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Å{ǘƻǊǘ ƻƳǊňŘŜΧ
ÅSimpsons paradox
ÅEn mätning per individ 
ÅFlera mätningar per individ
ÅFlera mätningar  per individ och en endpoint
Å(Mediering) 
Å(Tidsberoende confounding)
Å(AnscombsKvartett)



Disclaimer

ÅStatistisk modellering av 
upprepade mätningar och 
tidsberoende data är svårt

ÅViktiga detaljer saknas

ÅRådfråga en statistiker!



Krossektionella data



Upprepade mätningar



Upprepade mätningar och utfall



Simpsons paradox

BMI

Kalendertid

Vi har ett antal observationer på 
BMI från ett register

Det ser ut som om BMI 
minskar över tid 



Simpsons paradox

BMI

Kalendertid

Vi har ett antal observationer 
på BMI från ett register

Det ser ut som om BMI minskar 
över tid 

Men vi hade glömt att vi har två 
mätningar per individ

BMI ökar för alla individer!

Vem kommer med i registret?



Modeller för variation inom och mellan individer
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En mätning per individ

Flera mätningar per individ



En observation per individ

Engrupp:

Fleragrupper:

Regression:
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Varför ha flera observationer på en individ?

Man vill precisionen

ÅMedelvärdeper individer
ÅSkillnadinnomindivider

Man vill följanen individöver tid

ÅUppföljning
ÅÖvervakning
ÅTidtill händelse



Flera observationer per individ

10 patienter 
1 mätning innan behandling
4 mätningar under behandling
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Analysstrategier:

Å Ldlvid 4v.
Å Förändring från baselinevid 4 v.
Å Med baselinesom kovariat
Å Linjär regression
Å Individuella regressioner
Å Icke linjär modell
Å Mixad ickelinjär modell
Å Mixed repeatedmeasuresmodels

G.E.P. Box:

All models are wrong, but some models are useful



Förenkla till 2 observationer per individ

Mätning av ldl före och 
efter behandling

baseline 4 veckor
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Om variation

Vi kan dela upp variationen 
inom och mellan individer
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i=1,2 : individ
j=1,2 : mätning

Fix effekt

Randomeffekt ‚ͯ ὔπȟ†
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Individ 1

Individ 2

Det finns en korrelation mellan mätningar 

på samma individ



2 observationer per individ

När lönar det sig att beräkna differenser 
inom individer?

ὢ ‘  ‚ ‐

Individeffekt ͯ ὔπȟ†

modellfel ͯ ὔπȟ„

Varians för ett värde efter behandling
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Varians för skillnaden efter jämfört med före behandling

ὠὥὶὢ ὢ нz„

Skillnad inom individ är bra om variansen inom individer är 
större än variansen mellan individer
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Förenkla till 2 observationer per individ

Mätning av ldl före och 
efter behandling

baseline 4 veckor difference
2.84 2.08 -0.76

2.54 1.32 -1.22
1.94 1.49 -0.45

1.4 1.22 -0.18

2.1 1.35 -0.75

2.42 1.94 -0.48

2.47 2.61 0.14
2.53 1.82 -0.71
1.99 1.92 -0.07
1.85 1.99 0.14 0
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Härvinnerman ingetpåatt räknadifferenser!



Flera observationer per individ
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Modell: ὣ   ὸz ‐
ÅEn linje per grupp
ÅSamma intercept
ÅOlika lutning
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Flera observationer per individ
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Modell: ὣ   ὸz ‐

ÅEn linje per grupp
ÅOlika intercept
ÅOlika lutning

‐ ὔͯπȟ„

t



Flera observationer per individ
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ÅEn linje per individ
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Flera observationer per individ

0
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1,5
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3

LDL (mg/DL)

0 1 2 3 4
ÅEn linje per individ
Å Individuella intercept
ÅLutning per behandling
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Exempel på modeller



