UGESKR LAGER 170/38 | 15. SEPTEMBER 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

2977

Metoder ved xkvivalens- og
noninferioritetsundersogelser
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Den randomiserede kliniske undersogelse (randomized clinical
trial (RCT)) anses for at vaere den bedste metode til sammen-
ligning af behandlingers effekt [1]. En RCT er hyppigst de-
signet til at vise, at en ny behandling er bedre end en etableret
behandling eller placebo, dvs. den er planlagt og udfert som
en superioritetsundersogelse. Somme tider er formalet med en
RCT blot at vise, at en ny behandling er lige s& god eller i det
mindste ikke darligere end en etableret behandling, dvs. den
er planlagt og udfert som en zkvivalensundersogelse eller
noninferioritetsundersogelse. Da de forskellige typer RCT har
forskelligt formal, afviger de fra hinanden med hensyn til
metodologiske forhold. Denne artikel gennemgar kortfattet
de vigtigste metodologiske forskelle. I denne sammenhzang vil
de vigtigste relevante statistiske begreber blive beskrevet. Der
henvises til [2] for en detaljeret gennemgang med eksempler
pa beregning af materialestorrelse og konfidensintervaller.

Ofte tages en manglende signifikant forskel mellem
behandlingerne i en superioritetsundersogelse til indtegt for,
at behandlingerne har den samme effekt eller er ekvivalente.
En sddan konklusion er ikke korrekt, fordi der er en betydelig
risiko for at overse en klinisk relevant forskel pga. et utilstraek-
keligt antal patienter.

Et vigtigt aspekt i planleegningen er at estimere det ned-
vendige antal patienter [3]. De forskellige undersogelsestyper
varierer pa dette punkt. Normalt vil en undersogelse have til
formal at pavise, at en ny behandling er bedre end en etable-
ret behandling eller placebo (superioritetsundersogelse). For
at kunne estimere det nedvendige antal patienter er det nod-
vendigt at overveje folgende:

1. Hvor meget skal den nye behandling vaere bedre end
referencebehandlingen? Denne ekstra effekt af den nye
behandling i forhold til den gamle behandling kaldes den
mindste relevante forskel eller den kliniske signifikans. Den
betegnes ofte med det graeske bogstav A (delta).

2. Hvor meget vil forskellen i effekt imellem de to grupper
blive pavirket af tilfzeldige faktorer? Som enhver anden
biologisk méling er behandlingseffekter genstand for en vis
tilfzeldig variation, som man ma estimere og tage hensyn til.
Sterrelsen af variationen kan beskrives statistisk som
standardafvigelsen S eller variansen S% Variansen af effekt-
variablen ma bestemmes i et pilotstudie eller pa basis af tid-
ligere publicerede undersogelser.

Undersogelsen bor designes til sd pracist som muligt at
pavise den sande forskel i effekt mellem behandlingerne. Pga.
tilfeeldig variation vil det endelige resultat af en undersogelse
afvige i storre eller mindre grad fra den sande forskel. Hvis
f.eks. nulhypotesen Hy (ingen forskel) var sand, kunne under-
sogelsen i visse tilfzlde alligevel vise en forskel i effekt (falsk
positivt resultat). Denne type fejl, som kaldes type 1-fejl, ville
have den konsekvens, at en ineffektiv behandling ville blive
introduceret. Hvis pi den anden side den alternative hypotese
Hagela at forskellen i effekt var A var sand, kunne undersogel-
sen i visse tilfzelde falde sdledes ud, at en behandlingsforskel
ikke ville kunne pavises (falsk negativt resultat). Denne type
fejl, der kaldes type 2-fejl, ville have som konsekvens, at en
effektiv behandling ville blive forkastet. Ideelt burde bade
type 1- og type 2-fejlsrisici veere tet ved nul, men dette ville
kraeve meget store undersogelser. Begransede resurser og
patientantal ger det nedvendigt at acceptere visse mindre
risici for type 1- og type 2-fejl.

Hyppigt vil risikoen for type 1-fejl a blive fastlagt til 5%.
Risikoen for type 2-fejl  vil hyppigt blive fastlagt til 10-20%.
Da en given veardi af A altid er enten over eller under nul (sva-
rende til Hy), vil risikoen for type 2-fejl (3 altid vere énsidig. Jo
mindre [3, jo storre komplementar sandsynlighed 1-3 for at
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Et negativt resultat i en superioritetsundersggelse beviser
ikke, at de undersggte behandlinger er eekvivalente. Akvi-
valens- og noninferioritetsundersggelser kreever et betyde-
ligt sterre antal patienter end en tilsvarende superioritets-
undersggelse gar.

