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P-VARDET HANDLAR OM SLUMP

P-varden tillskrivs en valdigt stor betydelse vid bedémning av resultat i kliniska studier

och gransen mellan ratt och fel, sant och falskt, gar knivskarpt vid 0,05. Eller gor den det?
Vad ar egentligen ett p-varde och vilken betydelse ska man tillmata ett statistiskt signifikant
resultat? Anna Torner, statistiker och verkstallande direktor i Scandinavian Development

Services, tar ett grepp om de magiska p-vardena.
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en klinisk studie har vi undersokt om ett nytt likemedel
I kan lindra symtomen vid behandling av en sjukdom, till

exempel depression. Resultaten visar att patienterna som
fick det nya likemedlet har en ligre depressionspoidng péd en
skala dn de som fick placebo. Men detta dr inte tillrickligt for
att dra slutsatsen att det nya likemedlet har effekt. Varfor?

Nir det giller patienterna i den kliniska studien ir det
tydligt att de som fick aktiv behandling har ligre depres-
sionspoing. Men, avsikten med studien dr ju att gora en be-
démning av den sanna skillnaden i effekt, den som vi skulle
ha observerat om vi hade behandlat ett odndligt stort antal

patienter. Vir kliniska studie ir egentligen bara ett litet stick-
prov av verkligheten och ett verktyg for att kunna dra slut-
satser om den sanna effekten av ett nytt likemedel.

Och for att kunna dra dessa slutsatser behéver man gora
statistiska tester. Statistiska tester och p-virden ir verktyg for
att kvantifiera slumpen och hjilpa oss att avgéra om en skill-
nad i resultaten kan vara slumpartad eller om den ena be-
handlingen faktiskt dr bittre dn den andra.

Niégot formellt dr p-virde sannolikheten for att observera
en sé stor, eller storre, skillnad i effekt mellan tv& behand-
lingar som vi faktiskt observerar, om utgdngspunkten ir att
behandlingarna idr likvirdiga.

Om sedan sannolikheten for en sidan skillnad blir orim-
ligt liten, till exempel mindre dn 5 procent (p<0,05), handlar
det troligen om en verklig skillnad i effekt. Ect p-virde siger
allesd inget om hur stor eller kliniskt viktig den observerade
effekten dr — bara om det ir sannolikt att den kan ha upp-
kommit genom en slump.

MANGA FAKTORER AVGOR STATISTISK SIGNIFIKANS

Flera olika faktorer paverkar om en effektskillnad i en klinisk
studie blir statistiskt signifikant eller inte. En viktig faktor dr
studiens storlek. Stora studier med manga patienter ger gene-
rellt sett mer trovirdiga resultat dn studier med {3 patienter.
En effektskillnad i en stor studie innebir en mindre risk for
att den observerade skillnaden beror pd slumpen. Det betyder
att manga patienter i en studie generellt sett ger mindre p-
virden, med andra ord mindre sannolikhet for att skillnaden
vi observerar kan ha orsakats av slumpen.

En annan viktig faktor ir hur stor effekeskillnaden dr. Om
studien visar pd en mycket stor effekt av en ny behandling
jamfort med kontrollgruppen sd ir det naturligtvis mer san-
nolike att det dr en verklig skillnad i effeke.

Ytterligare en viktig faktor ir variabilitet i respons, det vill
sidga hur deltagarna svarar pa behandlingen. Om de flesta pa-
tienterna reagerar positivt pd en ny behandling medan de
flesta patienterna i jimforelsegruppen reagerar simre blir det

mer sannolike att det ir en verklig skillnad, dven om den ge-
nomsnittliga skillnaden inte dr sd stor. Medan den motsatta
situationen, att responsen pd behandlingen varierar mycket
béde mellan patienterna som fir ny behandling och inom
jimforelsegruppen, gor att det ir svdrare att uttala sig om
slumpen kan ha gett upphov till skillnaden.

Slutsatsen ir att statistisk signifikans beror pd méinga fak-
torer och statistisk signifikans betyder inte nédvindigtvis att
skillnaden i effekt mellan tvd behandlingar ir stor och kli-
niskt viktig.

- INTE OM KLINISK EFFEKT

"Statistiska tester och
p-vdrden ér verktyg for

att kvantifiera slumpen och
hjdlpa oss att avgora om en
skillnad i resultaten kan vara
slumpartad eller om den ena
behandlingen faktiskt ar
bédttre @n den andra."

TILLMATS OVERDRIVEN BETYDELSE

Det vanligaste dr att vi sdger att resultat dr statistiskt signi-
fikanta om p<0,05, det vill siga om det ir max 5 procents
chans att observera en si stor (eller storre) skillnad av en
slump. Kvantitativt dr det ingen viktig skillnad mellan
p=0,051 och p=0,049, och att hamna pa ritt sida av 0,05 till-
miits ofta en 6verdriven betydelse. Nivdn 0,05 idr en konven-
tion och en allmint accepterad grins for statistik signifikans,
inget "magiskt” hinder vid just p=0,05. Ibland nimns p-
virden som ligger strax 6ver 0,05 som att "det dr en trend
mot signifikant skillnad”. Det ir en lite olycklig formulering
eftersom trend antyder att ndgot dndras, till exempel ver tid,
eller att det foljer ett monster for olika dosnivder. D4 dr det
kanske bittre att skriva att ett p-virde strax éver 0,05 dr "nira
statistisk signifikans” och ange det aktuella p-virdet.

