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Hur man skiljer sant fran falskt i epidemiologiska studier dir
ett statistiskt samband har hittats ar en stindigt &terkomman-
de fraga. Vad som menas med att »statistiskt samband har hit-
tats« kan visserligen bero pa vilket statistisk metod som an-
vants och dven pé hur resultaten uttolkas. Vidare kan en epide-
miologisk studie ha metodologiska brister. Man kan heller inte
bortse fran slumpen; rena slumpvariationer kan ocksa leda till
samband. Ett statistiskt sikerstillt, ofta kallat statistiskt signi-
fikant, resultat fran en enskild dataanalys dr inte nédvandigtvis
ett sant positivt fynd - en sddan konklusion kraver mer under-
lag, ofta fran flera studier. Aven utifran resultat fran en enskild
studie kan det emellertid finnas behov av att férsoka skilja ut
slumpgenererade samband fran reella samband. »Statistiskt
sikerstillda« resultat kan aldrig helt utesluta slumpmaéssiga
samband. Problemet med slumpmaéissiga samband blir storre
om manga sambandsanalyser gors inom ramen for en och sam-
mastudie, exempelvis inom den molekylirgenetiska epidemio-
login, dir effekter av ett mycket stort antal genetiska varianter
studeras. Det dr ocksa ett relevant problem i studier dir mate-
rialet bryts ner och man gor subgruppsanalyser.

Med tva exempel fran den epidemiologiska litteraturen som
bakgrund ska vi diskutera hur metoder baserade pa bayesians-
ka principer kan anvéndas for att biattre bedéma om ett fynd ar
sant eller falskt. Det centralaivar framstéllning dr hurinledan-
de, ofta hypotesgenererande, resultat fran epidemiologiska
studier bor analyseras och varderas. Vi kommer éven att berora
hur man kan virdera fynd nér statistiska test snarare dn skatt-
ningar av effektstorlekar ar av primért intresse.

Inom epidemiologisk forskning 6kar efterfragan pa statistis-
ka metoder inriktade mot dessa frigestéllningar. Att lyfta fram
och utvecklalittillgingliga metoder som ger ldttolkade resultat
istudier med multipla analyser ir en angeldgen uppgift.

Exempel ett: Subgruppsanalyser som gav intressant skérd
Reumatoid artrit (RA) ar den vanligaste av de inflammatoriska
reumatiska ledsjukdomarna och drabbar néstan en procent av
befolkningen. Etiologin dri stort sett okénd.

I den sa kallade EIRA-studien, en populationsbaserad
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B FAKTA. Bayesianska principer

Anta att man utifran insamla-
de data i en epidemiologisk

studie dnskar att skatta en ef-
fektstorlek, exempelvis effek-

ten av rékning pa risken att ut-

veckla en viss sjukdom, vilken
skattas med en relativ risk for
rokare jamfort med icke-roka-
re. Ett bayesianskt tillvaga-
gangssatt innebar att man
bygger in forvantningar a prio-
ri (i forvdg) om effektens stor-
lek och att man vagerihop
dessa a priori-forvdntningar
med resultatet avinsamlade
data innan slutsatser dras.

En extremt forsiktig hallning
dar att anta a priori att alla ef-

fektstorlekar ar lika troliga, ex-
empelvis att alla (saval rimliga

som orimliga) relativa risker
avseende rokning ar lika troli-
ga. Med denna hallning blir
det i praktiken endast insam-
lade data som ligger till grund
for beddmningen av effektens
storlek. Nagon a priori-for-
vantning om effektens storlek
finns inte som kan paverka
bedémningen. En bayesiansk
analys ger i detta fall samma
resultat som traditionella, sa
kallade likelihood-baserade,

effektskattningar som inte ut-
nyttjar bayesianska principer.
Vanligtvis presenteras sadana
traditionella effektskattningar
med tillhérande 95-procentiga
konfidensintervall.

