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Hvordan kan man dokumentere at to behandlinger har like
god effekt? Det kan man faktisk ikke, men man kan vise at
forskjellen i effekt er sa liten at den ikke antas a ha klinisk
betydning.

I mange kontrollerte kliniske studier er forskningshypotesen at en ny behandling har
bedre effekt enn standardbehandling, men slik er det ikke alltid. Noen ganger gnsker
man i stedet & vise at en behandlingsstrategi ikke er darligere enn en annen, for

eksempel at en kortvarig antibiotikakur gir like god terapeutisk effekt som en lengre.

Hypoteser

I medisinsk forskning er det vanlig a teste hypoteser og beregne p-verdier. Den sakalte
nullhypotesen er den hypotesen man gnsker a motbevise. Hvis malet er d vise forskjell
mellom to behandlinger, er nullhypotesen at det ikke er forskjell. P-verdien leder enten
til 4 forkaste eller ikke forkaste nullhypotesen.

En relativt vanlig misforstaelse er at en hgy p-verdi (> 5 %) kan tolkes som et uttrykk
for at det ikke er forskjell i effekten av to behandlinger. Det er ikke en korrekt
anvendelse av en p-verdi (1), og det er ikke slik man dokumenterer likhet (2).

Dersom man kunne hevde at to behandlinger var like gode, kun basert pa en hgy p-
verdi, ville det innebere at man kunne «dokumentere likhet» ved hjelp av sma studier
med sa fa pasienter at det ville vere tilneermet umulig a avdekke forskjell i effekt. At en
nullhypotese ikke kan forkastes betyr pa ingen mate at man har vist at den er sann.
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Naér man gnsker a vise at to behandlinger eller behandlingsstrategier har tilneermet like
god effekt, «snur» man i stedet testsituasjonen. Da skal nullhypotesen vere at den
eksperimentelle behandlingen er darligere enn standardbehandlingen, mens
forskningshypotesen, som ofte kalles alternativ hypotese, er at den eksperimentelle
behandlingen er like god som, eller bedre enn standardbehandlingen. I praksis gjgr man
altsd en ensidig test. Pa engelsk kalles slike studier «non-inferiority studies», og det er
tatt til orde for a kalle dem «ikke-underlegenhetsstudier» pa norsk (3). I mer
tradisjonelle studier der man gnsker a vise effektforskjell, er tommelfingerregelen for
gvrig a gjere en tosidig test.

95 % konfidensintervall

Nar man skal trekke slutninger om «ikke-underlegenhet», baserer man seg som regel pa
nedre grense i et 95 % konfidensintervall for differanse — heller enn & beregne en p-
verdi.

Figur 1 viser resultater av tre forskjellige studier. Det gverste eksemplet viser et 95 %
konfidensintervall som ikke inneholder verdien 0 og dermed dokumenterer statistisk
signifikant forskjell i effekt pa 5 %-niva. Det midterste konfidensintervallet inneholder
verdien 0, og det er altsa ikke vist statistisk signifikant forskjell. Hvorvidt den
eksperimentelle behandlingen kan sies & veere «like god» som standardbehandlingen,
avhenger av hvor stor forskjell man er villig til & anse at ikke har klinisk betydning (A).
I eksemplet ligger nedre grense i konfidensintervallet til hgyre for -A, og man kan
konkludere med at den eksperimentelle behandlingen ikke er underlegen. Det nederste
eksemplet viser resultatet av en studie som ikke dokumenterer like god effekt — fordi
den nedre enden av konfidensintervallet indikerer at forskjellen i effekt kan veere stgrre
enn det man er villig til 4 akseptere.
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Figur 1 Eksempler pa 95 % konfidensintervaller for effektforskjell i ulike studier. @verst:
Eksperimentell behandling er statistisk signifikant bedre enn standardbehandling. I midten: Den
eksperimentelle behandlingen er ikke underlegen («non-inferior») standardbehandlingen.
Nederst: Eksperimentell behandling er potensielt underlegen. A = forskjellen man er villig til &
anse at ikke har klinisk betydning

Akseptabel forskjell

En viktig vurdering nar man planlegger a vise likhet eller «ikke-underlegenhet», er
stgrrelsen av A, altsa hvor mye darligere man kan akseptere at den nye behandlingen
kan veere, men likevel akseptere den som likeverdig (4). Denne vurderingen ma gjores
fgr man starter studien, slik at man unngar post hoc- definisjoner som er pavirket av
innsamlede data.

La oss tenke oss at et nytt blodtrykkssenkende legemiddel er under utvikling og at man
gnsker a vise at dette er likeverdig med et vanlig brukt legemiddel, i betydningen ikke
klinisk underlegent. Hvor stor verdi av A er det rimelig & velge? Det finnes ikke noe
fasitsvar, og man ma farst og fremst benytte klinisk skjgnn og av praktiske arsaker
kanskje ogsa vurdere hvor mange individer det vil veere ngdvendig a inkludere i en
studie. Det er vanlig a akseptere 5 mm Hg som en klinisk relevant forskjell i effekt pa
blodtrykksreduksjon, s A méd i alle fall veere mindre enn dette. Jo lavere man setter A,
desto flere pasienter ma inkluderes. Ofte ser man at i hypertensjonsstudier at man
benytter 2-3 mm Hg som grense for «ikke-underlegenhet». Det impliserer at man anser
en slik forskjell i blodtrykksreduksjon som sa liten at den trolig ikke har betydning for
risiko for kardiovaskulere hendelser eller dgd.

Dersom man ikke vil akseptere at den eksperimentelle behandlingen kan ha litt
darligere effekt enn standardbehandlingen, ma man i stedet dokumentere at den er
(statistisk signifikant) bedre.
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