Ibland tolkas avsaknad av statistisk signifikans, det vill siga
att p>0,05, som att man d3 i stillet kan dra slutsatsen att det
inte dr ndgon skillnad i effekt mellan tvd behandlingar. Detta
dr fel, anledningarna kan vara att det inte dr ndgon skillnad
i effekt, men kan ocksd bero pd att studien dr underdimen-
sionerad for att kunna visa om det finns intressanta skillnader

i effeke.
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Resultaten hade varit
signifikanta om studien
inkluderat fler patienter...

Det &r inte sa enkelt som att fler patienter i en studie ger en battre sig-
nifikans. Det gar inte att sdga att fler patienter hade visat samma skill-
nad i klinisk effekt. A andra sidan kan en studie med ett oandligt stort
antal patienter leda till att vilken skillnad som helst bli statistiskt signifi-
kant. Men da blir ju ocksa resultatet ett helt annat och maste beddmas
pa nytt. lllustration: Anders Gunér

"Ett p-varde sdger alltsa inget
om hur stor eller kliniskt viktig
den observerade effekten ar -
bara om det dr sannolikt att den
kan ha uppkommit genom en
slump.”

Ibland anvinds Carl Sagans berémda citat (ddr han sikert
tinkte pd ndgot annat dn p-virden) for att elegant forklara
varfor icke-signifikanta p-virden inte kan tolkas som bevis
for likhet: "Absence of evidence is not evidence of absence.”

KLINISK RELEVANS OCH STATISTISK SIGNIFIKANS
Om en klinisk studie har inkluderat ett mycket stort antal
patienter och man bara observerar en mindre skillnad i kli-
nisk effekt s& kan man ofta ind& vara ganska siker pd att det
faktiske dr skillnad i effekt — det stora antalet patienter ga-
ranterar att skillnaden inte har uppkommit av en slump. I
den situationen kommer ett statistiskt test att ge ett ligt p-
virde dven om skillnaden i effekt mellan tv@ behandlingar
inte ir sd stor. Ett litet p-virde betyder alltsd inte nddvindigt-
vis att skillnaden i effekt dr stor — det kan lika girna betyda
att resultatet dr baserat pd ett mycket stort antal patienter.
Ta till exempel en studie pd 20 000 patienter ddr man stu-
derar risk for vends trombos. Forekomsten av vends trombos
visar sig vara 5,3 procent respektive 4,6 procent i de tva be-
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handlingsgrupperna och p-virdet beriknas till 0,022, med
andra ord statistiskt signifikant. Men ir skillnaden kliniskt
relevant? Det ir forstds en medicinsk och klinisk bedémning
om en reduktion i risken for trombos med 0,7 procentenheter
ir kliniskt relevant. I den bedomningen far man ocksa viga
in éver hur lang behandlingstid man uppnar den effekten och
om det finns andra skillnader, till exempel biverkningar. Sta-
tistisk signifikans betyder inte alltid att resultaten ir medi-
cinskt relevanta.

FLER PATIENTER KAN GE STATISTISK SIGNIFIKANS

Ibland presenteras resultat frin "nistan-signifikanta” studier
som om allt hade ordnat sig om man hade inkluderat ytter-
ligare ett antal patienter. Men s enkelt dr det inte eftersom
det inte gér att sdga att en studie med fler patienter hade vi-
sat samma skillnad i klinisk effekt. Det dr omojligt att for-
utspa vad resultatet hade blivit. A andra sidan kan en studie
med ett oindligt stort antal patienter leda till att vilken skill-
nad som helst bli statistiskt signifikant. Men d& blir ju ocksa
resultatet ett helt annat och mdste bedomas pa nytt.

P-VARDEN GER INTE HELA BILDEN

Slutsatsen dr att p-virden ir ett bra verktyg for att kunna be-
doéma om en skillnad mellan olika behandlingar i en klinisk
studie majligen kan forklaras som ett slumpmissigt fynd el-
ler om resultaten tyder pd att det faktiske ir skillnad i effeke
mellan tvd behandlingar. P-virdet siger emellertid ingenting
om hur stor skillnaden i effekt ir och heller inget om klinisk
relevans av observerade resultat. Att blint abdikera frin att
konstruktivt virdera effektestimat och konfidensintervall och
bara trycka pd att resultaten ir statistiskt signifikanta blir
helt fel.

ANNA TORNER, STATISTIKER, VERKSTALLANDE DIREKTOR
SCANDINAVIAN DEVELOPMENT SERVICES §

Statistiska tester anvands for att avgora hur sannolikt det
ar att skillnaden mellan tva interventioner i en studie har
uppkommit av ren slump. Om sannolikheten &r liten, ofta
max 5 procent, valjer man att tro att skillnaden inte féror-
sakats av slumpen.

Manga statistiska tester ar uppbyggda som en kvot pa

formatet. Har ar den observerade skillnaden i effekt, s,
ett uttryck for variabilitet i respons och n patientantal.
Om kvoten blir tillrackligt stor sa tyder det pa att den ob-
serverade skillnaden inte uppkommit av en slump och
resultaten betecknas som statistiskt signifikanta, p<0,05.




