Bilaga 10. Statistiska begrepp
i medicinska utvarderingar

Bilagan bestér av tvé avsnitt. Det forsta ror de vanligaste matten och metoderna for att
bedéma validitet och tillforlitlighet i olika diagnostiska metoder. Det andra avsnittet

diskuterar olika metoder for att redovisa resultat av behandlingsstudier.

Den som vill ha mer djupgaende kunskaper hinvisas till lirobocker i amnet [1-5]. Refe-

renslistan innehaller en del litteraturtips.

Diagnostiska studier
Det finns tre grundmactt: sensitivitet, specificitet och sjukdomsprevalens i den grupp som
undersdks och diagnostiseras. Alla andra matt kan beridknas utifrin dessa tre. Alla matt

har sina for- och nackdelar. I detta avsnitt beskriver vi nirmare begreppen:

* testmetodens sensitivitet och specificitet
* prediktionsvirden

* likelihood-kvoter

* ROC-kurvor

e reliabilitetsmatt.

Diagnostik och riskbedomning eller prognos for att forutsiga sjukdomsutvecklingen
hér ndra samman eftersom diagnostik ir en forutsittning for att gora en riskbedémning
eller en prognos. Hur triffsiker en diagnostisk metod eller en metod for riskbedomning
dr, mits ocksd med samma matt. En bra metod ska vara tillrickligt kinslig for att missa
sa f4 av dem som &r/blir sjuka som majligt och samtidigt ge si fa "falska alarm” som
mojligt, det vill sidga friska/icke riskindivider ska ocksa identifieras med hég triffsiker-
het. Berdkningen forutsitter att man kan jimfora utfallet med nidgon standard, referens-
metod eller det faktiska utfallet. Referensmetoden eller den bista mojliga referensmeto-

den som internationellt kallas gold standard varierar.
Nir man gor en undersokning eller ett test, till exempel en kemisk analys, ett cytologiskt
prov eller en rontgenundersokning, kan resultaten av tester antingen vara positiva eller

negativa.

Positive test tyder pd viss sjukdom. Negative test tyder pa hilsa.
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Med denna definition kan testresultaten Referensmetoden visar att:
sjukdom finns  sjukdom saknas

beroende pa om patienten verkligen ir

sjukk eller frisk ge fyra olika utslag: ¢ positivt sant positiv, | falskt positiv,
® testresultat faststaller “falskt alarm”
* Sant positiva = sjuka klassificeras > korrekt sjuka
(7]
som sjuka (a) "5
* Sant negativa = friska klassificeras " . . .
) > negativt | falskt negativ, | santnegativ,
som friska (d) Z iestresultat| "fall missas” faststaller
*  Falske positiva = friska klassificeras korrekt friska
som sjuka (b)
*  Falskt negativa = sjuka klassificeras Figur B10.1 Fyrfiltstabell med kombina-
som friska (c). tioner av testresultat och sjukdomsférekomst.

Dessa utfall brukar redovisas i en fyrfiltstabell (Figur B10.1) med kombinationer av test-

resultat och sjukdomsférekomst.

Testmetodens sensitivitet och specificitet

Utifran fyrfiltstabellen kan testmetodens tillforlitlighet bedomas med hjilp av tvd mite,

sensitivitet och specificitet. Naturligtvis vill man att testmetoden bade ska vara kdinslig,

det vill siga reagera for a/la med sjukdomen och specifik, det vill siga bara reagera for de

sjuka. Matt pé hur kinsligt och specifike ett test 4r kallas for sensitivitet respektive specifi-
citet (Faktaruta B10.1).

Faktaruta B10.1 Definitioner och formler for sensitivitet och specificitet.

Sensitivitet = Sannolikheten f6r positivt testresultat nir man har sjukdomen.

Specificitet = Sannolikheten f6r negativt testresultat nar man ir frisk.

Sensitivitet = sjuka klassificerade som sjuka/alla sjuka = a/(a+c).

Specificitet = friska klassificerade som friska/alla friska = d/(b+d).

Sensitivitet och specificitet kan vardera anta virden mellan 0 och 100 procent. Ju nir-
mare 100 procent desto bittre 4r det diagnostiska/prognostiska testet. Om summan av
sensitivitet och specificitet dr 2 ir testet perfeke, det vill siga triffsikerheten (accuracy)
4r 100 procent. Om sensitivitet och specificitet vardera ar mindre dn 0,5 (triffsikerhet

<50 %), dr testet virdeldst, det vill siga det 4r inte béttre 4n slumpen.
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Exempel B10.1 Rikneexempel som illustrerar matten sensitivitet och specificitet.

Sjuka (S+) Friska (S-) Summa
Positivt test (+) 950 100 1050
Negativt test (=) 50 900 950
Totalt 1000 1000 2000

Sensitivitet = 950/1 000 = 0,95 = 95 %. Specificitet = 900/1 000 = 0,90 = 90 %.

Nir vi ska virdera olika tester stélls vi infor en mingd beslutsproblem. Om ett test
har bade sensitivitet och specificitet som ar hdgre dn ett annat test, viljer man forstés
det forsta. Oftast far vi dock géra kompromisser och vilja antingen héog sensitivitet
eller hog specificitet. Det giller att se vilken typ av feldiagnos som far minst allvarliga

konsekvenser.

I en del artiklar har man forsokt strukturera de faktorer som har betydelse for vilka
test som 4r limpliga vid olika tillfillen. Ett exempel pa strukturering redovisas i
Exempel B10.2.

Exempel B10.2 Strukturering av faktorer som har betydelse for test.

A. Sjukdomens prevalens Forekomst av sjukdom hos den grupp
(= krav pa prevalens) som utsatts for testet

B. "Skador" av att friska klassificeras 1. Risker med att behandla friska individer
som sjuka (= krav pa specificitet) 2. Ekonomiska behandlingskostnader

3. Etiska konsekvenser

C. "Skador" av att sjuka klassificeras 1. Individens risk av att ej bli behandlad
som friska (= krav pa sensitivitet) 2. Befolkningens risker (smittspridning)
3. Arftliga risker

Det dr viktigt att ha ett patientperspektiv nir man analyserar diagnostiska metoder.

Forutom riskerna med att inte snabbt komma under behandling eller riskerna med att
utsittas for felaktig behandling kan felaktiga eller osikra besked skapa oro, dngslan eller
dngest hos savil patienter som anhoriga. Denna typ av problem ir sirskilt accentuerade

vid screening dir man undersoker en hel grupp dir prevalensen av sjukdom ir ganska
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Exempel B10.3 Olika krav pa sensitivitet och specificitet.