| en renodlad bayesiansk an-
sats bestdmmer man den for-
vdntade férdelningen av ef-
fektstorlekar i férvag, utan
hansyn tillinsamlade data. |
situationer ndr man dr intres-
serad av att uppskatta flera ef-
fektstorlekari en studie, ex-
empelvis rokningens effekt pa
sjukdomsrisken i olika befolk-
ningsgrupper, kan man emel-
lertid lata den genomsnittliga
effekten av rokning i studien
utgdra a priori-férvantning om
effekten av rokning i de olika
undergrupperna. A priori-for-
vantningen om effektens stor-
lek vdags sedan samman med
insamlade data for att fa fram
de slutgiltiga effektskattning-
arna for enskilda undergrup-
per. En sadan ansats som ut-
nyttjarinsamlade data for att
forma a priori-férvdntningen
kallas for empirisk Bayes.

fall-kontrollstudie, undersoks individ- och miljérelaterade or-
saker till uppkomst av reumatoid artrit med samtidig tillgang
till genetisk information. Nydebuterade fall avreumatoid artrit
(18-70 ar) och slumpvis valda kontroller i ett geografiskt defi-
nierat omrade identifieras och utfragas. Fall och kontroller om-
beds lamna blodprov for genetisk och serologisk analys.

Rokning fordubblar risken for viss form av RA. Enligt da-
tamaterialet fordubblar rokning, den hittills viktigaste kiinda
miljéfaktorn, risken att insjukna i reumatoid artrit. En forsta
subgruppsanalys visade att effekten avrokning enbart paverka-
de risken att insjukna i en viss form av reumatoid artrit, sé kal-
lad anti-citrullinpositiv reumatoid artrit (dvs fall som uppvisar
antikroppar mot citrullinerade proteiner) [1]. Ytterligare sub-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Hur man skiljer sant fran
falskt i epidemiologiska studi-
er ddr ett samband har hittats
ar en standigt aterkommande
fraga.

Sarskild aktualitet har detta
problem ndr manga analyser
gbrs inom ramen for en och
samma studie, exempelvis
inom den molekylargenetiska
epidemiologin, ddr effekter av
ett mycket stort antal genetis-

ka varianter studeras.

Det &r ocksa ett relevant pro-
blem i studier dar materialet
bryts ner och man gor sub-
gruppsanalyser.

Med tva exempel fran den epi-
demiologiska litteraturen som
bakgrund ska vi diskutera hur
metoder baserade pa bayesi-
anska principer kan anvéndas
for att battre bedoma om ett
fynd dr sant eller falskt.
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TABELL I. Interaktion mellan rékning och den viktigaste hittills kdnda riskgenen (SE) avseende risk att utveckla anti-citrullinpositiv respektive
anti-citrullinnegativ reumatoid artrit (RA); relativa risker (RR) for rokare jamfort med icke-rékare utan SE-gener och tillhérande 95-procentiga kon-
fidensintervall (KI). Empirisk Bayes(EB)-korrigeringar utférdes enligt Steenland et al [3] (berdkningsprocedur foér subgruppsskattningar som inte &r

korrelerade).

Fall/kontroller, Resultat fran Klareskog et al [1], EB-korrigering,
antal RR (95 procents KI) RR (95 procents KI)
Anti-citrullinpositiv RA
Icke-rékare utan SE 20/87 1,0 (referent) 1,0 (referent)
Rokare
utan SE 58/184 1,5 (0,8-2,6) 1,5 (0,9-2,7)
med enkel SE 192/146 6,5 (3,8-11,4) 6,1 (3,6-10,5)
med dubbel SE 126/31 21,0 (11,0-40,2) 18,1 (9,5-34,5)
Anti-citrullinnegativ RA
Icke-rékare utan SE 65/87 1,0 (referent) 1,0 (referent)
Rokare
utan SE 84/184 0,6 (0,4-1,0) 0,6 (0,4-1,0)
med enkel SE 76/146 0,8 (0,5-1,2) 0,8 (0,5-1,3)
med dubbel SE 18/31 0,8 (0,4-1,7) 0,9 (0,4-1,7)

