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Noen ganger ma forskere trekke konklusjoner basert pa
resultater fra sma utvalg. Da er planlegging av studien og
valg av statistiske metoder spesielt viktig.

Sjeldne sykdommer, eksperimentell utprevning pa forseksdyr eller tidkrevende
laboratorieanalyser er typiske arsaker til at utvalgssterrelsen blir mindre enn
det som er ngdvendig for a trekke en tilstrekkelig sikker konklusjon. Statistisk
analyse av sma utvalg kan vaere utfordrende, fordi en liten utvalgssterrelse gir
okt usikkerhet og ustabile estimater. Jo mindre utvalg og faerre observasjoner,
desto storre er risikoen for at man ikke kan trekke en holdbar konklusjon. Dette
er spesielt relevant for randomiserte kliniske studier med fa deltagere.

Hvordan planlegge en liten studie?

God planlegging av medisinsk forskning og kliniske studier er alltid viktig, og
kanskje sarlig hvis utvalget er lite. Er det fa pasienter i studien, gjelder det & fa
mest mulig informasjon fra de man faktisk har inkludert. Planleggingen kan
besta av flere trinn. Definer forst den ideelle utvalgssterrelsen (antall pasienter)
med et tradisjonelt studieopplegg (1). Bestem deretter hvor mange pasienter
det faktisk er mulig & inkludere. Er dette vesentlig feerre enn gnsket, kan man
vurdere & utvide inklusjonskriteriene eller forlenge oppfelgingstiden. Ofte
trenger man flere samarbeidspartnere, og multisenterstudier kan vaere nyttige
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for 4 oke antall deltagere. Hvis det er flere utfallsmal som har klinisk betydning,
ber man velge et som er sensitivt og har liten spredning. Noen ganger kan man
vurdere 3 tillate en lavere statistisk styrke (2).

The International Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC) Small
Population Clinical Task Force er en av flere arbeidsgrupper som har arbeidet
med retningslinjer for randomiserte kliniske studier med sma utvalg, serskilt
med tanke pd sjeldne sykdommer. De gir bl.a. folgende rad (3):

» Bruk repeterte og longitudinelle data (observer utfallsvariabelen over tid),
planlegg tilstrekkelig oppfolgingstid og anvend statistiske metoder som
utnytter informasjonen fra alle oppfelgingstidene.

« Unnga dikotome utfallsvariabler (ja/nei-svar), men mal heller pa en skala
(kontinuerlige utfallsvariabler) og bruk sammenslatte utfallsvariabler hvis
hensiktsmessig.

« Vurder observasjonelle studier, registerstudier eller overkrysningsstudier
(der pasienten er sin egen kontroll) istedenfor tradisjonelle randomiserte
intervensjonsstudier.

» Registrer alvorlige bivirkninger og hendelser selv om utvalget er lite.

Analyse av data fra sma utvalg

P-verdier beregnet fra smé utvalg er sveert folsomme for endringer i dataene og
ber trolig vektlegges mindre enn p-verdier i storre studier (4). Av den grunn, og
for & kunne pavise statistisk signifikante forskjeller med en rimelig
sannsynlighet, har det veert anbefalt & senke kravet til statistisk signifikans og
tillate at resultater med p-verdier noe hgyere enn 0,05 regnes som signifikante
(3). Som for alle studier er estimater av effekter med tilherende
konfidensintervaller av storre betydning enn en enkelt p-verdi. Der
fremkommer ogsa usikkerheten tydelig.

Lav statistisk styrke (sannsynligheten for & avdekke forskjell) (5), er en
grunnleggende utfordring med sma utvalg. Ved en middels effektstarrelse, dvs.
Cohens d lik 0,5 (6), som etter egen erfaring er ganske alminnelig for kliniske
studier, er den statistiske styrken betydelig lavere enn anbefalte 80 % néar
utvalget er lite. Lavere krav til statistisk signifikans gker den statistiske styrken,
men med hayere risiko for et falskt positivt funn (figur 1).
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Figur 1 Sammenhengen mellom antall deltagere i en liten studie og statistisk styrke
basert pa en to-utvalgs t-test ved middels effektstorrelse (Cohens d lik 0,5) (6).
Sannsynligheten for & kunne pavise en statistisk signifikant forskjell mellom to grupper
er lav selv med mindre strenge signifikansnivéer.

Mange bekker sma gjor ikke alltid en stor a

Mange medisinske gjennombrudd skjer som folge av noen fa
enkeltobservasjoner, men sma studier med fa deltagere mé anses som
eksplorative, spesielt hvis man studerer mange utfall. Ofte er det heldigvis
mulig & folge opp med en ny studie med en storre pasientgruppe. Men ved en
rekke alvorlige helsetilstander er pasientpopulasjonen liten, og det er umulig a
gjore tilstrekkelig store studier. Da er god bruk av statistiske metoder vesentlig,
men selv med god planlegging og optimale statistiske metoder gir ikke sma
studier like sikre resultater som store randomiserte kontrollstudier.
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