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Forskellig betydning af p-vaerdien i eksplorerende
og konfirmerende hypotesetestning

Oke Gerke', Poul Flemming Hgilund-Carlsen' & Werner Vach?

Evidensbaseret medicin opfordrer laegerne til at tage
Kkliniske beslutninger ud fra eksisterende viden, gel-
dende retningslinjer og diverse referenceprogram-
mer. State of the art fremgar af nyligt offentliggjorte
peer review’ede artikler og metaanalyser af disse. Kli-
nisk videnskab kan karakteriseres ved fire forskellige
faser ilighed med dem, som kendes fra leegemiddel-
industrien. Det er iszer en god ide at skelne imellem
eksplorerende (fase II) og konfirmerende (fase III)
studier. Konklusioner, der er draget pé baggrund af
konfirmerende studier, har en helt anden veegt end
konklusioner, der stammer fra eksplorerende under-
sogelser. Ikke desto mindre er en p-veerdi under 5%-

grensen blevet et mantra for den kliniske videnskab:
Det ultimative mél er at opnd (statistisk) signifikans
uden skelen til den enkelte undersggelses narmere
karakter. I denne artikel diskuteres betydningen og
anvendelsen af statistisk hypotesetestning og i saerde-
leshed fortolkningen af p-veerdien i et forsgg pa at ka-
ste lys pa konceptuelle forskelle imellem eksplore-
rende og konfirmerende hypotesetestning, som har
hver deres formal.

DET VIDENSKABELIGE SPORGSMAL
Saedvanligvis omfatter sund videnskab en kronologisk
reekke af begivenheder: 1) formulering af et viden-
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Mulige udfald af hypo-
tesetestning.

Beslutning pa baggrund af Sandhed

eksperiment til fordel for  nulhypotese
Nulhypotese

alternativ hypotese
Korrekt beslutning Type II-fejl
Type I-fejl

Alternativ hypotese Korrekt beslutning

skabeligt sporgsmal og opstilling af forsegsdesign,
2) indsamling af data, der kan besvare spgrgsmélet,
og 3) analyse af resultater og formidling.

Kun preacise spgrgsmal muligger en strikt krono-
logi. I modsatning hertil fordrer vage ideer en efter-
folgende proces, som bestar i at finde og formulere et
specifikt og relevant videnskabeligt spgrgsmal, som
rent faktisk kan besvares ud fra de data, som skal ind-
samles [1]: 1) ide, 2) iterativt: spgrgsmaél, design,
sporgsmal, design etc., 3) dataindsamling, 4) analyse
og 5) besvarelse.

HYPOTESETESTNING, TYPE I- OG TYPE II-FEJL,
STYRKE OG P-VERDI

Da direkte verifikation af hypoteser er umulig, base-
res hypotesetestning pa princippet om falsifikation
[2]. Hertil kraeves to hypoteser: en nulhypotese og en
alternativ hypotese. Sidstnavnte er den originale
forskningshypotese, mens den komplementere nul-
hypotese reprasenterer »nul difference«. Hvis man
f.eks. sammenligner ny og gammel behandling, indi-
kerer nulhypotesen »ingen forskel i behandlingsef-
fekt«, hvorimod den alternative hypotese lyder: »Der
er en forskel i behandlingseffekt«. En af hypoteserne
er sand, men vi ved ikke hvilken. Resultatet af forsg-
get kalder pa en beslutning til fordel for en af hypote-
serne. Der er fire mulige udfald: to beslutninger er
korrekte, to er ukorrekte. De repraesenterer henholds-
vis type I- og type II-fejl (Tabel 1).

En type I-fejl foreligger, nar nulhypotesen »ingen
forskel« forkastes, selv om den er sand. En type II-fejl
betyder, at man accepterer nulhypotesen til trods for,
at der er en sand forskel. Det forhold, at en beslut-

Statistisk signifikante resultater (p < 0,05) gger chancen for publicering.

Ureflekteret generering af flere p-vaerdier kan gge den eksperimentrelaterede type I-fejl (og der-
med risikoen for falsk positive konklusioner).

Den primaere hypotese testes konfirmerende, sekundaere hypoteser testes kun eksplorerende.