Onédig behandling av syfilis innebir vissa mindre risker och kostnader, men
riskerna 4r pa det hela taget sma. Kraven pé specificitet ar darfor ganska laga.
Diremot dr konsekvenserna av obehandlade fall allvarliga bade for individen och
befolkningen. Det ir alltsd viktigt att fa tag i sa manga fall som mojligt. Sensitivi-

teten bor ofta vara hog nir det giller smittsamma sjukdomar.

Lungcancer kan sigas vara en sjukdom med motsatt forhallande. Riskerna vid stral-
ningsbehandling eller operation ir stora. Behandlingskostnaderna dr ocksa hoga.
Mojligheterna att bota ar for nirvarande relativt daliga och det finns inga risker for
befolkningen eller fér eventuella arvingar. Specificiteten i testerna bér dérfor vara
hog. Fosterdiagnostik 4r ett annat exempel dir kraven pa specificitet maste vara

mycket hoga.

lag. En annan viktig aspekt av patientperspektivet pa diagnostik dr virdet av ett negativt
test. For den enskilde individen ir ett negativt testresultat pé en cancerundersokning av
stor betydelse for att minska oro, och dirmed 6ka vilbefinnande. Ett friande negativt test
har dven en ekonomisk aspekt, se Exempel B10.4. Sammanfattningsvis bor virdet av ett

negativt test inte underskattas.

Exempel B10.4 Friande negativa test kan ha fordelar.

En RCT utford i Danmark visade att 60—70 procent av de patienter som inte under-
soktes med gastroskopi (= basta mojliga referensmetod for utredning av symtom pa
reflux) kom tillbaka for fornyad undersokning om symtomen aterkom, vilket ofta ir

fallet med dyspepsi [6].

Resultaten av diagnostiken uttrycks ofta i ett kvantitativt virde, till exempel blodtrycks-
eller blodsockernivi. Mattligt hoga blodtryck dr dessutom mer en riskfaktor dn en indi-
kation pa sjukdom. Grinsvirdet f6r blodsockerniva avgor vilka personer som antas ha
diabetes. Grinsen for vad som ska betecknas som sjukt eller friske ar inte sjilvklar. Oftast
viljs en grins, en cut-off-nivé, dir man bedomer att risken f6r sjukdom ir stor. Denna
nagot godtyckliga grins paverkar hur minga sant och falskt positiva respektive negativa
vi kommer att fa (Figur B10.2). Sinks grinsvirdet for blodsockernivin kommer man
att fa fler falske positiva och firre falskt negativa. Hojs griansvirdet blir resultatet det

omvinda.
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Friska Sjuka

Grénsvérde

sant negativa (SN) sant positiva (SP)

Antal i befolkningen

falskt falskt
negativa (FN) | positiva (FP)

Blodsockerniva
FN = Falskt negativa; FP = Falskt positiva; SN = Sant negativa, dvs friska klassificeras som friska;
SP = Sant positiva, dvs sjuka klassificeras som sjuka

Figur B10.2 Gransviardet for sjukt och friskt paverkar andelen sant/falskt positiva/negativa.
Figuren illustrerar férdelningen av en "frisk” och en "sjuk” befolkning ddr det finns en viss
overlappning mellan grupperna vad géller den métta variabeln. Det lodrétta strecket i mitten
dr gransvdrdet. Om gransvardet forskjuts at vanster far man fler falskt positiva och forskjuts
den at hoger far man fler falskt negativa.

I praktiken baseras inte besluten pa en testmetod utan oftast pa en samlad bedémning
av symtom och resultaten av flera diagnostiska tester. Riskerna att gora felslut 4r begrin-
sade, men det kan dnda vara virt att i varje enskilt fall fundera pd om sensitivitet eller

specificitet 4r viktigast.

Sensitivitet och specificitet dr tva grundliggande matt som visar pa testmetodens tillfor-
litlighet. Ett problem med dessa matt ar att de forutsitter att man vet vilka som ar sjuka
eller friska och att jimforelse- eller referensmetoden forutsitts vara tillforlitlig. Ett annat
problem ir att det i en klinisk verksamhet inte siger ndgot om sannolikheten att patien-
ten har sjukdomen eller inte, det 4r bara testresultatet som dr kint. Man vill girna ha

mitt pa mojligheterna att forutsiga (predicera) om patienten ir sjuk eller frisk.

Prediktionsvarden

Nir man bedomer tillforlitligheten i ett test har man alltsd utgatt frin ett facit, det vill
siga man vet vilka som har en viss sjukdom eller inte. Problemet f6r likarna nir de ska
stilla en diagnos 4r att de inte vet om patienten har en sjukdom eller inte. Daremot kin-
ner de till testresultatet. Det dr dd mer intressant att veta hur sannolikt det 4r att patien-
ten har sjukdomen, nir testresultatet dr positivt. Detta kallar vi positive prediktionsvirde
och ir en sa kallad betingad sannolikhet, det vill siga sannolikheten for att de som testas

har sjukdomen betingat av att testresultatet dr positivt.
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Ett sdtt att berdkna det positiva prediktionsvirdet ar att sitta alla sant positiva resultat

i relation till alla positiva testresultat, det vill siga enligt exemplet nedan:

Positivt prediktionsvirde (PPV) = ala+b = 950 sant positiva/l 050 positiva
testresultat = 0,905 = 90,5 %.

P4 motsvarande sitt 4r man intresserad av att veta om patienten inte har sjukdomen om
testresultatet dr negativt. Detta kallas negative prediktionsvirde och r sannolikheten for
att de som testas inte har sjukdomen betingat av att testresultatet 4r negativt, det vill siga

man dividerar sant negativa med alla negativa testresultat. Enligt exemplet nedan far vi:

Negativt prediktionsvirde (NPV) = d/c+d = 900 sant negativa/950 negativa
testresultat = 0,947 = 94,7 procent.

Tre faktorer paverkar prediktionsvirdena. Sjilvklart paverkar testmetodens sensitivitet
och specificitet mojligheterna att forutsiga om patienten ir sjuk eller frisk. Det ér inte
lika intuitivt sjalvklart att prevalensen i den grupp som undersoks paverkar prediktions-
virdena. Att sd dock ir fallet kan visas genom att vi dndrar prevalensen i vért hypote-

tiska exempel, se Exempel B10.5.

Exempel B10.5 Positiva och negativa prediktionsvarden.

