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Uten bruk av statistiske metoder ville ikke klinisk medisin vaert der den er i dag

Et uunnveaerlig verktoy

Biologisk forstaelse er selvsagt hjernesteinen i klinisk medisin.
Men selv nér vi mener vi har en god mekanistisk forstaelse av en
sykdom, er det ikke sjelden at et behandlingsprinsipp som i teorien
burde virke, viser seg a ha liten eller marginal effekt i praksis. Et
gammelt og velkjent eksempel er CAST-studien (1), som overras-
kende viste at antiarytmisk behandling med enkainid og flekainid
ikke reduserte mortaliteten etter hjerteinfarkt sammenliknet med
placebo, men tvert imot gkte den. Innen legemiddelutvikling er det
mange fase 3-studier som mislykkes i & vise effekt av behandling
pa tross av at resultater fra tidlige studier i begrensede utvalg av
friske frivillige og pasienter (fase 1 og fase 2) har vist aktivitet av
virkestoffet (2, 3). En mekanistisk forstaelse er med andre ord ofte
utilstrekkelig — trolig fordi vi kun forstar en liten flik av helheten.
Det er da statistiske metoder viser seg & vaere uerstattelige. Nar man
gjor randomiserte intervensjonsstudier, trenger ikke engang analy-
semetodene & veare spesielt kompliserte.

I dette nummer av Tidsskriftet er det tre artikler som pa hver sin
méte omhandler faget medisinsk statistikk. Disse illustrerer at sta-
tistikk er blitt et uunnverlig verktey i medisinsk forskning (4, 5)
og at sannsynlighetsregning og statistikk er en del av den kliniske
hverdagen (6). Vér gkende innsikt i biologiske mekanismer har
ikke nedvendigvis gjort det enklere & forsta sykdom, identifisere
risikofaktorer eller utvikle nye behandlingsstrategier. Nar komplek-
siteten oker, blir det tydelig at det er nedvendig & benytte statistiske
metoder for a forklare og forsta.

Som kjent er medisinsk forskning i stor grad basert pa & trekke slut-
ninger ved hjelp av p-verdier. Séfremt ikke p-verdier misbrukes og
overtolkes, er det en helt grei tilneerming som (i kombinasjon med
estimater av effektstorrelse med tilherende konfidensintervall) har
vist seg & ha stor praktisk nytte, spesielt i analysen av eksperimen-
telle studier. Men som Pripp (4) papeker i sin artikkel, er p-verdien
for mange et orakelsvar man trenger kompetanse til a tolke. Selv
enkle analyser kan lede til feilslutninger, for eksempel nér man
utferer mange signifikanstester.

For eksperimentelle studier som er basert pa randomisering og en
fornuftig forseksplan, er det gjerne tilstrekkelig & benytte elemen-
teere statistiske metoder til & gjore sammenlikninger og estimere
effekt. Nar man randomiserer pasienter til forskjellige behandlings-
grupper, serger man implisitt for at en eventuell observert forskjell
i effekt enten skyldes faktisk effektforskjell eller tilfeldighet. Der-
med er p-verdiene direkte tolkbare.

Observasjonelle studier er ofte en sterre utfordring fordi resultatene
kan veere forstyrret av systematiske skjevheter eller konfunderende
(bakenforliggende) faktorer man ikke har malt. Dermed kan det vise
seg vanskelig & pavise kausale sammenhenger. Gullstandarden for

a etablere kausalitet er de randomiserte studiene, men i de senere ar har
kausal inferens vokst frem som et viktig forskningsfelt, og sakalt ret-
tede asykliske grafer (directed acyclic graph, DAG) blir stadig oftere
benyttet innen epidemiologisk forskning. Slike grafer er nyttige til

a tydeliggjore sammenhenger og som verktey til & velge hvilke variab-
ler som ber vere med i en regresjonsmodell, men kan ofte bli kom-
plekse og blir selvsagt ikke bedre enn var (til tider begrensede) forsta-
else av sammenhenger og mekanismer. Det fremgéar tydelig i artikke-
len til Stensrud & Aalen (5) at kausalitet er et utfordrende felt.

En tilbakevendende debatt er valget mellom frekventistisk og baye-
siansk metode. Den frekventistiske tradisjonen, som er klart mest

brukt i medisinen, er basert pa at vi formulerer en nullhypotese

1424

(den péstanden vi ensker & motbevise) og benytter data til eventuelt
a forkaste denne dersom p-verdien er lav.

Dersom vi ikke kan gjere randomiserte studier og det er vanskelig

a skaffe nye data om tilstrekkelig mange pasienter, kan en bayesiansk
tilneerming veere et alternativ. Bayesiansk statistikk oppsummerer det
man pé forhand vet (eller antar) om en ukjent parameter i en sakalt
apriorifordeling. Fordelingen av de nye dataene fra forsgket sammen-
fattes med denne forhdndskunnskapen i en aposteriorifordeling, og
sannsynligheten for en hypotese kan tallfestes fordi vi beregner «sann-
synligheten for hypotesen gitt data» og ikke «sannsynligheten for data
gitt hypotesen» som i en frekventistisk tilnerming. Dette er intuitivt
attraktivt, og bayesiansk tenkning utnyttes, som Brakedal (6) viser,
mer eller mindre ubevisst i for eksempel diagnostisk syemed.

En grunn til at bayesianske metoder har vaert mindre brukt enn
frekventistiske innen medisinsk forskning, er at de er beregnings-
messig tunge og var nesten umulige & anvende i praksis fer vi fikk
tilgang til kraftige datamaskiner. En annen og enda viktigere grunn
til at de er lite benyttet i klinisk forskning, er at vi i eksperimentelle
situasjoner nettopp ikke ensker & vaere pavirket av forhandsoppfat-
ninger. For eksempel er det vanlig at et legemiddelfirma er svert
optimistisk nar det gjelder effekten av et nytt legemiddel, men vir-
keligheten viser dessverre at effekten i randomiserte studier ofte

er mer begrenset enn det som var forventet — eller til og med fra-
vaerende. For & unnga at en altfor positiv forhdndsoppfatning skal
fa lov til & pavirke konklusjonen, synes det mest hensiktsmessig

a benytte en frekventistisk tilneerming. Man kan for evrig legge
inn en sakalt ikke-informativ apriorifordeling nr man benytter en
bayesiansk tilneerming. Da gjeres estimeringen kun pé grunnlag av
data, og konklusjonen blir dermed den samme som nér vi benytter
tradisjonelle frekventistiske metoder.

Uansett tilnerming er den ekende viktigheten av statistikk som verk-
toy i alle deler av medisinen sldende. Modellering av biologiske meka-
nismer som forklarer sykdom samt effekt av forebygging og behand-
ling eker i kompleksitet, og konklusjoner kan sjelden trekkes kun ut
fra en mekanistisk forstéelse av biologien. Medisinsk forskning er der-
med ofte helt avhengig av til dels avansert statistisk analyse.
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