Flera observationer per individ
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Modell: ὣ ώὩ ‐

ÅEn linje per individ
ÅOlika parametrar
ÅTolkningsbarhet!
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Mixade generaliserade linjära modeller

Exempel: Upprepade mätningar på fysisk aktivitet

ὣ ᶰπȟρ

ὰέὫὭὸὖὣ ρ ‘ ‚ † 

CǳƴƪŀǊ ƪŀƴǎƪŜ ƛƴǘŜ ǎň ōǊŀ Ǉň ǊǀƪƴƛƴƎΧΦ

ΧŜŦǘŜǊǎƻƳ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴŜƴ ƛƴƻƳ Ŝƴ ƛƴŘƛǾƛŘ ƻŦǘŀ ŅǊ ƳȅŎƪŜǘ ƭƛǘŜƴΦ

‐ ὔͯπȟ„

‚ͯ ὔπȟ†



Mixade ickelinjära modeller

Tillväxt av en tumör

Ibland är det inte realistiskt att ha linjära 
modeller

Det finns en undre (noll) övre gräns för 
tumörens storlek

ώ
ὦ ‘

ρ Ὡὼὴ ϳὸ ὦ ὦ
‐

‘ ὔͯπȟ„

‐ ὔͯπȟ„
Å Mixade ickelinjära modeller är notoriskt 

besvärliga.
Å Man måste nog kontrollera att beräkningen 

konvergerat. 
Å Yŀƴ ǾŀǊŀ ƪŅƴǎƭƛƎǘ ŦǀǊ ǎǘŀǊǘǾŅǊŘŜƴΧ 



Mixed repeated measure model

Korrelationen inom en individ kan se olika ut

Korrelationen är samma 
mellan alla värden ςde 
kommer från samma 
individ 

Korrelationen är mellan 
näraliggande värden är 
stark 

Individ i

Individ i

Man kan modellera korrelationsstrukturen!



Upprepade mätningar och tid till händelse



Tid-till-händelse-data

Vi mäter tiden till en händelse för att kunna uttala oss om risk

Observationerna är inte alltid kompletta - censurering

Tid

Censurering Händelse Oobserverad händelse
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33168 njursjuka NDR-patienter 

Median uppföljning: 5.15 år

SBP, DBP, HbA1c, Hdl, Ldl, BMI

Endpoint: Död

Ett exempel från NDR

Frågeställning: hur påverkar SBP (exempelvis) risken att dö?



Upprepade mätningar på SBP



Upprepade mätningar på SBP



Enkel analys, Kaplan-Meier

Ofta ignorerar man alla mätningar på den 
förklarande variabeln, utom den första

Vi har tid till död eller censurering och baselineblodtryck

De med högt (>140) SBP 
verkar ha högst risk att dö



Hur modellera sambandet?

Iblandjämförman värdeför de med event med 
värdenaför de sominte fickevent under uppföljningen

Problematisktpgacensurering

prediktorer utfall

Utfall=f(prediktorer)



Hur modellera sambandet?

Hur beror risken för död på de förklarande variablerna?

Lättast: Första mätningen

Fel: Genomsnitt av alla mätningar !! får ej se framåt i tiden !!

lite knepigare: Senaste mätningen

Coxregression!



Eller Coxregression
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När någon dör så jämförs dennes värde (här vid baseline) 
med värdena för de (andra) som fortfarande lever

Oftashar den som dör högt SBP i förhållande till 
de andra som ännu lever
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Tid från index



Tids uppdaterade värden på SBP

I stället för att använda 
värdet på SBP vid index kan 
vi använda senaste värdet  
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Vi försöker förklara risken 
ŀǘǘ Řǀ ƳŜŘ έŘŜǘ 
ƴǳǾŀǊŀƴŘŜέ ǾŅǊŘŜǘ Ǉň {.t

Vi skulle kunna använda det tidsuppdaterade medelvärdet