Akvivalensmarginen A skal veere mindre end den mindste
klinisk betydningsfulde forskel.

AEkvivalens er kun pavist, hvis sikkerhedsgraenserne for
den paviste forskel ligger helt inden for intervallet — A til
+A. Noninferioritet er kun pavist, hvis den nedre sikker-
hedsgreense for forskellen (nye behandling — kontrolbe-
handling) ligger over —-A.

AEkvivalens- og noninferioritetsundersggelser skal udfgres
pa samme made som superioritetsundersggelser (selek-
tionskriterier, effektvariabel, behandlingsskema, blinding,
skjult randomisering, followup mv.). Akvivalens eller non-
inferioritet pavises kun, hvis bade intention to treat- og
per protokol-resultatet viser dette.
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Figur 1. Eksempler p& observerede effektforskelle
(ny behandling — kontrolbehandling) med 95%-sik-
kerhedsintervaller og konklusioner. A: Den nye be-
handling er signifikant bedre end kontrolbehandlin-
gen, men forskellens starrelse kan veere klinisk
betydningslgs. B-D: Behandlingerne kan antages

at veere &kvivalente. E-F: Resultatet er inkonklusivt.
G: Den nye behandling er signifikant darligere end
kontrolbehandlingen, men forskellens starrelse kan
veere klinisk betydningsles. H: Den nye behandling
er signifikant darligere end kontrolbehandlingen.
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acceptere Hgelr, nar denne faktisk er sand. 1- 3 kaldes styrken
af undersogelsen, fordi den angiver sandsynligheden for at
pavise A, hvis denne forskel faktisk eksisterer.

/Akvivalensundersggelser

Formalet med en zkvivalensundersogelse er at pavise iden-
tiske effekter af de to behandlinger, der sammenlignes [4]. En
zkvivalensundersogelse vil vaere relevant, hvis den nye
behandling er enklere, billigere eller behaeftet med feerre
bivirkninger, selv om den ikke forventes at have en storre
terapeutisk effekt end kontrolbehandlingen.

Komplet zkvivalens betyder en A-verdi pa nul. Da de
formler, der benyttes til beregning af antallet af patienter,
har A i nzvneren, kan beregningen ikke gennemfores for
A= nul. Det ville svare til, at man skulle benytte et uendelig
stort antal patienter. Division med en meget lille A vil til-
svarende resultere i et urealistisk stort antal patienter. Som
et anvendeligt kompromis er mélet for en zkvivalensunder-
sogelse derfor at pavise, at forskellen i effekt imellem to
behandlinger ligger inden for et fastlagt lille interval fra
-A il +A.

Det er afgorende vigtigt at specificere en relevant storrelse
af A [5]. Dette er ikke enkelt. Man skal have som formal at
reducere chancen si meget som muligt for, at den nye be-
handling accepteres, hvis den faktisk er darligere end kontrol-
behandlingen. Derfor skal A valges ganske lille og i alle
tilfzelde mindre end den mindste vaerdi, der reprasenterer en
Kklinisk betydningsfuld forskel. Som en grov generel vejle-
dende regel skal A veere mindre end halvdelen af den verdi,

T
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Forskel imellem behandlingerne

man ville benytte i en superioritetsundersogelse. En lille A vil
betyde en betydelig foragelse af det nedvendige antal patien-
ter. Akvivalens imellem behandlingerne vil vere pavist, hvis
konfidensintervallet for forskellen i effekt mellem behandlin-
gerne viser sig at ligge fuldsteendig inden for intervallet -A til
+A\. Figur 1 illustrerer de konklusioner, som kan drages ud fra
beliggenheden af sikkerhedsgranserne for forskellen i effekt
pavist i undersogelsen.

I 2kvivalensundersogelsen er rollerne for nulhypotese og
alternativ hypotese byttet om. I zkvivalensundersogelse er
den relevante nulhypotese, at der er en forskel pa mindst A,
og malet for undersogelsen er at forkaste dette til fordel for
den alternative hypotese, at der ikke er nogen forskel. Til
trods for dette er metoden til materialestorrelsesberegning
den samme som i superioritetsundersogelsen.

Noninferioritetsundersggelser
Noninferioritetsundereagelsen, som er i familie med akviva-
lensundersogelsen, har ikke til formal at vise ekvivalens, men
kun at vise at den nye behandling ikke er darligere end refe-
rencebehandlingen.

