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I mange randomiserte forsgk maler man en verdi bade for
behandling og ved oppfolging. Det er flere mater a analysere
slike data pa.

I en randomisert studie ble effekten av en lav dose klonidin pa plasma-noradrenalin
sammenlignet med placebo (1). Vi skal bruke data fra denne studien til & demonstrere
forskjellige analysestrategier for randomiserte studier som har malinger utfgrt far

behandlingsstart. Vi begrenser oss her til pasienter som har malinger bade ved start av
studien og etter atte uker: 52 i klonidingruppen og 48 i placebogruppen.

Analyse av utfall ved atte uker

En sammenligning av gjennomsnittlig konsentrasjon av plasma-noradrenalin ved atte
uker viser at nivaet var gjennomsnittlig 230 pmol/l (95 % konfidensintervall, KI, —31
til 491) lavere i klonidingruppen (tabell 1). Ulempen med a analysere data kun ved atte
uker er at vi ikke utnytter informasjonen som ligger i malingene gjort fgr behandling.

Tabell 1
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Estimert forskjell i plasmakonsentrasjon av noradrenalin (pmol/l) mellom klonidin og placebo
etter atte ukers behandling. Basert pa data fra (1).

Klonidin, Placebo, Differanse (95 % KI)  P-verdi
gjennomsnitt (SD) (n gjennomsnitt (SD) (n
=52) = 48)
Fer behandling 2006 (751) 1974 (780) 32
Analyse
Etter 8 uker 1490 (604) 1720 (709) 230 (-31til 491) 0,083
Endring 515 (712) 253 (620) 262 (-4 til 528) 0,053
Kovariansanalyse 246 (29 til 462) 0,026

Analyse av endring

Et alternativ er a beregne differansen for hver pasient og sammenligne endringen
mellom behandlingsgruppene. I eksemplet er reduksjonen 262 pmol/l (KI —4 til 528)
stgrre med klonidin sammenlignet med placebo (tabell 1). Hvis gjennomsnittsverdien
for behandling er identisk i de to gruppene, vil den estimerte forskjellen i endring veere
lik forskjellen ved atte uker, men konfidensintervall og p-verdi blir forskjellige med de
to analysemetodene. Dersom korrelasjonen mellom malinger for og etter er hgy, vil en
analyse av endring medfgre redusert variabilitet og dermed smalere konfidensintervall
og lavere p-verdi. Analyse av endring gir altsa bedre utnyttelse av data enn bare analyse
av utfall etter atte uker.

En analyse av prosentvis endring fra utgangsverdien vil som regel gi lavere teststyrke
og leder ofte til ikke-normalfordelte data (2). Pa grunn av regresjon mot gjennomsnittet
(3) er verken analyse av prosentvis endring eller absolutt endring egnet til & hdndtere
situasjoner hvor det er forskjell i utgangsverdi mellom de to gruppene, slik som i vart
eksempel.

Kovariansanalyse

Kovariansanalyse (ogsa kjent som ANCOVA, analysis of covariance) er en variant av
lineeer regresjon som estimerer parallelle regresjonslinjer for ssmmenhengen mellom
for- og etter-verdi i hver av gruppene (figur 1). Estimert effekt av behandling er den
loddrette avstanden mellom de to regresjonslinjene. I vart eksempel er den estimerte
effekten av klonidin 246 pmol/l (KI 29 til 462) (tabell 1).
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Figur 1 Plasmakonsentrasjon av noradrenalin (pmol/l) far og etter atte ukers behandling med
klonidin (sirkler, n = 52) og placebo (kvadrater, n = 48) samt tilpassede regresjonslinjer (hhv.
heltrukket og stiplet) fra kovariansanalyse. Basert pa data fra (1).

Hvis det er forskjell mellom gruppene for behandling, slik som i vart eksempel, der
klonidingruppen har litt hgyere gjennomsnitt enn placebogruppen, vil estimert effekt av
behandling bli for liten dersom vi bare analyserer malinger etter behandling og for stor
dersom vi bare analyserer endring. I en kovariansanalyse justeres imidlertid hver
pasients etter-verdi for fgr-verdien. Estimatet blir dermed upavirket av forskjeller i
utgangsverdi.

Kovariansanalyse har generelt hgyere statistisk styrke enn andre metoder (2), og har
ogsa den fordelen at modellen kan utvides til & inkludere flere prognostiske faktorer.
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Anbefaling

Var generelle anbefaling for randomiserte studier med maling av utgangsverdien i
tillegg til utfallsmalet, er & velge kovariansanalyse. Hvis korrelasjonen mellom
malingene for og etter er hay, kan analyse av endring veere et godt alternativ. Uansett
valg av strategi ma antagelser om uavhengighet, tilneermet normalfordeling og relativt
like standardavvik i de to gruppene vere oppfylt. Og sist, men ikke minst:
Analysemetoden ma beskrives i protokollen og ikke velges i etterkant basert pa hvilken
som gir den laveste p-verdien.
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