I Exempel B10.1 hade hilften av de undersokta sjukdomen i fraga, det vill siga en
prevalens pa 50 procent. Om vi har samma sensitivitet och specificitet, men dindrar
sjukdomsprevalensen i den grupp som undersokes till 5 procent blir prediktionsvir-

dena helt annorlunda.

Antal Sjuka (S+) Friska (S-) Summa
Positivt test (+) 95 190 285
Negativt test (=) 5 1710 1715
Totalt 100 1900 2000

I detta fall med en prevalens pa 5 procent blir det positiva prediktionsvirdet (PPV)
= 95/285 = 33,3 procent jamfort med 90,5 procent nir prevalensen var 50 procent.
Det negativa prediktionsvirdet (NPV) blir 99,7 procent (1 710/1 715) jimfért med
94,7 procent nir prevalensen var 50 procent. Slutsatsen ir att det positiva predik-

tionsvirdet sjunker om prevalensen ir lag medan det negativa prediktionsvirdet blir

hogre om prevalensen ir lag.
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Figur B10.3 Diagram som illustrerar hur det positiva och negativa prediktionsvardet pa-
verkas av sjukdomsprevalensen. | exemplet dr sensitiviteten (andelen sanna positiva) 0,6 och
specificiteten (andelen sanna negativa) 0,9. Vid en sjukdomsprevalens pa 10 procent blir det
positiva prediktiva vardet (PPV) 0,40 medan det negativa prediktiva vardet (NPV) dr 0,95.
Om sjukdomsprevalensen ar 50 procent, 6kar PPV till 0,85, medan NPV sjunker till 0,70.

Mojligheterna att med en viss testmetod forutsiga om en patient ar sjuk eller inte varie-
rar alltsd beroende pa i vilken situation metoden anvinds. Vid screening dir de flesta
som testas ar friska, det vill siga en ldg prevalens, blir det positiva prediktionsvirdet
relativt lagt. Om man testar metoden pd en grupp patienter som remitterats pga stark
klinisk misstanke om sjukdom kan prevalensen i den gruppen vara mycket hog och
man far dirigenom ett hogt prediktionsvirde. En distrikeslidkare triffar kanske bara pa
sjukdomen i ett fall per 10 000 patienter medan en specialist pa universitetssjukhuset
far vissa patientkategorier dir nistan var femte patient kan ha sjukdomen ifriga. Ett test
pa en universitetsklinik med selekterade patienter, det vill siga hog prevalens, fungerar
kanske inte lika bra i primédrvirden dir sjukdomsforekomsten ir ldg. I den kliniska situa-
tionen bér man allesa alltid fundera pa i vilken situation man befinner sig och bedoma

hur prevalensen kan paverka beslutet.

Likelihood-kvoter

Det kan vara en fordel att ha ett matt pé ett tests prestanda, ett matt som sammanfattar
sensitivitet och specificitet och som ir oberoende av sjukdomsprevalensen. Likelihood-
kvoter (LHR) idr sidana métt som uttrycks i termer av odds. Ett odds 4r sannolikheten
for att en viss hindelse ska intriffa dividerad med sannolikheten att den inte ska intriffa.
Oddskvoter for likelihood-kvoter redovisas som en sannolikhet for ett visst testresultat

om man ir sjuk dividerat med sannolikheten for samma testresultat om man ir frisk.
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Eftersom testresultaten antingen kan vara positiva eller negativa kan man fa tva

likelihood-kvoter.

En positiv likelihood-kvor (LHR+) beskriver sannolikheten att vara testpositiv om man
ar sjuk dividerat med sannolikheten att vara testpositiv om man ir frisk = sensitivitet/
(I—specificitet). Det kan ocksa uttryckas som oddset for att ett positivt test kommer frin
en person med sjukdomen istéllet for en utan den. Ju hégre LHR+-virde desto hdgre dr

sannolikheten att personen har sjukdomen i fraga.

En negativ likelihood-kvor (LHR-) beskriver sannolikheten att vara testnegativ om man
ir sjuk dividerat med sannolikheten att vara testnegativ om man ir frisk = (I—sensitivitet)/
specificiter. Det kan ocksa uttryckas som oddset for ett negativt test kommer frin en med
sjukdomen istillet for en utan den. Ju ligre LHR—-virde desto mindre 4r sannolikheten

att personen har sjukdomen i friga.

Exempel B10.6 Berakning av likelihood-kvoter.

Utifran vért tidigare fiktiva exempel kan likelihood-kvoterna beriknas enligt

foljande:

Antal Sjuka (S+) Friska (S-) Summa
Positivt test (+) 950 100 1050
Negativt test (-) 50 900 950
Totalt 1000 1000 2000

LHR+ = sensitivitet/(1-specificitet) = 0,95/(1-0,90) = 9,5.
Oddset for att ett positivt test kommer frin en sjuk person istillet for en frisk 4r 9,5.

LHR- = (1-sensitivitet)/specificitet = (1-0,95)/0,90 = 0,055.
Oddset for att ett negativt test kommer frin en sjuk person istillet for en frisk dr
0,055.

Det ir inte helt sjilvklart hur likelihood-kvoter ska tolkas. Grunden dr dock att ju hogre
oddset ir for positiva likelihood-kvoter (LHR+) desto bittre ir testet pa att faststilla
sjukdom. Nir det giller negativa likelihood-kvoter (LHR-) ir laga odds att foredra efter-
som det minskar sannolikheten att personen har sjukdomen. Det finns dock inga klara
granser for vad som ir ett stort odds for att personen har sjukdomen. Enkla tumregler

har foreslagits, se Faktaruta B10.2.
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Faktaruta B10.2 Tumregler for likelihood-kvoter.

LHR+ Sannolikhet att personen har sjukdomen
>10 Stor eller mycket stor 6kning

5-10 Mattlig 6kning
2-5 Liten 6kning, kan vara betydelsefull
1-2 Mycket liten 6kning, sillan betydelsefull

LHR- Sannolikhet att personen har sjukdomen
<0, Mycket stor minskning

01-0,2 Mattlig minskning

0,2-0,5 Liten minskning, kan vara betydelsefull

0,51 Mycket liten minskning, séllan betydelsefull

LHR+ = Positiv likelihood-kvot; LHR- = Negativ likelihood-kvot

Eftersom diagnostiken oftast bygger pa en
samlad virdering av symtom, anamnes och
flera olika tester kan det vara virdefullt att
titta pd odds fore (pre-test) och odds efter
(post-test), det vill sidga fore och efter att
man fétt resultatet av ett test. Matematiskt
kan detta uttryckas som produkten av odds
fore och LHR, det vill siga odds efter = odds
fore x LHR. Oddset fore bildas som preva-
lensen/(1—prevalensen) och kan antingen
baseras pa faktiska data om prevalensen i
den grupp som studeras eller pa subjektiva
uppskattningar om risken att patienten i den

grupp som studeras har en viss sjukdom.