Noninferioritetsundersogelsen er sdledes designet til at
pavise, at forskellen i effekt (ny behandling-kontrolbehand-
ling) ikke m4 vere mindre end -A. Noninferioritet af den nye
behandling vil saledes vaere pavist, hvis den nedre sikkerheds-
grense for forskellen i effekt mellem de to behandlinger viser
sig at ligge over -A. Positionen af den avre sikkerhedsgranse
er ikke af primeer interesse. Noninferioritetsundersogelsen er
designet som en ensidig undersogelse. Af denne grund er det
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neodvendige antal patienter mindre end i en tilsvarende
xkivalensundersogelse.

Andre vigtige forskelle

Da formalet med en zkvivalens- eller noninferioritetsunder-
sogelse er at pavise zkvivalens mellem behandlingerne eller
noninferioritet af den nye behandling, er der ikke den samme
motivation som i en superioritetsundersogelse for at fjerne
faktorer, der kan formindske forskellen mellem behandling-
erne. Nogle tilfeelde af pavist 2kvivalens vil derfor kunne
tilskrives mangler ved undersegelsen, sisom lille materiale-
storrelse, manglende dobbeltblinding, manglede skjult tilfel-
dig allokering, ukorrekt dosering af medikamenter, indflyd-
else af samtidig givet anden medicin eller spontan helbredelse
af patienterne uden medicinsk intervention.

En xkvivalens- eller noninferioritetsundersogelse skal s
teet som muligt afspejle de metoder, man har brugt i tidligere
superioritetsundersegelser, som har testet effekten af kontrol-
behandlingen. Specielt er det vigtigt, at inklusions- og eks-
klusionskriterierne, som definerer patientpopulationen,
blindingen, randomiseringen, doseringsskemaet for standard-
behandlingen, brugen af anden medicin og andre interven-
tioner, den primere responsvariabel og dennes registrering er
de samme som i de forudgaende superioritetsundersogelser,
der har evalueret referencebehandlingen. Samtidig skal man
vere opmarksom pa patientkomplians, respons i en indke-
ringsperiode og omfanget af patienttab og arsagerne hertil.
Disse faktorer ma ikke afvige fra tidligere superioritetsunder-
sogelser.

Et vigtigt punkt i analysen vedrerer, hvorvidt man skal
benytte »intention-to-treat« eller »per protokol-analyse«. 1 en
superioritetsundersegelse, hvor formalet er at undersege, om
to behandlinger har forskellig effeke, vil intention to treat-
analysen almindeligvis veere konservativ, idet inklusion af
protokolsvigtende patienter og udgdede patienter seedvan-
ligvis vil have en tendens til at gore resultaterne for de to
behandlinger mere ens. For en &kvivalens- eller noninferio-
ritetsundersogelse vil en sidan effekt ikke lzengere vaere kon-
servativ, idet enhver sloring af forskellen mellem behand-
lingsgrupperne vil ege chancen for at finde akvivalens eller
noninferioritet.

En per protokol-analyse sammenligner resultaterne
svarende til den behandling, patienterne rent faktisk fik, og
inkluderer kun de patienter, som opfyldte inklusionskrite-
rierne og fulgte protokollen fuldsteendigt. I en superioritets-
undersogelse vil denne type analyse have en tendens til at oge
forskellen mellem behandlingerne snarere end at formindske
den, fordi noninformativ stej fiernes. I en zkvivalens- eller
noninferioritetsundersoagelse skal begge analysetyper fore-
tages, og kvivalens eller noninferioritet kan kun pavises, hvis
begge analyser understotter det. For at sikre den bedst mulige
kvalitet af analysen er det vigtigt at anvende fuldstzendige
followupdata pa alle randomiserede patienter svarende til per
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protokol, uanset om de efterfolgende viser sig ikke at have
opfyldt inklusionskriterierne, udgik fertidigt eller bred proto-
kollen pa anden made. En sddan omhyggelig dataindsamling
tillader maksimal fleksibilitet ved den senere analyse og giver
derfor et mere robust resultat.

Det mest almindelige problem i de publicerede zkviva-
lens- og noninferioritetsundersogelser er, at de planlaegges og
analyseres, som om de var superioritetsundersogelser, og at
manglen pa en statistisk signifikant forskel tages som bevis pa
akvivalens. Nylige publikationer vedrerende kvaliteten af
gennemforte RCT [6, 7] tyder p4, at der er behov for et bedre
kendskab til, hvordan zkvivalens- og noninferioritetsunder-
sogelser skal planlegges, udfoeres, analyseres og rapporteres.
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