Analyse af kliniske
forsggsresultater

Introduktion

Nar medicinalvirksomheder foretager kliniske forsgg, indsamles
der medicinske oplysninger om de deltagende patienter (men
ikke deres identitet) 1 en computerdatabase sammen med
resultaterne af eventuelle malinger, der er udfgrt. Der
udfgres derefter statistiske analyser for at foretage en
formel vurdering af forsggets udfald.

Analyser af kliniske forsggsresultater dakker tre
interesseomrader:

 Demografiske oplysninger og baselineoplysninger
= Virkning
» Sikkerhed

Disse omrader beskrives mere detaljeret nedenfor. Det kliniske
forsggs type og design spiller en vigtig rolle i fortolkningen
af de statistiske analyser.

Demografiske oplysninger 0g
baselineoplysninger

Hvem deltog 1 forsgget? Effekten af et lagemiddel kan variere
markant mellem forskellige patientgrupper. Derfor er det
vigtigt at kende detaljerne for alle patienterne i forsgget,
f.eks.:

= Alder

= Kan

 Etnisk oprindelse

» Sve@rhedsgraden af deres sygdom
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Generelt galder det, at jo bedre et match der er mellem en
forsggsgruppe og en interessepopulation, desto mere relevant
vil resultaterne vare.

Virkning

Hvor godt virkede forsggslagemidlet? Denne del af analysen er
baseret pa foruddefinerede “slutpunkter”. Dette er specifikke
malinger, der vedrgrer den relevante sygdom. Slutpunkterne
angives 1 forvejen i forsggsprotokollen (det dokument, der
indeholder en beskrivelse af, hvordan forsgget udfgres).

Slutpunkter kan generelt kategoriseres som:

= “Harde” slutpunkter — de slutpunkter, der har form af
numeriske fakta, som er meget vigtige rent klinisk. Det
kan f.eks. vare, hvor lang tid patienten har haft
sygdommen, eller hvor stor en andel af patienterne der
er blevet raske efter en infektion.

- “Blgde” slutpunkter — dem, der potentielt pavirkes af
malingsprocessen eller har tvivlsom reproducerbarhed.
Det kan f.eks. vare et spgrgeskema om livskvalitet eller
en beskrivelse af patientens humgr pa et bestemt
tidspunkt. For at kunne analysere blgde slutpunkter
statistisk skal de konverteres til et numerisk format.
Denne proces kan vare kontroversiel, da den ofte
anvender subjektive data og potentielt er sarbar over
for uoverensstemmelser.

» “Surrogat”-slutpunkter — dem, der ikke 1 sig selv er en
del af patientens oplevelse af sygdommen, men kan vare
tet forbundet med den. Det kan f.eks. vare resultatet af
laboratorietest.

Harde slutpunkter foretrakkes generelt fremfor blgde
slutpunkter og surrogatslutpunkter. Blgde slutpunkter og
surrogatslutpunkter skal evalueres omhyggeligt i forhold til,
hvor godt de reprasenterer den sygdom, der undersgges.



Valget af, hvilke slutpunkter der skal bruges, afhanger i hgj
grad af, hvilken sygdom der undersgges. Kraft har f.eks.
abenlyse harde slutpunkter i form af overlevelse, hvorimod en
evaluering af depression uundgdeligt involverer blgdere
slutpunkter. Andre sygdomme, f.eks. diabetes, er knyttet til
veletablerede surrogatslutpunkter som f.eks. blodsukkerniveau.

Sikkerhed

Hvilke bivirkninger havde lagemidlet? Nar den 1lage, der
udfgrer et klinisk forsgg, har en konsultation med en patient,
bliver patienten spurgt om, hvorvidt denne har oplevet noget
usedvanligt. Oplysningerne om disse “ugnskede handelser”
indsamles og analyseres senere i forlgbet for at give et
fingerpeg om en mulig kausal relation med det lagemiddel, der
undersgges. Hvis en sadan kausal relation fastslds, bliver den
ugnskede handelse til en “bivirkning”. Der holdes sarligt godt
gje med “alvorlige” bivirkninger — som er livstruende eller
knyttet til dgdsfald, hospitalsindlaggelse eller medfgdte
misdannelser.

Klinisk forsggstype

Kliniske forsgg varierer betragteligt i stgrrelse, varighed og
design. Disse faktorer spiller en vigtig rolle i fortolkningen
af forsggsresultaterne.

