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Inklusjon av pasienter i randomiserte studier kan ta lang tid,
og det kan vare hensiktsmessig a stoppe en studie hvis
forskjell i behandlingseffekt kan pavises tidlig. For 4 unnga
okt risiko for falskt positive funn ma man definere
stopperegler pa forhand.

Mens man inkluderer og felger opp pasienter i en kontrollert klinisk studie,
akkumuleres informasjon om effekt av behandlingen. Av bade etiske og
gkonomiske arsaker kan det vaere av interesse & stoppe studien straks man har
tilstrekkelig informasjon til & konkludere at en behandling er bedre enn en
annen. Analyser som gjores mens studien péagar, sikalte interimanalyser, vil
kunne redusere antallet pasienter det er nedvendig a inkludere.

Signifikansniva

Néar man gjor en signifikanstest, sammenligner man p-verdien med et valgt
signifikansniva, som regel satt til 5 %. Det vil si at man aksepterer inntil 5 %
sannsynlighet for & forkaste en nullhypotese som egentlig er sann (1). Hver
gang en test blir utfort pa 5 %-niva, er sannsynligheten 5 % for 4 konkludere
med at det er forskjell mellom de to behandlingene, selv om det i virkeligheten
ikke er det. Hvis man utforer flere tester, vil risikoen for at minst én av dem
leder til et falskt positivt funn, bli sterre enn 5 %. Det er vist at med én ekstra
analyse i et voksende datasett, vil den sanne risikoen gke til 8 %, og med
maksimalt fem analyser vil den bli 14 % (2).
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Stopperegler

For a unnga problemer knyttet til multiple signifikanstester ma man planlegge
pa forhand hvorvidt det skal utfores interimanalyser, og eventuelt hvor mange.
Forskjellige metoder har til felles at hver enkelt interimanalyse utfores med et
lavt signifikansniva for & sikre at den totale sannsynligheten for et falskt
positivt funn blir maksimalt 5 %. Samme niva kan benyttes for hver test, for
eksempel 2,9 %-niva med maksimalt to tester eller 1,8 %-niva med maksimalt
fire (3). O'Brien og Fleming (4) benytter i stedet et sveert lavt niva for den forste
analysen og deretter gkende nivaer (tabell 1). Begge tilnsermingene sikrer at det
totale signifikansnivaet blir korrekt (5 %).

Tabell 1

Signifikansniva for hver enkelt test som sikrer et totalt signifikansniva pa 5 % etter
O'Brien og Flemings metode (4).

Maksimalt antall analyser Analysenummer Signifikansnivé for hver test
1 1 0,05
2 1 0,0051
2 0,0475
4 1 0,00004
2 0,0039
3 0,0184
4 0,0411

Et fast signifikansniva gir sterre sannsynlighet for & kunne stoppe tidlig, men
gir samtidig tap av teststyrke og kan gjore det nadvendig & inkludere flere
pasienter enn i en studie uten interimanalyser. O'Brien og Flemings metode
pavirker nesten ikke teststyrken siden det meste av nivaet spares til den siste
analysen, der alle pasientene er inkludert. Dette er antagelig hovedgrunnen til
at denne metoden er mye brukt i praksis. Det kan ogsa ses som en fordel at
man ikke stopper en studie basert pa et lite antall pasienter, med mindre den
estimerte forskjellen i effekt mellom to behandlinger viser seg & veere stor.

A avslutte en nyttelgs studie

De fleste formelle interimanalyser utferes for & oppdage forskjell i effekt tidlig.
Men hva hvis tidlige resultater synes & indikere at forskjellen er for liten til & ha
klinisk betydning? For & spare ressurser kan det ogsa vare hensiktsmessig &
avslutte en studie pa grunn av «nyttelashet» (eng. futility). Beslutningen om &
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stoppe baseres gjerne pa at den predikerte sannsynligheten for & vise forskjell i
effekt er lav ut fra de forelopige resultatene. Denne tilnaermingen vil ikke gke
sannsynligheten for et falskt positivt funn slik som gjentatte signifikanstester
gjor. Slike «nyttelashetsanalyser» kan vere planlagt pa forhand, men er nok
ofte ikkedet. Uansett om de er forh&dndsplanlagt eller ikke, er det en risiko for at
man avslutter en studie som egentlig kunne ha vist forskjell i effekt, og dermed
taper teststyrke.

Apenhet?

Apenhet om resultater i pigiende studier kan fa konsekvenser for rekruttering
av pasienter. En tidlig interimanalyse som viser liten forskjell mellom
behandlinger, vil kunne gi problemer med a rekruttere pasienter. En positiv,
men ikke signifikant trend vil ogsa kunne pavirke inklusjon, og hvis studien
ikke er dobbeltblind, vil frafallet typisk kunne gke i den ene
behandlingsgruppen. For a opprettholde kvaliteten pa en studie er det viktig a
tenke igjennom hvem som far informasjon om nar det skal gjores
interimanalyser, og hvem som skal ha tilgang til resultatene (5).

Den endelige avgjorelsen om & stoppe en randomisert studie tidlig ber neppe
baseres kun pa en statistisk stopperegel. Forekomst av bivirkninger, en
vurdering av forholdet mellom nytte og risiko og ny kunnskap som er
frembrakt utenfor den aktuelle studien, ma ogsa tas hensyn til.
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