att att dra fel slutsatser

Hur avancerade analyser behover man gora vid ldkemedelsstudier? Svaret &r att
det beror pa en rad faktorer. Men klart ar att det &dr latt att dra fel slutsatser, bero-
ende pa hur studien ar upplagd.

m en studie pa ett nytt lake-
medel mot smértor visar att 54
procent av patienterna i den

grupp som fatt behandling upplever
smértfrihet medan bara 39 procent i
placebogruppen ar smértfria, kan man
da utifran detta dra slutsatsen att det
nya ldkemedlet dr mer effektivt mot
smartor? Svaret dr bade ja och nej.
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Om man bara ska uttala sig om ef-
fekterna for patienterna i den aktuella
studien sd kan man naturligtvis helt
korrekt sdga att 15 procentenheter fler
patienter upplevde smértfrihet i inter-
ventionsgruppen jamfort med placebo-
gruppen. Men om man ska gora en kli-
nisk studie for att kunna uttala sig om
den sanna effekten av ett likemedel,

behover man observera ett mycket stort
antal patienter. De resultat man obser-
verar i en mindre klinisk studie kan ju
bero pd en rad olika faktorer, bland an-
nat slumpen. Och nédr man vill anvinda
sig av resultaten i en studie for att ut-
tala sig om totalpopulationen kommer
begrepp som p-védrden och konfidens-
intervall in i bilden. (Lds mer om dessa



p-védrdet (p). Om p<0,05 sa betyder det
att risken for att man gor ett typ I-fel ar
mindre d&n 5 procent.

Man tar alltid en viss risk for ett typ
I-fel eftersom man inte kan underséka
alla patienter med den aktuella diagno-
sen utan baserar slutsatsen pd ett min-
dre urval. Eftersom gransen for vad
som dr “sant” vanligen sétts vid p<0,05
sa har man samtidigt definierat hur stor
risk man ar villig att ta nédr det géiller
risk for typ I-fel.

Icke-signifikans kan inte omedel-
bart tolkas som bevis fér likhet
Ibland blir det ingen statistiskt signi-
fikant skillnad i effekt mellan tva be-
handlingar. Man kan dé frestas att dra
slutsatsen att det inte 4r ndgon skillnad
i effekt och sedan beldgga detta med att
p-vérdet dr storre dn p>0,05. Ett stort
p-vérde kan bero pa att nollhypotesen
ar sann, det vill sdga att det inte dr na-
gon viktig skillnad i effekt mellan tva
behandlingar. En annan och minst lika
vanlig orsak till stora p-varden &r att
studien &r for liten, man har med andra
ord for 14g styrka (power), for att kunna
visa pd en signifikant skillnad i effekt.
Om man till exempel i en studie jam-
for tva behandlingar A och B och av de
10 patienter som far A tillfrisknar 6 pa-
tienter och av de 10 patienter som far B
tillfrisknar 4 patienter. Skillnaden mel-
lan de tva grupperna kan forklaras av
en slump. Men om man goér samma stu-
die p& 100 + 100 patienter och resultaten

vid statistiska analyser

begrepp i Pharma Industry 1/2016 och
2/2016.)

Ibland drar man fel slutsats

Eftersom statistik, i motsatsen till ma-
tematiska bevis, aldrig bevisar att na-
got ar sant sd innebar statistiska ana-
lyser att man tar en liten risk att slum-
pen visar en skillnad som inte 4r reell.
Den risken kallas for typ I-fel, det vill
sdga att man felaktigt drar slutsatsen
att det ar skillnad i effekt mellan tva
behandlingar nér det egentligen inte dr
det. Risken for typ I-fel mater man med

, De resultat
man obser-
verar i en mindre
klinisk studie kan
ju bero pa en
rad olika faktorer,
bland annat slum-
pen.

visar att 60 respektive 40 tillfrisknar sa
verkar det mycket mindre sannolikt att
slumpen kan ha orsakat skillnaden. Om
man berdknar p-virdet for de tva olika
studierna sa blir dessa p=0,37 respek-
tive p=0,005. Det kan tolkas som att om
det egentligen inte 4r ndgon skillnad i
effekt sd dr sannolikheten att observera
en sa stor skillnad 0,37 i den mindre
studien och 0,005 i den storre studien,
det vill séga det ar stor risk (eller chans)
att av en slump observera skillnaden i
den mindre studien men hogst osan-
nolikt att observera en sa stor skillnad
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i den storre studien med 200 patienter.
En storre studie har hogre styrka (po-
wer) och man kan med storre sidkerhet
dra slutsatser om skillnader i effekt
dven om skillnaden inte 4r stérre dn i
en mindre studie.