Konfirmerende testning for flere primaere endepunkter kan kraeve korrektion for multipel testning
og dermed et stgrre patientantal.

p-veerdien skal angives med to (p > 0,01) eller tre decimaler (p < 0,01) og ikke vurderes dikotomi-
seret (< eller > 0,05) og isoleret, men i sammenhang med effektstgrrelsen, dens konfidensinter-
val, potentielle konfoundere og evidens fra andre studier.

ning til fordel for en falsk behandlingsforskel (type I-
fejl) potentielt er mere farlig for patienten, end hvis
man holder sig til det etablerede behandlingsregime,
selv om der findes et bedre alternativ (type II-fejl),
bevirker, at sandsynligheden for at begé en type I-fejl
i planleegningsfasen seedvanligvis seettes vaesentligt
lavere end sandsynligheden for at begé en type II-fejl,
f.eks. ved henholdsvis 5% og 20%. Type II-fejlen har
betydning for studiets sdkaldte styrke (styrke = 1 -
sandsynligheden for type II-fejl), hvilket er sandsyn-
ligheden for at forkaste nulhypotesen til fordel for en
sand alternativ hypotese fgr eksperimentet. Styrken
afhaenger af stikprgvens stgrrelse, baseres pa test af
en enkelt hypotese og settes seedvanligvis til 80%.
p-veerdien er sandsynligheden for at opnd de resulta-
ter, som ses i undersggelsen (eller endnu mere eks-
treme vardier til fordel for den alternative hypotese),
hvis nulhypotesen er sand. Hvis p-veerdien er under
signifikansgraensen o = 0,05 (eller 5%), konkluderes
det, at der er statistisk signifikans. p-veerdien siger in-
tet om, hvor sandsynlig nulhypotesen er [3]. Hvad
mere er, den forteller ikke noget om stgrrelsen af den
pagaldende behandlingseffekt, ej heller noget om
dens kliniske veerdi. Derfor er brugen af ledsagende
konfidensintervaller altid pé sin plads [4].

MULTIPLE TEST OG DEN EKSPERIMENTRELATEREDE
TYPE I-FEJL

Niveauet for en type I-fejl refererer kun til en enkelt
hypotesetest. S& snart der udfgres multiple parallelle
test pa det samme datamateriale, stiger sandsynlighe-
den for, at der begés en type I-fejl i det samlede antal
test, dvs. sandsynligheden for at forkaste mindst én
nulhypotese, selv om den er sand, sé resultatet bliver
en falsk positiv beslutning. Hvis der f.eks. udfgres
fem statistiske test af fem sideordnede hypoteser,
stiger signifikansniveauet for hele eksperimentet til
1-(0,95)° = 0,23 (23%), og for ti hypoteser til 1 —
(0,95)'° = 0,40 (40%). Fem eller ti hypoteser kan
lyde af mange, men er typiske antal. Hvis der ikke
korrigeres for massesignifikans, opnds en raekke falsk
positive resultater pa 5%-niveauet, hvilket indebarer,
at p-veerdier under dette niveau ikke kan opfattes
som alvorlige indikatorer imod nulhypotesen.

Der er imidlertid mader, hvorpa man kan kontrol-
lere den slags eksperimentrelaterede fejl, heriblandt
Bonferroni-Holm-metoden [5], som er en af de mest
benyttede post hoc-procedurer, nar endepunkterne er
uafheengige. Ved brug af denne skal p-vaerdierne sam-
menlignes med hensyn til niveauer under de 5%, for at
man kan holde den eksperimentrelaterede type I-fejl
nede pa 5%. Er hypoteserne afhangige, f.eks. fordi der
testes for effektivitet af forskellige doser, kan denne
korrelation udnyttes for at holde denne fejl nede pé
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5%, idet der testes faldende doser i en lukket testpro-
cedure (hierarkisk testning).

