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Er relative risici og odds-ratioer
i resumeer troverdige? Sekundaerpublikation

Overlaege Peter C. Ggtzsche

H:S Rigshospitalet, Det Nordiske Cochrane Center

Resume

Det forste resultat i 520 resumeer, hvori man angav relative risici
eller odds-ratioer, var statistisk signifikant i 70% af de randomi-
serede forsgg, 84% af kohortestudierne og 84% af case-kontrol-
studierne. Mange resultater kom fra subgruppeanalyser eller se-
kundeere analyser, eller biasede udvalg af resultater. Fordelingen
af p-veerdier i intervallet 0,04-0,06 var ekstremt skav for rando-
miserede forsgg, men de fleste signifikante resultater var forkerte,
meget tvivisomme eller kunne diskuteres. Skeevheden var endnu
starre i observationelle studier. Signifikante resultater i resumeer
ber tolkes meget varsomt.

I en forskningsartikel lzeser de fleste kun resumeet. Det er der-
for vigtigt, at resumeet klart afspejler studiet og preesenterer
resultaterne pa en balanceret made. Dette er ikke altid tilfzl-
det. I en undersogelse blev det fundet, at bias i konklusionen
eller resumeet af sammenlignende forseg med nonsteroide
antiinflammatoriske praeparater konsekvent favoriserede det
nye praeparat frem for kontrolpraeparatet i 81 forseg og favo-
riserede kontrolpraparatet i kun et forsog [1]. I en anden un-
dersogelse af 73 observationelle studier blev der fundet en
overvegt af p-verdier mellem 0,01 og 0,05 i resumeerne, hvil-
ket tyder pa bias i analysen eller rapporteringen [2].

Jeg undersogte i et stort udvalg af forskningsartikler, om
p-verdier i resumeer generelt er trovaerdige.

Metode
Fordelingen af p-verdier i resumeer af randomiserede forsog
og observationelle studier blev sammenlignet, og rsagerne til

eventuelle skaevheder, iser for p-vardier, som 13 taet pa det
konventionelle signifikansniveau, p < 0,05, blev undersogt.

Jeg sogte pd PubMed efter resumeer af artikler, som var
publiceret i 2003 og indeholdt ordene relative risk eller odds
ratio 1 et hvilket som helst felt. Der var 260 randomiserede for-
sog, hvori man rapporterede om mindst et binzrt effektmal,
og jeg indsamlede derefter en stikprave pa 130 kohortestudier
og 130 case-kontrol- studier ud fra en randomiseringsliste [3].

Den forst rapporterede relative risiko eller odds-ratio og
p-vardien blev benyttet. Hvis der ikke var nogen p-veerdi,
beregnede jeg den fra sikkerhedsintervallet, nar dette forel3,
ved at anvende normalfordelingstilnzermelsen efter logtrans-
formation. Hvis det forste resultat ikke var statistisk signifi-
kant, noteredes, om der var nogen signifikante resultater i
resten af resumeet.

Fordelingerne af p-verdier mellem forseg og observatio-
nelle studier og mellem kohortestudier og case- kontrol-
studier blev sammenlignet med Mann- Whitney- testen efter
kategorisering [2].

Endelig undersogte jeg, om rapporterede p-verdier i in-
tervallet 0,04-0,06 var korrekte ved at sammenligne med
metode- og resultatafsnittet efter at have skaffet hele artiklen.
Alle data blev dobbelttjekket [3] for at reducere risikoen for
taste- eller fortolkningsfejl.

Resultater

Det forst rapporterede binzre effektmal i resumeet var den
relative risiko i 52% af de randomiserede forseg, 35% af ko-
hortestudierne og 4% af case-kontrol- studierne. Dette resultat
var statistisk signifikant (p < 0,05) i 70% af forsegene, i 84%

af kohortestudierne og i 84% af case-kontrol-studierne. P-
verdierne var mere ekstreme i observationelle studier end i
randomiserede forseg (p < 0,001) og mere ekstreme i kohorte-



UGESKR LAGER 168/33 | 14. AUGUST 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

studier end i case- kontrol-studier (p = 0,04). Nir man inddrog
samtlige resultater i resumeerne, blev der i hhv. 86%, 93% og
93% af studierne rapporteret om signifikante resultater.
Fordelingen af p-verdier i intervallet 0,04- 0,06 var eks-
tremt skeev. Man ville forvente, at antallet af p-veerdier i in-
tervallet 0,05 < p < 0,06 svarede til antallet i intervallet 0,04
< p <0,05, men jeg fandt hhv. fem og 46, hvilket er et hojst
usandsynligt fund (p < 0,0001), hvis man antager, at forskere
ikke er biasede, nar de analyserer og rapporterer om data.
Kun fem randomiserede forseg havde 0,05 < p < 0,06,
hvorimod 29 forseg havde 0,04 < p <0,05. Jeg kunne kon-
trollere beregningerne for hhv. fire og 23 af disse forseg og
bekrzftede tre af de fire ikkesignifikante resultater. Det fjerde
resultat var anfert som p = 0,05, hvilket forfatterne tolkede
som signifikant; jeg fik p = 0,03. Otte af de 23 signifikante
resultater var korrekte, fire var forkerte, fem var meget tvivl-
somme, fire kunne diskuteres, og to var kun signifikante, hvis
en X>-test uden kontinuitetskorrektion blev benyttet [3].
Fordelingen af p-verdier i intervallet 0,04- 0,06 var endnu
mere ekstrem for observationelle studier. I ni kohortestudier
og otte case-kontrol-studier blev der rapporteret om p-ver-
dier i dette interval, men i samtlige 17 tilfzelde var p <0,05.
Analyserne var justeret for konfoundere, og resultaterne
kunne derfor ikke genregnes.