Oddset kan ocksa redovisas som efter-
sannolikhet (post-test probability) med for-
meln efter-sannolikhet = oddset efter/(oddset
¢fter + 1). Observera att oddset efter positivt
test dr lika med det positiva prediktionsvir-
det. For att berikna oddset efter kan man
anvinda berikningsprogram eller avlisa det

via nomogram (Figur B10.4).
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Exempel B10.7 Odds fore och efter resultat av test.

I vart fiktiva exempel med positiva testresultat blir oddset fore = 0,5/(1-0,5) = 1.
Oddset efter = oddset fére x LHR+ = 1 x 9,5 = 9,5. Efter-sannolikhet = oddset efter/
(oddset efter + 1) = 9,5/(9,5 + 1) = 90,5 procent.

ROC(receiver operating characteristics)-kurvor

Receiver operating characteristics
(ROC) ir en grafisk redovis-
ning av testmetoders prestanda.
Den anger sambandet mellan en
testmetods sensitivitet och andel
falskt positiva (1-specificitet).
Genom att plotta sensitivitet
gentemot 1-specificitet for varje
cut-off (tréskelvirde) och sedan
forbinda punkterna fir man en
si kallad ROC-kurva. ROC-
analys dr himtad frin forskning
om mottagning av radio- och
radarsignaler, dir ett signal-brus-
forhdllande analyseras. Fordelen
med ROC-analys 4r att man kan
analysera en metods prestanda
ndr man har flera mojliga nivéer
for grinsdragning mellan “sjukt”
och friskt”. I Figur B10.5 ges
ett exempel pd hur ROC kan
anvindas. Rent matematiskt ir
den optimala grinsdragningen
mellan sjukt och friskt i den
punkt som ligger nirmast dia-
grammets Ovre vanstra horn. Det

bista valet i en klinisk situation

behover dock inte vara dir. Bero-
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Figur B10.5 ROC-kurvor.

Receiver operating characteristic (ROC) med sanna
positiva varden (sensitivitet) pa Y-axeln och falska
positiva varden (1-specificitet) pa X-axeln. Kurvorna
visar sambandet mellan sant positiva vdrden och
falskt positiva varden for dentinkaries (djup karies
innanfér emaljen) pa approximalytor (tandytor mot
varandra) och ocklusalytor (tuggytor). Exemplet
ar fran en in vitro-studie med extraherade tander
(bdsta mojliga referensmetod = histologisk verifika-
tion), ddr undersokare fick ange graden av sdkerhet
for dentinkaries pa rontgenbilden pa en skala fran
0="sdkert ingen dentinkaries" till 5="helt sdkert
dentinkaries” [7].

ende pa situationen, kan man vilja att prioritera en stor andel sant positiva och acceptera

att andelen falskt positiva blir relativt stor, eller vilja en relativt lag andel sant positiva

for att undvika en hog andel falskt positiva. Se tidigare diskussion. Om man jamfor tva

testmetoder dir den ena ligger helt ovanfor den andra s ar den f6rra helt klart bist.
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Arean under ROC-kurvan ir ett sammantaget matt pa testets prestanda och ir lika med
sannolikheten att en slumpmissigt vald person med sjukdomen har ett hogre virde dn en
slumpmissigt vald person utan sjukdomen. Arean 1 eller 100 procent anger att det ir ett

perfekt test och mindre dn 0,5 eller 50 procent att det inte 4r bittre dn slumpen.

Reliabilitetsmatt

Reliabiliteten (tillforlitligheten, precisionen) hos en diagnostisk metod ir ett uttryck for
hur vil till exempel en kariesdiagnos 6verensstimmer mellan olika undersokare eller hur
vil samma undersokare kan upprepa en specifik diagnos vid ett senare tillfille. Overens-
stimmelsen inom eller mellan undersékare kan sammanfattas pa olika sitt; som hur
manga procent av ett antal diagnoser man ir dverens om, som korrelationskoefficienter
eller som kappavirde. Kappavirdet anvinds ofta for att beskriva en diagnostisk metods
reliabilitet. Kappavirdet 4r den observerade 6verensstimmelsen justerad f6r sannolik-
heten att 6verensstimmelsen beror pd slumpen. I Exempel B10.8 redovisas ett exempel

pa hur kappavirdet beriknas.

Exempel B10.8 Berikning av kappavarde: ett hypotetiskt exempel.

Réntgenbilder av 60 tandytor (approximalytor) tolkas av tva undersokare med av-
seende pa férekomst av djup karies (dentinkaries). Positiv = karies; negativ = ingen

karies.

a) Resultatet av upprepad tolkning av rontgenbilder av 60 tandytor gav foljande

resultat:
1:a tolkningen 2:a tolkningen
Positiv Negativ Totalt
Positiv 1 1 22
Negativ 3 35 38
Totalt 14 46 60

Vid forsta tolkningen hade 22 ytor karies och vid andra tolkningen som gjordes
”blint” (ovetande om vad observatoren kommit fram till férsta gingen) hade 14
ytor karies. Elva ytor var positiva bida gangerna och 35 ytor var negativa vid bida
tillfillena. Den procentuella verensstimmelsen var allesa (11+35)/60=0,77 eller
77 procent. Detta matt pd observatdrsvariation ir dock missledande, eftersom man

ignorerar att de tvd tolkningarna kan ge samma resultat beroende pa slumpen.

En del av 6verensstimmelsen hade dven slumpmassigt kunna intriffa, det vill siga

att bada tolkningarna gett positiva respektive negativa utfall.