EKSPLORERENDE VERSUS KONFIRMERENDE TESTNING
ELLER: DET PRIMARE ENDEPUNKT -

ET VANSKELIGT VALG

For at undga fejl som folge af massesignifikans ud-
vaelges der ofte en enkelt hypotese, som testes i hen-
hold til de ovenfor beskrevne strikte regler for en
konfirmerende undersggelse, mens de resterende
hypoteser angives kun at have eksplorerende karak-
ter. Denne fremgangsmade realiseres som regel ved
pa forhénd i projektplanen at definere ét primeert
endepunkt og et eller flere sekundere endepunkter,
som gores til genstand for henholdsvis konfirme-
rende og eksplorerende testning. Det er séledes kun
den primere hypotese, som testes konfirmerende pa
et givet signifikansniveau, og som danner basis for
vurdering af den ngdvendige stikprgvestgrrelse. Den
konfirmerende test bgr have en tilstreekkelig hgj
styrke til, at den primeere hypotese kan af- eller be-
kraeftes. De gvrige hypoteser testes ofte uden korrek-
tion for massesignifikans. Eksplorerende hypoteser
kan stamme fra litteraturen og blive testet for at se,
om de ogsa holder i det aktuelle studium (f.eks. i en
bestemt undergruppe). Mere almindeligt er dog, at
de eksplorerende hypoteser ogsé er »nye«, og at det
er ngdvendigt at bekraefte dem i et efterfglgende nyt
eksperiment, hvori den eksplorerende hypotese bliver
den konfirmerende hypotese.

FALDGRUBER I LITTERATUREN

Uheldigvis kan man ikke altid i de sékaldte peer-re-
view’ede artikler leese sig til, om det anfgrte primeere
endepunkt ogsa var det, man oprindeligt havde plan-
lagt. Selv om en undersggelse blev registreret, inden
den blev udfert (f.eks. [6]) kan det samme materiale
vise sig at veere blevet analyseret adskillige gange
med hensyn til en raekke spgrgsmal, som hver har fort
til en selvsteendig publikation. Dette er i sig selv ogsé
en form for gentagen testning uden korrektion for
massesignifikans. Nar forfatterreekkefglgen, som det
ikke sjeldent er tilfeldet, ogsa er &endret, kan det
veere ganske vanskeligt at opdage [7]. Mens en enkelt
ud af en serie artikler, der er baseret pa det samme
materiale, kunne se ud til at repreesentere et konfir-
merende studie, foreligger der rent faktisk kun en
rapport af eksplorerende karakter, idet den eksperi-
mentrelaterede fejl er pustet op til et niveau hgjt over
den konventionelle granse for en type I-fejl.

DEN MAGISKE P-VARDI
p-verdien bevirker dikotomisk inddeling af resultater
som vaerende enten statistisk signifikante eller stati-
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Forslag til fortolkning

af p-veerdier i medicinsk
litteratur. Gengivet og
oversat med tilladelse
fra BMJ Publishing
Group Ltd [10].

stisk ikkesignifikante. Den rummer ingen information
om f.eks. stgrrelsen af en observeret behandlingsef-
fekt, og fundet af p < 0,05 kan lige sa vel stamme fra
et forspg med en meget lille behandlingsforskel i et
studie med mange patienter som fra en undersggelse
med en stor terapeutisk forskel observeret i et ganske
lille materiale [3]. p-vaerdiens betydning kan saledes
let overvurderes, hvis den benyttes som det eneste
udtryk for succes.

11994 satte Altman spgrgsmalstegn ved kvalite-
ten af klinisk forskning, fordi den tilsyneladende dre-
jede sig mere om kvantitet end kvalitet [8]. Misbrug
af statistiske test til at generere statistisk signifikante
resultater blev eksemplificeret af James Mills i 1993
[9]. Han beskrev to former for datatortur, hvoraf den
ene omfattede multiple test og massesignifikans. Der
er siden fremsat forslag om en mere adekvat héndte-
ring af p-veerdier, herunder angivelse af de faktiske
p-veerdier i stedet for oplysning om, at p-veerdien la
under 5%-niveauet, fortolkning af de medicinske re-
sultater i lyset af studietype og anden tilgaengelig evi-
dens og endelig overvejelser om bias eller con-
founding factors i de tilfeelde, hvor der foreligger lave
p-veerdier [10]. I stedet for dikotomisering af resulta-
ter til enten at vaere statistisk signifikante eller stati-
stisk ikkesignifikante, bgr p-veerdien fortolkes i et
kontinuerligt spektrum (Figur 1).