Diskussion

Det var uventet, at man i sa mange resumeer af randomiserede
forsog preesenterede signifikante resultater, eftersom c/inical
equipoise, dvs. det forhold, at man ikke kan sige noget sikkert
om, hvilken behandling der er bedst, inden forsoget gar i
gang, er en etisk forudsztning for at udfere randomiserede
forseg. Dertil kommer, at den statistiske styrke i mange forsog
er meget lille [4], hvorfor det er svert at forkaste nulhypotesen
om ingen forskel.

Vor igangvarende forskning har vist, at mere end 200
statistiske test undertiden planlegges i forsegsprotokoller.
Hvis man sammenligner en behandling med sig selv, dvs. nul-
hypotesen om ingen forskel er sand, er chancen 99,996% (= 1-
0,952%) for, at en eller flere ud af 200 test vil vzere statistisk sig-
nifikante pa 5%-niveauet, hvis vi antager, at der er tale om
uathaengige test. Forskeren eller sponsor kan saledes vere
temmelig sikker pa, at »noget interessant vil vise sig«. Der
tages sjzeldent beherigt hensyn til multiple signifikanstest, og
det er i reglen ikke muligt at skelne trovaerdigt mellem pri-
mere og sekundere effektmal. 1 et studie, hvori vi sammen-
lignede protokoller med forsegsrapporter, paviste vi selektiv
publicering af resultater, athaengigt af de opniede p-vardier,
og at mindst et primert effektmal var ndret, indfert eller
udeladt i 62% af forsogene [5].

Der er ogsa et stort spillerum for bias i observationelle
studier. Mange studier er for sma, og der rapporteres ikke om
statistiske styrkeberegninger [2]. Desuden viste en underse-
gelse, at man i 92% af artiklerne korrigerede for konfoundere
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med en median pa syv, men man angav i reglen ikke, om valg
af konfoundere var besluttet pa forhand [2]. T 14% af disse ar-
tikler rapporterede man over 100 effektestimater, og i 57% af
forsogene var der subgruppeanalyser, hvis resultater forskerne
generelt troede pa [2].

Den manglende randomisering i observationelle studier
betyder, at en naesten hvilken som helst sammenligning bliver
statistisk signifikant, hvis materialet er stort nok, fordi de sam-
menlignede grupper nzsten altid vil vere forskellige [6]. Der-
for er p-veerdier serligt misvisende i observationelle studier
og burde slet ikke tolkes som sandsynligheder [6]. Dette
grundlzeggende problem er formentlig en af drsagerne til, at
p-verdier i kohortestudier er mest ekstreme, idet data fra
mange store kohortestudier publiceres meget ofte [2].

Da pastaede arsags- virknings- sammenhzange s ofte er
falsk alarm, har nogle erfarne epidemiologer den tommel-
fingerregel ikke at lade sig anfaegte af skadevirkninger pavist
i observationelle studier, medmindre risikoen er foraget tre
gange [7]. Dette tal skal helst ligge uden for sikkerhedsinter-
vallet, idet selv en odds-ratio pa 20,5 falmer, hvis det viser sig,
at sikkerhedsintervallet gér fra 2,2 til 114,0. Sikkerhedsinter-
valler foreld eller kunne beregnes for det forste resultati 116
resumeer af case-kontrol-studierne, men kun i seks tilfeelde
(5%) var der en vis sikkerhed for en tre gange foraget risiko.

Selv om der var mange signifikante resultater i resumeerne,
var disse sterkt selektive, f.eks. »The strongest mechanical risk

Jactor«, »The only factor associated with ...«, »The highest odds ra-
t0 ...«, og kun i fa resumeer tog man forbehold over for disse
data. Jeg gennemgik de 181 signifikante resumeer af randomi-
serede forsog endnu engang, men fandt kun fire forbehold
(2%), selv om subgruppeanalyser eller sekundzre analyser og
korrigering for konfoundere i regressionsanalyser var almin-
delige, hvilket ogsd den hyppige brug af odds-ratio frem for
relativ risiko tydede pa [3]. I overensstemmelse hermed blev
det i en anden oversigt pavist, at de fleste resultater af sub-
gruppeanalyser i randomiserede forseg fandt vej til resumeet
eller konklusionen i artiklerne [8].