Nir man felaktigt drar slutsatser om
likhet, men studien egentligen har for
lag power for att dra slutsatser om lik-
het s riskerar man att gora ett typ II-
fel. Man drar en felaktig slutsats att ef-
fekten dr lika men det finns egentligen
skillnader som man skulle kunnat upp-
tdcka om studien var riktigt dimensio-
nerad.

lyckad. Inom epidemiologisk forskning
ar det inte alltid glasklart vad som var
den primaéra fragestdllningen och tolk-
ningen av resultat darfér mindre tyd-
lig. Problematik knutet till flera statis-
tiska test brukar man kalla multiplici-
tetsproblematik och det finns metoder
for att korrigera p-vardena ndr man gor
flera test samtidigt. Resultatet blir da
ofta att effekterna inte anses vara sta-
tistiskt signifikanta.

I'studier med flera interimsanalyser
sd moter man en liknande problematik
— flera analystillfallen 6kar risken for
att ndgot ar signifikant av en slump. I

En stoérre studie har hégre styrka

(power) och man kan med storre
sakerhet dra slutsatser om skillnader i
effekt dven om skillnaden inte ar stoérre

an i en mindre studie.

Finns det typ lll-fel?

Ett vanligt fel ar att man anvéander
statistiska test och forbiser att olika
villkor méste vara uppfyllda for att
testet ska vara giltigt. Det kan handla
om underliggande férdelning, till ex-
empel att testet krdver att data ar nor-
malférdelade eller att modellen inte dr
lampad for den frégestallning man har.
Ibland kallar man det lite skamtsamt
typ II-fel — allt &r ratt raknat, men det
blir dnda fel.

Manga statistiska test kan ge 6kad
risk for signifikanta resultat av en
slump

En vanlig felkélla 4r att man gor val-
digt manga statistiska test i en studie.
Av en ren slump blir ungefar 1 av 20
test statistiskt signifikanta d&ven om det
egentligen inte finns néagra skillnader
i effekt mellan tva behandlingar. I en
situation dar man tillater sig att gora
vildigt manga statistiska test och se-
dan inte korrigerar fér att man gjort
flera test dr det stor risk att enstaka p-
varden uppkommit av en slump.

I kliniska studier kontrollerar man
detta genom att ange ett primart effekt-
matt och studien maste visa signifi-
kans for detta effektmatt for att anses
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De flesta statistiska metoder vilar pa antagan-
den om data. Ibland kan det darfor bli helt fel
dven om man raknat ratt. lllustration: Anders
Guné

studier med interimsanalyser anvan-
der man darfor ibland sé kallade alfa-
spending functions dar man endast ac-
cepterar lagre p-varden som signifi-
kanta vid varje test.

| mindre studier ar statistiska test
mindre viktiga

I mindre studier dr det viktigt att inte
uteslutande forlita sig pa statistiska test
for att utviardera data, detta eftersom
man ofta har 1ag styrka (power) och
riskerar att forbise intressanta effekter.

I tidiga studier ar fokus ofta sdkerhet
(biverkningar) och man vill ocksd un-
derstka hur stora doser som kan ges
utan risk for allvarliga biverkningar.
Ofta ger man forst en 1ag dos till ett
litet antal, till exempel tre patienter,
och s ckar man dosen for var tredje
patient. Ofta kan deskriptiva metoder
och grafisk utvdrdering ge en béttre
bild av om det finns effekter som kan
vara intressanta att utvédrdera i en
storre studie.

Naér det géller utvéardering av biverk-
ningar, dven i storre studier, sa har man
ofta lag power (styrka) for att utvardera
skillnader eftersom oftast endast ett fa-
tal patienter far bieffekter. Ockséd héar
utvdrderar man resultaten huvudsakli-
gen med deskriptiva metoder.

Allt &r inte statistik

En studie kan ha statistiskt signifi-
kanta resultat, men dnda ha lagt bevis-
vérde pa grund av fragetecken kring
generaliserbarhet (pd engelska external
validity). Enkelt uttryckt handlar det
om att patientpopulationen ska vara
representativ for de patienter man se-
nare 6nskar behandla i klinisk vardag.
I en starkt selekterad patientpopulation
ser man kanske tydliga effekter, men i
en mer heterogen och verklighetsnéra
patientpopulation blir effekterna min-
dre tydliga.

Manga mojligheter for felaktiga
slutsatser

Summa summarum sa finns det tyvarr
ménga mojligheter till att dra felaktiga
slutsatser. Statistisk analys handlar om
att skatta effekter som man inte kan
miéta exakt utan bara kan uppskatta
med hjélp av kliniska studier. Ofta kan
valet av statistisk metod vara avgéran-
de och ibland verkar det enklare dn det
faktiskt ar eftersom enkel programvara
gor avancerade metoder mer tillgéang-
liga. En bra princip &r att férsoka forsta
underliggande antaganden och sedan
forsoka forenkla sd mycket utan att det
blir felaktigt.
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