gruppsanalyser visade att effekten avrokning var starkt knuten
till den viktigaste hittills kéinda riskgenen for RA: HLA-DRB1
SE (*01, *04 och *10 alleler); betecknas med SE. Interaktionen
mellan rékning och SE-gener analyserades dirpa specifikt for
de tva serologiskt definierade subgrupperna av reumatoid ar-
trit (anti-citrullinpositiv och anti-citrullinnegativ reumatoid
artrit). Tabell I visar skattade relativa riskokningar for rokare
jamfort med icke-rokare utan SE-gener. Exempelvis visar re-
sultaten att det &r 1,5 ganger hogre risk for rokare att utveckla
anti-citrullin positiv reumatoid artrit &n for icke-rokare bland
personer utan SE-gener. Det 95-procentiga konfidensinterval-
let (KI) omkring denna skattning, dvs 0,8-2,6, indikerar att
man med 95 procents sdkerhet kan ringa in den faktiska relati-
varisken att ligga ndgonstans mellan 0,8 och 2,5. Eftersom det-
takonfidensintervall spanner 6ver savil relativa risker under 1
(riskminskningar) som relativa risker 6ver 1 (riskokningar) ar
den uppskattade relativariskbkningen pa1,5 inte statistiskt si-
kerstilld. I tabellen framgar emellertid att en stark interaktion
mellan réokning och SE-gener foreligger med avseende pa risk
att utveckla anti-citrullinpositiv reumatoid artrit. Daremot
tycks inte rékning, oavsett forekomst av SE-gener, paverka ris-
ken for anti-citrullinnegativ reumatoid artrit.

Resultatviirdering med bayesianska principer. Ar variatio-
nen i rokeffekt mellan subgrupperna verklig eller bara slump-
variation som uppstar nir man gora multipla analyser? Vi ska
nuvisa hur bayesisanska principer kan utnyttjas for att virdera
dessa resultat. Gemensamt for alla bayesianska tekniker &r att
man bygger in a priori-forvantningar om effektstorleken och
att man vager ihop dessa a priori-férvintningar med insamlade
data i de statistiska analyser som utfors. En extremt forsiktig
hallning ar att anta a priori att alla effektstorlekar &r lika troli-
ga,dvs alla (s&vil rimliga som orimliga) relativarisker avseende
rokningochreumatoid artritarlikatroliga. Med dennahéllning
blir det i praktiken endast insamlade data som ligger till grund
for bedomningen av rokningens effekt pé risken att utveckla
reumatoid artrit, med hinsyn tagen till typ av reumatoid artrit
(anti-citrullinpositiv/-negativ) och SE-gener.

Ennagot mindre forsiktig ansats 4r empirisk Bayes (EB), som
gar ut pa att man later empiriska data forma a priori-férvint-
ningen om effektens storlek [2, 3]. Har man som i vart exempel
observerat en risk for reumatoid artrit (anti-citrullinpositiv
och -negativsammantaget) som dr tva ganger hogre bland roka-

re dn bland icke-rékare ir a priori-férvintningen enligt EB att
risken drtva ganger hogreiallasubgrupperavrokare. I hypotes-
genererande situationer dr det ofta rimligt att gora den hér ty-
pen av antaganden.

Berikningsproceduren bakom EB dr komplicerad och kriaver
datorprogram. Principen ir emellertid enkel: den EB-korrige-
rade effektskattningen for en subgrupp bildas som ett vigt me-
delvirde av den observerade effekten i subgruppen och den ge-
nomsnittliga effekten som observeratsi totalmaterialet. Resul-
tatet blir att EB-skattningarna for de enskilda subgrupperna, i
vart exempel avseende reumatoid artrit (anti-citrullinpositiv
eller -negativ) och SE-gener (utan, enkel kopia eller dubbel ko-
pia) (totalt 6 subgrupper), flyttas nirmare den 6verordnade ef-
fektuppskattningen i totalmaterialet, dvs en relativ risk pa 2,0
(Tabell I). Hur mycket effektuppskattningen for en enskild sub-
grupp forflyttas beror péa effektskattningens precision, vars
storlek avspeglar sigikvoten mellan konfidensintervallets 6vre
och undre grins. Uppskattningar for sma subgrupper med stor
variation i effekt kommer att fordndras mer 4n for stora sub-
grupper med liten variation i effekt.

I vart exempel uppvisar de ursprungliga relativa riskskatt-
ningarna ett tydligt monster 6ver subgrupperna och ar samti-
digt forhallandevis precisa jamfort med skattningarnas varia-
tion mellan subgrupperna, vilket medfér marginella EB-korri-
geringar. De EB-korrigerade resultaten visar saledes att varia-
tionen i effekt mellan subgrupperna ir stérre 4n vad man skul-
le forvanta sig att erhalla av ren slump, vilket styrker fyndet att
rokning i samverkan med SE-gener specifikt paverkar risken
attinsjuknai anti-citrullinpositiv reumatoid artrit.