Exemplet fortsatter pa nésta sida
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Exempel B10.8 fortsattning

Det dr enkelt att berikna det forvintade slumpmassiga resultatet om diagnoserna var
oberoende av varandra. Om man tinker sig att observatéren andra gangen slump-
missigt viljer 14 rontgenbilder och benimner dem “positiva”. Man kan da forvinta
sig att 14x22/60=5,13 bilder kommer att bli "positiva” vid bida tillfillena och att
46x38/60=29,13 kommer att bli "negativa” bada gingerna. Det forvintade resulta-
tet beroende pa slumpen ér illustrerat i b). Man kan alltsa berikna att det f6rvin-
tade resultatet som beror pa slumpen ir (5,13+29,13)/60=0,57 eller 57 procent. Nir
man tar detta i betraktande, blir den observerade procentuella dverensstimmelsen

pa 77 procent mindre imponerande.

b) Det forvintade slumpmaissiga resultatet om diagnoserna var oberoende av

varandra.
1:a tolkningen 2:a tolkningen
Positiv Negativ Totalt
Positiv 513 16,87 22,00
Negativ 8,87 2913 38,00
Totalt 14,00 46,00 60,00

Det ir detta problem som formaliserats i den sa kallade kappastatistiken, som rela-
terar den observerade 6verensstimmelsen till den 6verensstimmelse som kan bero
pa slumpen. I det beskrivna exemplet ar kappavirdet 47 procent, vilket betyder att
skillnaden mellan den observerade dverensstimmelsen och den slumpberoende
overensstimmelsen (77-57 %) idr endast 47 procent av skillnaden mellan perfekt
overensstimmelse och slumpmassig verensstimmelse (100-57 %). Detta kan illu-
streras med en figur:

B

5
T
57 77 100

o>

Overensstimmelse (%)
Kappa = (C-B)/(D-B) = (77-57)/(100-57) = 0,47 eller 47%.

A = Total brist pa 6verensstimmelse; B = Den férvintade éverensstimmelsen pga slumpen;
C = Den observerade 6verensstimmelsen; D = Perfekt 6verensstimmelse

Tumregler for att virdera kappavirdet har utvecklats, se Faktaruta B10.3. Det finns dven

andra matt for att bedéma 6verensstimmelsen som inte redovisas hir.
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Faktaruta B10.3 Tumregler for att vardera kappavardet.
Kappavarde Grad av 6verensstimmelse
<0,20 Dalig
0,21-0,40 Svag
0,41-0,60 Mattlig
0,61-0,80 Bra
0,81-1,00 Mycket bra

Overgripande diskussion om olika midtmetoders for- och nackdelar
Den hir 6versikten visar att det finns ménga sitt att mita diagnostiska testmetoders
virde. Alla har sina for- och nackdelar. I vissa situationer ir det viktigast att ha en hog
sensitivitet, i andra att ha en hog specificitet. Sensitivitet och specificitet miter testmeto-
dens tillforlitlighet, men siger inte hur sikert man kan veta om patienterna som testats
har sjukdomen eller ¢j. Det beror bland annat pa prevalensen av sjukdomen i den grupp
som undersoks. I sidana sammanhang 4r positiva och negativa prediktionsvirden att
foredra eftersom de tar hinsyn till savil sensitivitet, specificitet som prevalens. Likeli-
hood-kvoter uttrycks ofta som odds och har férdelen att man sammanfattar sensitivitet
och specificitet i ett matt som ir oberoende av prevalensen. A andra sidan paverkar alltid
prevalensen i den grupp som studeras hur vil en specifik testmetod fungerar i praktiken.
Att mita oddset fore och efter en testmetod kan vara ett bra sitt fér att bedéma den
marginella nyttan av att ta ytterligare ett test. De grundliggande métten 4r dock preva-
lens, sensitivitet och specificitet. Med hjilp av dessa tre grundmatt kan alla andra mate

beriknas.

Behandlingsstudier

Grundliggande statistiska métt nir det giller att bedéma utfallet av olika typer av

behandlingsinsatser ir:

e absoluta och relativa risker
e risk- och oddskvoter
* nddvindigt antal behandlingar for att férebygga ogynnsamma hindelser (NNT)

* konfidensintervall och hantering av slumpen.

Effekten av en behandling kan uttryckas pd méinga olika sitt och i sdvil absoluta som

relativa tal. Det finns for- och nackdelar med de flesta och man ska vara medveten om att
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vi tolkar data olika beroende pé hur effekten uttrycks. Det finns alltsa en risk att de som
redovisar resultaten av en studie viljer matt som passar med det intryck de vill férmedla.
Foérutom grundliggande matt redovisas ocksd hur man kan gora metaanalyser for att fa

en mer samlad bild av resultaten.

De statistiska matt som anvinds och redovisas nedan 4r desamma for samtliga studie-
typer. Behovet av att kontrollera for bakomliggande faktorer dr dock mycket stérre for
kohort- och fall-kontrollstudier. Ett sitt att statistiskt hantera sidana metodproblem ir

att stratifiera analyserna i olika undergrupper eller gora regressionsanalyser.

Utgéngspunkten for berikning av olika statistiska métt ar en fyrfiltstabell dér vi pa
raderna har de tva behandlingsinsatser eller metoder som jimfors, det vill siga en for-
soks- och en kontrollgrupp (Exempel B10.9). I kolumnerna anges antalet personer och
antal utfall/hdndelser i respektive grupp. Utfallet kan vara dodsfall, sjukdomsincidens
etc. Med denna tabell kan olika riskmétt beridknas.

Absoluta och relativa risker

Riskmaétt kan uttryckas som absolut risk och relativ risk for en hindelse eller ett utfall
som ir forknippat med atgirden/interventionen i friga. Vid en jimforelse mellan for-
soks- och kontrollgrupp talar man om absolut och relativ riskreduktion. Utifran fyrfilts-
tabellen kan vi definiera begreppen och illustrera berikningarna med ett fiktivt exempel,
se Exempel B10.9.

Exempel B10.9 Absoluta och relativa risker.

Studiegrupper Antal personer Antal utfall/hidndelser
Forsoksgrupp, t ex ladkemedel A a) 144 )19
Kontrollgrupp, t ex placebo, annat lakemedel b) 148 d)24

Absolut risk i forsoksgruppen = c/a = 19/144 = 0,132 = 13,2 procent.
Absolut risk i kontrollgruppen = d/b = 24/148 = 0,162 = 16,2 procent.

Absolut riskreduktion = absolut risk i kontrollgruppen — absolut risk i forsoks-
gruppen = 16,2 — 13,2 = 3,0 procentenheter.

Relativ riskreduktion = absolut riskreduktion/absolut risk i kontrollgruppen
= 3,0/16,2 = 18,5 procent.
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Férdelen med ett absolut riskmatt 4r att det anger den absoluta risken for att en viss
hindelse ska intriffa utan att jimfora risken med nigon annan. Eftersom det lyckligtvis
dr sd att negativa utfall 4r relativt sillsynta blir riskreduktionen ofta vildigt lag. Den
relativa riskreduktionen visar effekten i relation till ett alternativ och blir darfor hogre.
Av forklarliga skil foredrar industrin som har kommersiella intressen oftast att redovisa
resultaten i relativa termer eftersom det forstirker de positiva effekterna. Effekten upp-

levs som storre.