KONKLUSION

Hypotesetest skal anvendes rigtigt med a priori-defi-
nerede endepunkter, relevant korrektion for eventuel
massesignifikans samt forsigtig og nuanceret fortolk-
ning af de resulterende p-verdier. Effektstgrrelse og
ledsagende konfidensintervaller bgr altid angives.
p-veerdier fra eksplorerende hypotesetestning skal
opfattes eksplorerende, muligvis hypotesegenere-
rende, dog ikke konfirmerende.
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Bekampelse af resistente hospitalshakterier -
mindre antibiotika og mere infektionsforebyggelse

Jens Kjglseth Mgller
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Antibiotikaresistente hospitalsbakterier er et aktu-
elt, men ikke nyt problem. En sammenhang mellem
brug af antibiotika og resistensudvikling hos bakte-
rier blev allerede varslet ved antibiotikazraens start
ibegyndelsen af 1940’erne. Et steerkt stigende for-
brug af penicillin (eneste antibiotikum til radighed)
medfgrte i lpbet af det folgende tidr, at hovedparten
af Staphylococcus aureus, der var isoleret hos patien-
ter pd Londons hospitaler, producerede en penicillin-
nedbrydende fB-laktamase [1]. Syntetisering af et
B-laktamase-stabilt penicillin (meticillin) skabte en
alternativ behandlingsmulighed. Penicillinresistente
S. aureus blev imidlertid hurtigt erstattet af bade
penicillin- og meticillinresistente S. aureus (MRSA).
P& danske sygehuse sd man en tilsvarende spredning
af penicillinresistente S. aureus med en tiltagende
udbygning af resistensmgnstrene som en direkte af-
spejling af forbruget af antibiotika pa sygehusene
[2]. Brug af antibiotika selekterer resistente bakte-
rier og skaber en circulus viciousus (her: resisten-
sens onde cirkel), idet antibiotikaresistente bakte-
rier forérsager behandlingssvigt, smittespredning og
behandlingsforsgg med andre antibiotika (nyt selek-
tionspres), som igen leder til selektion af hospitals-
bakterier med mere komplekse resistensmgnstre.
Behandling af infektioner kompliceres ydermere
ved, at det primare valg af det mest effektive anti-
biotikum ofte ma erstattes af mindre effektivt vir-
kende alternativer.

En restriktiv antibiotikapolitik blev derfor tidligt
og med succes indfgrt i Danmark med det formal, at
man pd samme tid effektivt kunne kurere patienter-

nes infektioner og minimere spredning af resistente
mikroorganismer [2, 3].

DEN GLOBALE UDFORDRING

Antibiotikaresistens er et graanseoverskridende pro-
blem, og det er en global udfordring at udvikle nye
typer af antibiotika. Skandinavien fremstér fortsat
som et omréde med en relativt lav forekomst af re-
sistente bakterier ssmmenlignet med det sydlige
Europa og det meste af den gvrige verden, men anti-
biotikaresistente bakterier er et accelererende pro-
blem pé danske sygehuse (se de drlige DANMAP-
rapporter pd http://www.danmap.org). Udviklingen
afspejler et stadigt stigende antibiotikaforbrug pa
sygehuse og i samfundet. Globaliseringen med mas-
seturisme inklusive sundhedsturisme, hvor patienter
spger behandling i andre lande, har sammen med den
udstrakte internationale handel med fgdevarer skabt
en global spredning af resistente bakterier fra lande
med hgje forekomster af antibiotikaresistens og anti-
biotikaforbrug til lande med lave forekomster.

De senere ars beskedne udvikling af nye typer af
antibiotika skaber stigende problemer med at finde
alternative behandlingsmuligheder ved alvorlige in-
fektioner med antibiotikaresistente bakterier. Aktuelt
eksemplificeret ved pavisningen af en metallo-f-lak-
tamase-producerende enterobakterie (NDM1), som
kun er fglsom over for colistin [4]. Et gammelt, nyre-
toksisk stof, der egentlig var betragtet som obsolet.
NDM1 er den seneste udfordring med resistente hos-
pitalsbakterier, som i daglig omtale ofte karakterise-
res med et akronym ud fra deres resistensmekanisme