Foreslagen mekanism forklarar rokningens effekt. Dessa
fynd, tillsammans med observationerna att citrullinerade pro-
teiner forekommer i celler fran bronkskoéljvitska hos rokare
men inte hos icke-rékare, och att personer med sadan fore-
komst har en starkt forhojd risk att utveckla reumatoid artrit
[4], harletttill att en m§jligmekanism for hur en serologiskt de-
finierad subgrupp av reumatoid artrit uppstéar har kunnat for-
muleras. Den foreslagna etiologiska modellen innebar att rok-
ning inducerar en forindring i ett kroppseget protein, dir en
autoimmun reaktion dérefter uppkommer hos individer med
en viss genetisk disposition, och dir denna autoimmuna reak-
tion bidrar tilluppkomsten avreumatoid artrit. Modellen ar re-
levantbara for den subgrupp avreumatoid artrit som definieras
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av narvaron av anti-citrullinantikroppar. Sammantaget illu-
strerar detta exempel virdet av subgruppsanalyser vid studier
av etiologin hos komplexa sjukdomar, dar kunskap a priori sak-
nas om i vad man en eller flera patogenetiska mekanismer &r
ansvariga for uppkomsten av olika subgrupper av sjukdomen.
Empirisk Bayes (EB) ar ett laimpligt statistiskt verktyg for att
hantera den extra variation som multipla analyser genererar.
Tillsammans med den biologiska férklaringsmodellen gor sta-
biliteten i de EB-korrigerade effektuppskattningarna det rim-
ligt att dra slutsatsen att en reell interaktion hittats.

Exempel tva: Subgruppsanalys som var slumpens skérd

Sambandet mellan extremt lagfrekventa magnetfilt och risken
att insjukna i brostcancer har studerats utifran hypotesen att
exponeringen Okar risken for 6strogenreceptorpositiv preme-
nopausal brostcancer [5, 6]. Hypotesen baserades pa resultat
fran djurférsok och cellstudier och fran tidigare epidemiologis-
ka studier. Materialet var begransat i storlek och gav statistiskt
instabila resultat (breda konfidensintervall) i subgruppsanaly-
serna. Resultaten gick emellertid i hypotesens riktning bade i
analyser av magnetfiltsexponering i bostaden och da yrkes-
maissig exponering studerades. Exempelvis fann man for expo-
nering i bostaden en relativ risk pa 1,0 (95 procents K1 0,5-2,2)
da hela materialet analyserades utan hinsyn taget till kind
Ostrogenreceptorstatus eller alder vid diagnos, medan denrela-
tivarisken var 7,4 (95 procents KI11,0-178,1) fér 6strogenrecep-
torpositivbrostcancer bland kvinnor som var yngre dn 50 ar vid
diagnos. Att man ocksa fann liknande resultat for magnetfélts-
exponering i yrket stirkte hypotesen ytterligare. Data bedom-
des dock inte som tillrackliga for att dra nagra sikra slutsatser.

Nirvi EB-korrigerade subgruppsanalysernavisade det sigatt
den anmirkningsvirda, men osékra, relativa riskskattningen
avseende exponering i bostaden for ostrogenreceptorpositiv
brostcancer bland kvinnor <50 ar sjonk fran 7,4 till 1,5 (95 pro-
cents KI 0,2-13,3). Har leder EB-korrigeringen till en betydan-
de ddmpning av effekten i subgruppen eftersom den ursprung-
liga skattningen var mycket oséker - vilket avspeglade sigi det
mycket breda konfidensintervallet omkring den ursprungliga
relativa riskskattningen (7,4; 95 procents KI11,0-178,1) — samti-
digt som den genomsnittliga skattningen av effekten géllande
exponering i bostaden, baserat pa hela datamaterialet, inte vi-
sade nagon forhojd risk.

EB-resultatet kan tolkas som att den observerade variatio-
nen i subgruppsanalyserna inte ir anméirkningsvird jamfort
med vad man skulle férvénta sig att erhalla av ren slump, nagot
som avsevart forsvagar fyndet avseende 6strogenreceptorposi-
tiv brostcancer bland kvinnor <50 ar.