Risk- och oddskvoter

De tva grundliggande matten nir man jaimfor tvd dtgirder eller behandlingsalternativ
ar relativ risk (RR) och oddskvot (odds ratio, OR). Definition och rikneexempel presen-
teras i Faktaruta B10.4 och Exempel B10.10.

Faktaruta B10.4 Formler for relativ risk och oddskvot.

Relativ risk (RR) = absolut risk i férsoksgruppen/absolut risk i kontrollgruppen.

Odds = sannolikhet att ha utfallet (t ex avlida)/sannolikhet att inte ha utfallet
(t ex leva).

Oddskvot (OR) = odds i forsoksgruppen/odds i kontrollgruppen.

Exempel B10.10 Risk- och oddskvoter.

Studiegrupper Antal Antal utfall/ Risk Odds

personer hiandelser
Forsoksgrupp, a) 144 19 19/144=0132 19/(144-19)=0,152
tex ldkemedel A
Kontrollgrupp, b) 148 d) 24 24/148=0162  24/(148-24)=0,194
t ex placebo,

annat lidkemedel

Relativ risk (RR) = 0,132/0,162 = 0,81.
Oddskvot (OR) = 0,152/0,194 = 0,78.

Ry = grundrisk i kontrollgruppen = 0,162
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For de flesta ir det svérare att tolka en oddskvot 4dn en riskkvot. Skillnaden mellan odds
och risk blir mindre ju mer sillsynt hindelsen 4r. Om oddset 4r 1 mot 10 eller 0,1 blir

risken 0,91 (1 av 11). Nir hindelserna ar vanliga blir skillnaden mellan odds och risk stor.
En risk pd 0,5 dr detsamma som ett odds som 4r 1 och en risk pd 0,95 ir detsamma som

ett odds pa 19.

Genom multiplikation med 100 omformas riskkvoter (men inte oddskvoter) till procent-
tal. Ofta uttrycker man effekten i termer av riskminskning. Om riskkvoten ir 0,25 blir
riskminskningen 75 procent, det vill siga 100 x (1-0,25). Den kliniska betydelsen av en
riskminskning kan ses vid jimforelse med den absoluta risken i kontrollgruppen. Om
hindelsen drabbar 80 procent i kontrollgruppen och 60 procent i experimentgruppen
kan det ha en helt annan innebord 4n om hindelsen drabbar 4 procent i kontrollgrup-

pen och 3 procent i experimentgruppen.

Det blir problem om en oddskvot tolkas som en riskkvot. Vid dtgirder som 6kar san-
nolikheten for hindelser kommer oddskvoten att bli storre 4dn riskkvoten, sirskilt nir
hindelsen ar vanlig, varfor feltolkning leder till 6verskattning av behandlingseffekten.
For atgirder som minskar sannolikheten f6r hindelser kommer oddskvoten att bli min-
dre dn riskkvoten, si dven i denna situation ir det litt att misstolka resultatet, vilket 4r

ganska vanligt.

Oddskvoter kan omvandlas till riskkvoten och riskkvoter till oddskvoter. Detta sker
genom jimforelse med risken i kontrollgruppen (Rg) (eller genom négot annat métt pa

grundrisk). Det gors pé foljande sitt:

OR medfér OR = RR(1-Ry)

RR= — 2N s VI
1-R(1-OR) 1-(RxRR)

Dessa omvandlingar kan ocksd behovas nir man i olika studier msevis anvint det ena

eller andra mattet.

Nodvandiga antal behandlingar for att forebygga

ogynnsamma handelser (NNT)

For att fa en intuitiv uppfattning om mojligheterna att hjilpa patienter brukar man
berikna det antal patienter som miste behandlas for att forebygga en ogynnsam hindelse,
till exempel en hjirtinfarke, dod eller aterfall i cancer. Detta matt kallas for nodvindiga
antal behandlingar (number needed to treat, NNT) och beriknas som det inverterade

virdet av den absoluta riskreduktionen. Om den absoluta riskreduktionen 4r 3 procent
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blir NN'T=1/0,03-34, det vill siga i genomsnitt krivs det att man behandlar 34 patienter

for att undvika en ogynnsam hindelse som dod.

Exempel B10.11 NNT for att undvika en stroke.

I en metaanalys av sju studier dir man jimforde betablockadsbehandling av mild
till méttlig hypertoni med placebo var den absoluta riskreduktionen i stroke 0,22
procent [8]. Det innebir att 455 patienter (1/0,0022) behéover behandlas under 3-5

ar for att undvika en stroke.

Nir det giller risker gar det att berikna ett motsvarande matt, det vill siga nédvindiga

antal behandlingar f6r att en skada ska uppkomma (number needed to harm, NNH).

Konfidensintervall och hantering av slumpen

Slumpen kan gora att de resultat vi finner inte ar sanna. Det finns tva sitt att gora fel
med en statistisk metod. Antingen kan man dra en falskt positiv slutsats, det vill siga att
en ny behandlingsmetod ir effektiv nir den inte ir det. Denna typ av felaktig slutsats
kallas Typ 1-fel eller a-fel och definieras som sannolikheten att man ser en skillnad i
behandlingseffekt nir det inte finns nagon (Figur B10.6). Den andra typen av fel dr nir
man drar slutsatsen att den nya behandlingsmetoden inte ir effektivare fast den i verk-

ligheten dr det. Man drar dé en falskt negativ slutsats vilket kallas Typ 2-fel eller §-fel.

Sann effekt?

Ja Nej
—> Signifikant effektskillnad ——> Sant Typ 1-fel
Slutsats av ett
statistiskt test o .
—— | Ejsignifikant effektskillnad —— | Typ 2-fel Sant

Figur B10.6 Samband mellan resultaten av ett statistiskt test och den sanna effekten mellan
tva behandlingsinsatser.

Konfidensintervallen visar pd den statistiska osikerheten i det urval som studeras. De
bygger oftast pd att man accepterar att Typ 1-fel («) 4r mindre 4n 0,05. Sma urval ger
stora konfidensintervall. For berikning av konfidensintervall hinvisas till statistiska
metodbocker [1-3]. Vanligtvis viljs 95-procentiga eller 99-procentiga konfidensintervall.
Med ett 95-procentigt konfidensintervall kommer det skattade virdet i 95 av 100 fall att
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hamna inom konfidensintervallet. Det ir viktigt att inse att vi talar om sannolikhets-
bedémningar och inte om en sanning. Aven om resultaten inte ir statistiskt signifikanta

sa kan det finnas ett verkligt samband.