Jeg ville undersoge bias under dataanalysen nojere og fo-
kuserede pa p-verdier mellem 0,04 og 0,06, selv om p-ver-
dier i dette interval ud fra et statistisk synspunkt selvfolgelig
ber tolkes pa samme made. Nogle af de signifikante resultater
var forkerte eller meget tvivlsomme. Dette stemmer overens
med en undersogelse af leegemiddelforseg, hvori det i reglen
ikke var muligt at kontrollere beregningerne [1]. Imidlertid
fandt jeg ti forseg, hvori de signifikante resultater var forkerte,
og jeg havde en steerk mistanke om falsk positive resultater i
yderligere fem forsog; i samtlige tilfzelde blev det nye praepa-
rat favoriseret frem for kontrolpraparatet [1].

Min konklusion er, at man generelt ikke kan stole pa signi-
fikante resultater i resumeer. Hvis der overhovedet er behov
for et konventionelt signifikansniveau, hvilket er tvivlsomt,
kunne overvagten af signifikante resultater reduceres, hvis:

1) signifikansniveauet var p < 0,001, som det er foresliet for
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observationelle studier [9], 2) dataanalysen og udarbejdelse af
manuskriptet blev udfert blindt, uden kendskab til de afgo-
rende forhold, f.eks. typen af intervention, eksponering eller
sygdomsstatus, for alle forfattere havde godkendt de to ver-
sioner af manuskriptet [10], og 3) tidsskriftsredaktererne fore-
tog en mere kritisk gennemgang af resumeerne og kreevede, at
forskningsprotokoller og ridata - bade for randomiserede
forseg og for observationelle studier - blev indsendt sammen
med manuskriptet.
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Myokardienekrose med sen forekomst

af ventrikuleer takyarytmi

sekundezert til diabetisk ketoacidose

Reservelaege Sgren Kildeberg Paulsen,
1. reserveleege Steen Hvitfeldt Poulsen, overlaege Leif Thuesen &
overlaege Jens Friis Bak

Arhus Sygehus, Medicinsk-endokrinologisk Afdeling C, og
Skejby Sygehus, Kardiologisk Afdeling B

Diabetisk ketoacidose er en alvorlig komplikation hos insu-
linbehandlede diabetikere og skyldes enten absolut eller rela-
tiv insulinmangel, sidstnaevnte ofte grundet oget insulinresi-
stens ved infektion, akut myokardieinfarkt mv. Diabetisk ke-
toacidose er en potentielt livstruende tilstand. I neerverende
sygehistorie omtales en ung kvinde med sveer diabetisk ketoa-
cidose, der trods korrektion af elektrolytter og syre- base-sta-
tus, far tegn pa ST-elevationsmyokardieinfarkt og ventrikulaer
takykardi 27 timer efter indleeggelsen.

Sygehistorie

En 27-4rig kvinde, der havde haft type 1- diabetes gennem
otte ar, blev indlagt akut, efter at hun blev fundet ukontaktbar
isit hjem. I dagene op til indlzeggelsen havde hun veret plaget
af kvalme, opkastninger og diare. Patienten havde undladt at
tage insulin som folge af manglende evne til at spise. Ved ind-
leeggelsen var hun forpint og bevidsthedspévirket. Tempera-

turen var 36,1 °C, blodtrykket 130/75 mmHg og pulsen
100/min. Arteriel blodgasanalyse viste svaer metabolisk aci-
dose med pH 6,90; pCO; 1,2 kPa; pO; 16,9 kPa, umalelig lavt
standardbikarbonat og baseoverskud pa -27,9. Plasma (P)-
kreatinin var 228 pmol/l; P-kalium 7,3 mmol/l; P-natrium:
128 mmol/l; P-glukose: 63,6 mmol/l; 3- OH-butyrat pa 5,2
mmol/l; leukocytter 28,6 mia./l samt C-reaktivt protein (CRP)
450 nmol/1. Ketoacidosen rettede sig under behandling pa in-
tensiv afdeling med kontinuerlig intravenes infusion af hur-
tigtvirkende insulin 6 IE pr. time, isoton natriumchlorid, kali-
umchlorid og glukose i variabel infusionshastighed efter afde-
lingens ketoacidoseregimen. P-kalium blev normaliseret
inden for to timer og forblev i normalomradet under resten af
forlebet. Som folge af vedvarende bevidsthedspavirkning 12
timer efter indleeggelsestidspunktet blev der foretaget compu-
tertomografi af cerebrum og lumbalpunktur. Begge var uden
patologiske fund, fraset let cerebralt edem. Omkring 27 timer
efter indlaeggelsestidspunktet opstod der ST-segment-foran-
dringer og flere kortvarige lob af ventrikuleer takykardi pa
overvagningstelemetri (Figur 1). Tolv- aflednings- elektrokar-
diogram (EKG) viste ST-elevationer i II, III, AvF og i alle prae-
kordialafledninger. Biokemisk var elektrolytterne da normali-
serede, og acidosen var svundet med normalt pH og HCOs".
Patienten havde ikke haft brystsmerter eller palpitationsfor-
nemmelser. Efter yderligere 12 timer bemaerkedes aftagende