Hur gick det for den genererade hypotesen? En betydligt
storre, registerbaserad fall-kontrollstudie omfattande cirka
20 000 brostcancerfall och 6ver 100 000 kontroller genomfor-
des med forbéttrad exponeringsskattning [7]. Det stora mate-
rialet gjorde att statistiskt stabila analyser kunde gorasiallade
subgrupper dar positiva fynd tidigare rapporterats; och med
den forbattrade exponeringsskattningen borde sambanden,
om de verkligen var kausala, bli starkare &n de som observerats
tidigare. Resultaten fran den férsta studien kunde inte bekréaf-
tasidettastorre material; det fanns inte nagon tendens till risk-
6kning i nagon av subgrupperna, vilket inte ar forvanande ut-
ifran vart EB-korrigerade resultat.

Aven subgrupper dir andra studier rapporterat 6kade risker
under tiden som den nya studien pagick kunde analyseras med
god statistisk styrka, och inte heller dessa riskokningar kunde
bekriftas. Slutsatsen blev att de 6kade risker som tidigare rap-
porterats var slumpfynd, vilket vara EB-korrigerade analyser

avseende Ostrogenreceptorpositiv brostcancer bland kvinnor L4
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<50 ar ocksa indikerade, och att magnetféltsexponering troli-
gen inte paverkar risken fér brostcancer.

False positive report probability vid multipla statistiska test
Inom den molekyldrgenetiska epidemiologin vill man kontrol-
lerarisken for falskt positivasamband och anvinder da ofta sta-
tistiska test i stéllet for relativa risker och konfidensintervall.
Manga forskare skulle sikert 6nska att P-véirdet fran ett statis-
tiskt test uttryckte sannolikheten att ett signifikant (statistiskt
sikerstillt) resultat 4r en produkt av slumpen, dven kallat »fal-
se positive report probability« (FPRP) [8]. Tyvirr ar det inte s
enkelt! FPRP beror namligen inte enbart pa P-viardet, utan ock-
sé paapriori-sannolikheten att en effekt existerar samt pa styr-
kan hos det statistiska signifikanstestet. A priori-sannolikhe-
ten bestams for en fix effektstorlek, exempelvis sannolikheten
for en trefaldig riskokning for en viss genetisk variant. Idén
bakom mattet FPRP framgar tydligare genom att belysa analo-
gin mellan diagnostiska test och statistiska signifikanstest (Fi-
gurl).

Vi podngterar att FPRP har en direkt koppling med positivt
prediktivt virde (PPV) i diagnostiska testsituationer, nimligen
FPRP =1- PPV. Ju hogre andel sant positiva personer som tes-

A PPV =
95/140 =
95 45 140 68 procent
5 855 860 FPRP =
—_— 45/140 =
100 900 1000 32 procent
B PPV =
475/500 =
475 25 500 95 procent
25 475 500 FPRP =
e 25/500 =
500 500 1000 5 procent

Figur 1. Tva scenarier, A och B, som kan betraktas som antingen dia-
gnostiska eller statistiska testresultat:

Diagnostisk testsituation utgar fran att 1 ooo personer har testats (S*
= sant positiv, S~ = sant negativ, T*= testad positiv, T-= testad nega-
tiv). | bada scenarierna ar Se (= sensitivitet = sannolikheten for T+, gi-
vet tillstand S+*) och Sp (= specificitet = sannolikheten for T-, givet
tillstand S-) lika med 95 procent. Daremot skiljer sig scenarierna at
avseende prevalens av sant positiva personer och ddrmed ocksa PPV
(= positivt prediktivt varde = sannolikheten for tillstand S+, givet test-
resultat T+), som ar lika med 68 procent (95/140) i scenario A och 95
procent (475/500) i scenario B.