Resultaten kan presenteras som i Figur B10.7. Pa engelska kallas det f6r en forest plot
ddr mittlinjen 1 indikerar att de tvé interventionerna (atgirderna) ir likvirdiga. Om
hela konfidensintervallet for oddskvoten eller den relativa risken ligger under 1 4r den
studerade interventionen statistiskt sikerstillt bittre. Ligger konfidensintervallet f6r OR/
RR helt 6ver 1 ir interventionen statistiske sikerstillt simre. Korsar konfidensintervallet
linjen 1 har vi ingen statistiskt sikerstilld skillnad. Punkten i mitten anger det uppskat-
tade virdet (punktestimatet).

Placebo -A 1 Effektskillnad

| non-inferiority
inte visad

| non-inferiority

! visad
I
konfidens-  punkt- | superiority
intervall  estimat J visad
P — 7

non-inferiority-region superiority-region

Figur B10.7 Punktestimat och konfidensintervall for olika utfall av effektskillnader mellan
kontrollbehandling (=1) och experimentbehandling i en RCT. Konfidensintervallets nedre
grdns avgor om resultatet dr forenligt med superiority respektive non-inferiority.

Superiority versus non-inferiority-studier

Studier som visar klart bittre effekt for en behandling (6verligsenhet, superiority) har
ett inbyggt kvalitetsmatt om randomiseringen ar korrekt och man kan utesluta bias
(brister i blindning). Brister i studiens kvalitet i 6vrigt kan mojligen gora att eventuella
effekeskillnader mellan behandlingsarmarna underskattas. En forutsittning ar dock att
behandlingen i kontrollgruppen ir optimal, exempelvis att dosval i jimforelsegrupperna

i likemedelsprovningar varit rictvist.
Ibland 4r det dock limpligt att designa en studie for att visa att det inte foreligger ndgon

(kliniskt relevant) skillnad (non-inferiority). Till exempel dr det i vissa situationer oetiskt

att anvinda placebokontroll samtidigt som man ibland inte kan forvinta sig att ett like-
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medel visar bittre effekt 4n standardbehandling. Om ett likemedel/metod har en klart
bittre sikerhetsprofil in standardbehandling men sannolikt inte 4r effektivare 4r en
non-inferiority-design nédvindig. Nar malet att visa en behandlings 6verldgsenhet inte

uppnas, kan resultatet bedomas som non-inferior om prévningens kvalitet tillater detta

9].

Vid granskning av non-inferiority-studier 4r det viktigt att bedéma vad som ir en rimlig
kliniskt relevant effektskillnad och underlaget for prévarnas uppskattning av detta f6r-
specificerade delta (A). Valet av A maste uppfylla tva krav:

1. Det krivs att A idr specificerat sd att man kan vara rimligt 6vertygad om att A klart
skiljer sig fran placebo beaktande osikerhet rorande forindringar i 6vriga faktorer
som over tid forbittrat prognosen av tillstaindet och dirmed péaverkar effekten. Som
ett rikemirke dr det rimligt att kréva att minst 50 procent av referensbehandlingens
effekt kvarstar (Figur B10.7).

2. Valet av A ska dterspegla en rimlig klinisk uppfattning av vad som ir relevant

effekeskillnad.

Vid berdkning av A enligt punkt 1 ovan ir det viktigt att man utgar frin en eller helst
flera RCT som jimfort kontrollbehandlingen med placebo (alternativt annan kon-
troll vid harda utfallsvariabler) under samma betingelser (patientgrupp, dos, stadium,
utfallsvariabel, responskriterier, etc) som den aktuella studien. Dessa bor heller inte vara
alltfor gamla eftersom nya undersékningsmetoder, samtidig behandling och kontroll-

behandlingens relevans paverkas av utvecklingen.

Det prespecificerade A ir ett planeringsinstrument for att dimensionera studien, den
finala non-inferiority-virderingen ir en nytta/risk-virdering av det observerade utfal-
let vid vilken man inte 4r bunden vid det « piori uppsatta A. Vad som kan anses utgora
en rimlig klinisk relevans (se nedan) ir siledes inte bara en effektfraga utan ar ocksd
avhingig respektive behandlings sikerhetsprofil. En klar skillnad i biverkningsménster

till fordel for experimentarmen kan gora det rimligt att acceptera ett storre A.

Vidare ir beddmning av datakvalitet, studiens uppligg och genomférande fundamental
vid granskningen av en non-inferiority-studie. Brister pd inom dessa omriden (patient-
population/diagnostik, mitmetoder, mitfrekvens, val av dos, omhindertagande- och
andra studieeffekter) tenderar alla att forsimra mojligheten att uppticka verkliga skill-
nader mellan behandlingar och dirmed “simulera” likhet. Aven stora bortfall gynnar
likhet varfor savil per protokollanalys som I'TT-analys ocksa krivs for att non-inferiority

ska accepteras [10].
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Klinisk relevans

Klinisk relevans ir ett lika viktigt som svardefinierat begrepp. En kliniskt relevant
effekt dr den effekt som 4r meningsfull att uppticka alternativt utesluta, beroende pa
studiedesign. Begreppet ir grundliggande i planeringen av jimférande studier (power i
superiority-studier och deltaberikning i non-inferiority-studier). Aven storleken pa fas II-
studier bestims utifrin antagande om vad som ir en kliniskt relevant effekt vilken 4r
vird att uppticka. Dessutom ir det krav vid godkidnnande av ett nytt likemedel att man
kunnat demonstrera en kliniskt relevant effekt. Vid virderingen av de observerade resul-
taten ska man inte fista sig vid vad som specificerats vid berikning av den nédvindiga
studiestorleken. Denna beridkning gir ut pa att fa en hog sannolikhet (power) for ett sta-
tistiske signifikant resultat givet att den specificerade skillnaden 4r sann. Den garanterar
inte hog sannolikhet for att observera en skillnad som 4r minst lika stor som den specifi-
cerade. Sannolikheten for detta dr bara 50 procent givet att antagandet dr sant. Med hog
power kommer dven mindre observerade skillnader att bli statistiskt sikerstillda och det
ar dessa som ska bedémas vigt mot observerade och inte observerade potentiella biverk-

ningar for att avgora om resultatet ar kliniskt relevant.