Det mest informative kliniske forsggsdesign er “dobbeltblindet
randomiseret sammenligning”, hvor nogle patienter far det nye
lagemiddel, mens andre far en anden behandling. Den anden
behandling, som af og til kaldes “kontrolbehandlingen”, kan
enten vare:

- Et placebo — en inaktiv, “virkningslgs” behandling
-En aktiv komparator - generelt en veletableret
behandling for den sygdom, der undersgges.

Deltagerne bliver fordelt tilfeldigt i undersggelsesgrupperne.



Forsgget er struktureret, sa hverken lagen eller patienten
ved, hvem der far hvilken behandling, mens undersggelsen er i
gang. Sadan en forsggsstruktur kaldes for “dobbeltblindet”.
Dobbeltblinding reducerer risikoen for bias 1 resultaterne.

I denne form for forsgg prasenteres resultaterne i forhold til
forskellen pa den gruppe, der far det nye lagemiddel, og den
gruppe, der far kontrolbehandlingen:

- Nar sammenligningen er med et placebo, er denne forskel
en maling af det nye lagemiddels reelle effekt.

- Nar sammenligningen er med en aktiv komparator, giver
forskellen indsigt i, hvordan det nye lzgemiddel klarer
sig i forhold til den nuvarende almindelige behandling.

I begge tilfazlde er det sandsynligt, at to aspekter af
forskellen bliver rapporteret:

» Stogrrelse: Dette rapporteres ofte som den faktiske
forskel, der registreres i et bestemt forsgg, sammen med
et “95 % konfidensinterval”. Det er det interval, hvor
vi kan vaere 95 % sikre pa, at dette ville vare den
reelle forskel for populationen. Selvom du Kkan
registrere en statistisk signifikans, er den muligvis
ikke klinisk relevant. Generelt galder det, at jo stgrre
forskellen er, desto mere sandsynligt er det, at den er
klinisk relevant (det har stgrre klinisk relevans at gge
overlevelsen med et ar end at @ge den med en dag).

- Statistisk signifikans: Da visse personer reagerer bedre
pa behandlingen end andre, er der altid en risiko for,
at den observerede forskel mellem grupper i et klinisk
forsgg kan vere opstdaet ved en tilfaldighed. Det kan
f.eks. vare, at alle dem, der endte med at reagere
positivt pa behandlingen, blev randomiseret i en af
grupperne, mens dem med en negativ reaktion blev
placeret 1 den anden. Statistikere kan beregne, hvor
sandsynligt det er, at dette scenarie kan vare opstdet i
et bestemt klinisk forsgg, og de udtrykker deres



resultat som “p-vardi”.

En p-vardi pa 0,05 betyder, at der er 5 % eller 1/20
sandsynlighed for, at forskellen er opstaet ved en
tilfeldighed. Det opfattes traditionelt set som gransen for,
hvornadr man accepterer resultater som “statistisk
signifikante”. Det er vigtigt at vare klar over, at nar man
bruger ordet “signifikant” pa denne made, siger det ikke noget
om resultaternes medicinske vigtighed — det giver bare vished
om, at resultatet sandsynligvis ikke er fremkommet ved en
tilfeldighed. I et forsgg, der er stort nok, kan en gget
afstand pa en meter pa en seks minutters gatur pavises at vare
statistisk signifikant (dvs. det er usandsynligt, at det er
opstdet ved en tilfeldighed), men dette vil aldrig blive
tillagt nogen reel klinisk verdi af en patient med hjertefejl
eller dennes lage.

En anden vigtig gruppe af kliniske forsgg, som ofte udfgres
for at undersgge sikkerheden pa lang sigt, har form af et
“ikke-blindet” forsgg. I disse er der ingen kontrolgruppe -
alle bliver behandlet med det nye lagemiddel, og deres
oplevelser registreres. Der kan ikke opsta nogen forskelle
mellem grupperne (hverken utilsigtet eller via reelle
terapeutiske virkninger), og derfor er der ikke grund til at
foretage signifikanstest. Som modvagt til disse mangler har
ikke-blindede forsgg ofte et stort antal patienter (op til
flere tusinde), der undersgges i lange perioder (i nogle
tilfelde i flere ar). Disse forsgg gor det derfor lettere at
registrere sjaldne bivirkninger og de bivirkninger, som fgrst
udvikles efter en lang periode.

Resultaterne af disse forsgg prasenteres som enkle tabeller,
der viser de forskellige ugnskede hazndelser og angiver, hvor
ofte de blev observeret.