Statistisk testsituation utgar fran att 1 ooo dataset har genererats,
antingen under antagandet att ett samband existerar (S*) eller under
antagandet att inget samband finns (S-); varje dataset har genom-
gatt ett statistiskt test av nollhypotesen, S-, med signifikant resultat
(T+) eller icke-signifikant resultat (T-). Signifikansnivan, a(= sannolik-
heten for T+, givet S-), dr 5 procent och den statistiska styrkan hos
testet, 1-P (= sannolikheten for T+, givet S+*) ar 95 procent (siffrorna
som anges i tabellerna ar férvdntade antal). »False positive report
probability« (FPRP) motsvaras av 1 — PPV (= sannolikheten f6r S-, gi-
vet T+). Det som skiljer scenarierna &r alltsa andelen dataset som ge-
nererats under den alternativa hypotesen, vilket motsvarar a priori-
sannolikheten for ett sant positivt samband, dvs 10 procent i situa-
tion A och 50 procent i situation B. Saledes ar: (A) FPRP =1 — PPV =-
1- 0,68 =32 procent och (B) FPRP =1 - 0,95 = 5 procent.
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tas, desto hogre PPV; analogt, ju hégre apriori-sannolikhet for
sann effekt, desto ligre FPRP. For att berikna FPRP kan man
utnyttja féljande formel:

FPRP =1/{1+[n/Q - m)][A-B)/a]}

dér wbetecknar a priori-sannolikheten for en effekt av en gi-
ven storlek, 1- den statistiska styrkan hos testet och a signifi-
kansnivan. Man far saledes en ligre FPRP genom att 6ka a prio-
ri-sannolikheten =, 6ka styrkan 1-f eller sénka signifikansni-
van a. Ett Excel-ark fér berikning av FPRP finns pa <http:
//jnci.oxfordjournals.org/cgi/content/full/96/6/434/DCI>

Anviandningen av FPRP ir inte problemfri. Metoden ar bést
lampad for att anvandas i designskedet [9], men i realiteten ar
det ofta sa att FPRP beriknas utifran givnaresultat [10]. Ett an-
natbekymmer ar hur man ska kunna uppskatta a priori-sanno-
likheten for en effekt av en given storlek [11]. EB-tekniken kan
ocksa utnyttjas for multipla statistiska test [12]. En fordel med
denna teknik ir att den ar anpassad for att anvindas med data
vid handen.

Istéllet for att utga fran ett signifikant (positivt) resultat och
berékna en FPRP, sd kan man tinka sig att utga fran etticke-sig-
nifikant (negativt) resultat och beridkna en »false negative re-
port probability« (FNRP). Genom att anvénda siffrorna i Figur
1far man att FNRP =5/860 = 0,6 procent i scenario A och FNRP
=25/500 =5 procent i scenario B. Aven i studier med hog statis-
tisk styrka (90 procent i savil scenario A som scenario B) bor
man ibland vara lite férsiktig med att dra slutsatsen, utifran ett
negativt resultat, att den statistiska nollhypotesen »inget sam-
band foreligger« &r sann. I studier med lagre styrka bér man
vara dnnu mer forsiktig med att dra slutsatser utifran icke-sig-
nifikanta resultat [13].

SLUTSATSER

Inom epidemiologisk forskning dkar efterfragan av metoder
som ger god hjilp for att battre bedoma om ett fynd dr sant eller
falskt. I studier med multipla analyser ar det ofta podnglost att
dela upp resultat efter om de ar statistiskt signifikanta (sédker-
stéllda) eller ej. Om den provade hypotesen har svag grund kan
risken for ett falskt positivt resultat varah6gvid den konventio-
nella 5-procentgrinsen for statistisk signifikans. Vid laga a
priori-sannolikheter for hypotesen (att en effekt existerar) kan
detkravasbetydligt stringare kravpavad som skaansesvaraett
statistiskt sikerstéllt resultat for att halla risken for falskt posi-
tivaresultat pa en acceptabel niva [8]. Vigar runt problemet &r
attbegrinsasigtill att prévahypoteser med en rimlig bakgrund,
gora analyser avinternarimligheteniresultaten genom att un-
dersoka dos-responssamband, ytterligare subgruppsanalyser,
etc. Det dr en angeldgen uppgift att dven lyfta fram och utveck-
la lattillgangliga statistiska metoder som ger lattolkade resul-
tat, lampade for att kunna bedéma om ett fynd ar sant eller
falskt. Vi tycker att EB och FPRP ir bra tillvigagangssitt. Det
kravs emellertid att EB-metoderna blir mer anvindarvénliga
ochattde anpassas till aktuella problemstéllningarinom epide-
miologisk forskning.

B Potentiella bindningar eller javsforhdallanden: Inga uppgivna.
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