Vad som ir en kliniskt relevant effekt beror i forsta hand pa vems perspektiv man utgar
ifrin; patientens, anhérigas, behandlande likare, myndighet eller third party payers.
Atskilliga undersékningar har kunnat sla fast att vad som uppfattas som en relevant
effekt i relation till risker och kostnader kraftigt paverkas av om man ir foremal for

dtgirden, ordinatdr eller bara bystander.

Exempel B10.12 Behandlingars vdrde och klinisk relevans.

I en studie av attityder till kemoterapi vid behandling av cancer tillfrigades patienter,
friska kontroller, specialistlikare, allmidnlikare och skéterskor om vilket behand-
lingsalternativ de skulle vilja i olika situationer. Resultatet visade att patienterna var
mycket mer riskbenidgna och villiga att acceptera biverkningar dn 6vriga grupperna,
trots laga odds for tillfrisknande [11]. Den hir typen av information ér av stor vikt
vid diskussioner om behandlingars virde och klinisk relevans.

Naturligtvis varierar uppfattningen kraftigt 4ven mellan individer inom en grupp och
sannolikt ocksa fran ett tillfille till ett annat och mellan olika perioder i livet hos samma
individ. Exempelvis har sjuka individers formdga att hantera sin sjukdom stor betydelse
for forindringar 6ver tid nir det giller uppfattningen om klinisk relevans. Det dr dock
rimligt att anta att for en enskild individ uppfattas en behandling med stor effekt som

mer relevant 4n en behandling med liten effekt, allt annat lika.
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En effekt kan i praktiken vara mer eller mindre relevant (kontinuerlig variabel). Oftast
hanterar man dock klinisk relevans som en dikotom variabel, det vill siga man 6nskar
faststilla vad som ir en relevant respektive icke relevant klinisk effekt. Detta 4r en prak-
tisk forenkling av verkligheten pi samma sitt som frigan om vem som kan anses vara

responder eller ej.

Medan statistisk signifikans 4r ldct att definiera, ndrmast av axiomatisk natur och ett
begrepp som det skrivits tusentals vetenskapliga publikationer om, ér litteratur omkring
begreppet klinisk relevans sparsam. Klinisk relevans gar inte att sla fast utifran kvantita-
tiva metoder dven om den till syvende och sist miste anges med ett kvantitativt matt. Det
dr snarare kvalitativa data som kan bibringa en uppfattning om vad som ir en kliniskt
relevant effekt. Dessa blir dock alltid foremal for en subjektiv bedomning vilken anyo 4r

avhingig bedomarens perspektiv, det vill siga vilken grupp man tillhér.

Patientens upplevelser kan i allmanhet fingas pa tre nivier; i form av patient satisfaction,
som hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) eller i form av kvalitativ forskning, till exempel

intervjuer.

*  Det ir viktigt att vara tydlig med skillnad mellan registrering av patient satisfaction
vilket 4r ett behandlingsutfall som kan vara kopplat till HRQoL (men inte nédvin-
digtvis behover vara det) och HRQoL.

*  HRQoL ir index som mer dvergripande paverkas av individens hela livssituation,
det som betecknas som individens livsvirld, och som i sig inrymmer psyklogiska,
sociala och medicinska aspekter som av manga anledningar fluktuerar 6ver tid for

alla individer.

* Forskningsintervjuer dr ett minskligt samtal med syfte att fd en beskrivning av den
intervjuade f6r att beskriva och/eller tolka upplevelser/innebord eller mening i férhal-
lande till den intervjuades livsvirld. Intervjuerna genomférs som ett samtal omkring
upplevelserna dir den intervjuade fritt berdttar och dir intervjuarens uppgift ir att

stilla stodfragor om si behovs.

For att finga patientens upplevelse av den kliniska relevansen behovs sannolikt
alla tre nivderna. Troligen kommer dock den mest relevanta informationen fram

i forskningsintervjun.
Vad som uppfattas som en kliniskt relevant effekt 4r ocksé avhingigt en behandlings

sikerhetsprofil. Effekten av en behandling med sma risker kan uppfattas som kliniske

relevant medan samma effekt hos en behandling med uttalade risker kan uppfattas
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som varande icke relevant. Med andra ord borde man snarare tala om kliniskt relevant

“nytta/risk-balans” snarare 4n kliniskt relevant effeke.

Nir det rér sig om symtomatisk behandling av benigna sjukdomar dir otillricklig be-
handling inte forsvérar prognosen pa sikt ar det rimligt att limna bedomningen om
storleken av effekt i relation till frekvens av biverkningar av toleranskaraktir till patien-
ten. Om det diremot finns allvarligare sikerhetsproblem, empiriskt identifierade eller
potentiella utifrin prekliniska data, verkningsmekanism, klasseffekter etcetera, 4r det i

maénga fall rimligt att nytta/risk-virderingen gors av nigon annan 4n patienten.

Vid allvarliga sjukdomar dir det troliga utfallet dr d6d 4r forhallandet det motsatta.

Frekvent intolerans som paverkar livskvalitet blir viktig, sirskilt om effektfordelen ror sig
om sma skillnader i tid till dod i sjukdomen. Diremot ir allvarliga infrekventa biverk-
ningar mindre viktiga i denna situation, i varje fall om risken for dem 4r klart mindre dn

risken f6r dod i sjukdomen.

Klinisk relevans ska inte blandas ihop med kostnadseffektivitet dven om det ir ett
grundvillkor for att en metod ska kunna anses kostnadseffektiv att dess effekt bedomts

vara kliniskt relevant, medan det omvinda inte giller.

Den politiska dimensionen handlar om vem (och var) som ska bedoma vad som ir en
kliniskt relevant effekt. Fordelen med att lita den vilinformerade patienten i varje situa-
tion sjilv eller i samrad med sin behandlare bedéma vad som ir kliniskt relevant 4r att
den ovan beskrivna inter- och intraindividuella variabiliteten da har hanterats. Nack-
delen ir att rattighetsaspekter (jamlik vérd) inte tillgodosetts alls. Omvint 4r férdelen
med en myndighetsbeddmning att rittviseaspekten och frigan om optimalt resursut-
nyttjande mojligen hanterats bittre. Dessutom har inte alla patienter forméga att ta
till sig information sa att de kan anses vara vilinformerade. Dirmed miste frigan om
klinisk relevans i manga fall inda hanteras av behandlare, hogre administrativ niva eller
av myndighet. Det 4r i denna situation viktigt att beslutsfattaren ar vil inforstidd med

maélgruppens uppfattning om klinisk relevans.
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