor.

MAGNUS ARNER, TETRA PAK

Brusfaktorer

Konstruktionsfaktorer D=-1 D=1 D=-1 D=1 |standard-| medel-
A B C E=-1 E=-1 E=1 E=1_|avvikelse | varde

-1 -1 -1 Y11 Y12 Y13 Y14 S1 i

1 -1 1 Y21 Y22 Y23 Yo4 S2 Vs

-1 1 1 Y31 Y32 Y33 Y34 S3 Vs

1 1 -1 Va1 Yaz Va3 Yaa S4 V4

Tabell 1: Forsoksplan enligt Taguchis inre och yttre arrayer.
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Inbjudan till &rsmote 1
Svenska statistikframjandet

Svenska statistikframjandet haller varkonferens och
arsmote den 22 mars i Uppsala.

Program fér varkonferensen och drendelista till &rsméte kommer att skickas ut via e-post

Svenska

2013

och laggas upp pa Svenska statistikfraimjandets webbplats.

Pa kvillen den 21 mars bjuder Svenska statistikfrimjandet sina medlemmar p&4 middag.
Medlemsféreningarna — Cramérséllskapet, Foreningen for medicinsk statistik (FMS),
Industriell statistik och Surveyforeningen — har sina arsméten den 21 mars.

Vilkomna till arsmotet 2013!

LE

statistikfrdmjandet

"Tror du
Hacken vinner
herrallsvenskan?

Ja, antligen! (83 %)
Nej, Elfsborg tar det. (8 %)
Fotboll - vad ar det? (8 %)

Bo Wallentin, ordférande

Fragan startades den 26 september 2012.
Totalt har 48 personer svarat pa fragan.
Omrostningen dr tankt att ge en bild av
vad lasarna pa Expressen.se tycker. Re-
sultatet behover inte vara representativt
for alla och bor tolkas med forsiktighet.”

Inskickat av Bo Wallentin.

Svenska
statistikframjandet

Sa blir du medlem

Svenska statistikframjandets
syfte 4r bland annat att fraimja

sund anvdndning av statistik
som beslutsunderlag och att
vicka och sprida intresse for
statistik i samhallet.

Om du 6nskar bli medlem
i Svenska statistikframjandet
skicka ett e-brev till Olivia

Stahl pa sekrfram@gmail.
com. Du fir Qvintensen i
brevladan och platsannonser
via e-post.

Det stills inga krav for
att bli medlem; alla som ar
intresserade av statistik och
vill stodja statistikens roll i
samhillet dr vilkomna.

Har du flyttat?

M Meddela din nya adress genom att skicka ett e-brev till
Olivia Stéhl pa sekrfram@gmail.com.
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INOTIVANA TV

NAR?

21-26 jan
7-8 feb
3-7 mars

5-7 mars

18-23 mars

21-22 mars

21-23 mars

22-25 apr

10-12 juni

10-12 juni
3-8 aug

18-24 aug

25-30 aug

9-11 sep

VAD?

Swiss Epidemiology Winter School
Young Statisticians Conference
Vinterkonferensen i statistik

New Techniques and Technologies
for Statistics

3rd Joint Statistical Meeting
DAGStat 2013

Svenska statistikframjandets drsméte

Eleventh International Workshop on
Comparative Survey Design and
Implementation (CSDI 2013)

7th meeting of the Eastern
Mediterranean Region of the

e (WA

Stockholm i juni ... -..':oi_:H__ HpEE_K'c')‘g i_pl.flausti.

VAR? WEBBPLATS

Wengen, Schweiz www.epi-winterschool.org/

Melbourne, Australien www.ysc2013.com/
Borgafjall http://www.math.umu.se/english/winter-conference/

Bryssel, Belgien http:/lwww.ntts2013.eu/

Freiburg, Tyskland www.dagstat2013.uni-freiburg.de/

International Biometric Society (EMR-IBS)

The Stockholm Criminology Symposium

Nordic-Baltic Biometric Conference
Joint Statistical Meetings

The Eighth International Research
Forum on Statistical Reasoning,
Thinking, and Literacy

The 59th World Statistics Congress

3rd European Establishment
Statistics Workshop (EESW13)

Uppsala www.statistikframjandet.se

Stockholm http://www.statistics.su.se/samverkan/konferenser/
comparative-survey-design-and-implementation-
¢sdi-2013-1.109032

Tel-Aviy, Israel https://event.pwizard.com/ims/index.py?p=620

Stockholm http://www.criminologysymposium.com/
symposium/event-information.html

Stockholm http://nbbc13.0rg/

Montréal, Kanada www.amstat.org/meetings/

Minneapolis, USA http://isi-web.org/news/2012-feb-iase-news
Hong Kong, Kina http://www.isi2013.hk/en/index.php

Nirnberg, Tyskland www.enbes.org

Vi ses pa
varkonferensen
i Uppsala

21-22 mars!

Svenska

statistikfrdmjandet
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vintensen

Avsandare/Sender: Svenska statistikframjandet,
c/o Olivia Stahl, Statistiska institutionen,
Stockholms universitet, 106 91 Stockholm, Sweden
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VKORCY rs8923231.G/G
e o= |  predicerade veckodoser
- = 2
BT Figur 1. Ritt dos av Waran forattuppnd  interagerande likemedel samt en gene-
g . Rl onskad koagulationseffekt 4r individuell ~ tisk markor i genen VKORCI och tva
“ :2"' : 3 och varierar mer 4n tiofaldigt frin om-  genetiska markérer i genen CYP2C9. Ifi-
_ ~ . i kring 10 mg per vecka till 100 mg per  guren visas predicerad dos av Waran fran
_E \ ) ~ - vecka. Dosbehovet kan delvis bestimmas ~ modellen om vi later alder, genotyp av
2 F - : ' med kliniska faktorer som alder, vikt, VKORCI rs9923231 samt CYP2C9 *2/*3
g ~ lingd och interagerande ladkemedel men  variera. De 6vriga variablerna halls kon-
g e en stor del av variationen forklarasavtvd  stanta; de galler i det hir fallet en patient
= o - gener, VKORC1 samt CYP2C9. som dr av europeiskt ursprung med lingd
E S R ™ - Forskargrupper virlden &ver har 175 cm, vikt 75 kg och som inte tar nagra
= ™. . ~s0 S utvecklat prediktionsmodeller for att  interagerande lakemedel. Den vanligaste
E - T . R _ utnyttja den genetiska samt kliniska  forkommande genetiska kombinationen
T oo * ~ informationen for att bestimma en  bland patienter av europeiskt ursprung
- e patients dos innan behandlingen sitts 4 VKORC1 A/G samt CYP2C9 *1/*1
e in. P4 sé sitt hoppas man kunna gora  vilket innebér ett predicerat dosbehov
o T~ behandlingen sékrare dé en feldosering ~ pa omkring 30 mg per vecka for en 70
kan medfora allvarliga konsekvenser. aring. En mer ovanlig kombination &r
Ifiguren har, som tillhor artikelnpa ~ VKORC1 A/A samt CYP2C9 *3/*3 vilket
sidan 12-14, visas predicerade vecko-  skulle ge en ett predicerat dosbehov pa
=] doser av Waran. Modellen inkluderar ~ omkring 5 mg per vecka for en 70 aring.
! ! I ! ! variablerna alder, langd, vikt, etnicitet,
20 40 a0 80 100

Alder



