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Calverley et al. (2007) Salmeterol and fluticasone propionate and survival in chronic 
obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 356:775-789.

Salmeterol 50 mikrogram x 2
Flutikasonpropionat 500 mikrogram x 2
3 år behandling

Inklussionskriterier

Studiepopulation

Medelvärden±standardavvikelse, SD

Studiepopulation

Pack-years (95% konfidensintervall, CI):

Placebo (n=1524): 48.6 (95% CI 47.2-50.0) 
Komb. beh. (n=1533): 47.0 (95% CI 45.7-48.3)

t-test:
Skillnad 1.600 (95% CI -0.298 to 3.498)
p=0.0977

Hur sjuka var patienterna?

KOL/FEV1 (efter bronkdilatation):
Preklinisk KOL: FEV1 >80% av förväntat värde
Lindrig KOL: FEV1 50-79% av förväntat värde 
Medelsvår KOL: FEV1 30-49% av förväntat värde 
Svår KOL: FEV1 <30% av förväntat värde

Ställberg B & Skoogh BE (2007) Läkartidningen 104(13):1036-9. 

Primär utfallsvariabel
Primary endpoint was death from any cause by 3 years. 
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Diskussion Studiens power
Blev 15.2%

Blev 2.6% Blev 0.825

Studiens power (styrka)

H0 = nollhypotes, vanligen att det inte finns någon 
skillnad mellan grupperna som jämförs.
Typ I-fel (sannolikhet alfa):
Förkasta nollhypotesen trots att den är sann.
Typ II-fel (sannolikhet beta):
Acceptera nollhypotesen trots att den är falsk.
Power (sannolikhet 1-beta): sannolikheten att korrekt 
förkasta en falsk nollhypotes.

Relativ risk/Absolut risk/NNT

Relativ riskreduktion (RRR) = 17.5%
Absolut riskreduktion (ARR) = 2.6% (0.026)
NNT = 1/ARR = 1/0.026 = 38.5. Om 38.5 personer 
behandlas med kombinationsbehandlingen i tre år 
kommer ytterligare en att överleva. MEN ingen statistisk 
signifikans så det återstår en osäkerhet om det verk-
ligen finns en skillnad mellan behandlade och kontroller.

NNT-tal

Absolut risk att dö under de tre åren i placebogruppen 
är 15.2%. Om alla dessa dödsfall kunde förhindras blir 
absolut riskreduktion (ARR) 15.2%=0.152.

NNT=1/ARR=1/0.152=6.6

NNT-talet vi beräknade blev 38.5. Vilket är det bästa 
NNT-tal som skulle kunna erhållas i studien?

Primär utfallsvariabel
Primary endpoint was death from any cause by 3 years. 
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Interimanalyser Interimanalyser

Varje gång resultaten analyseras riskerar man att göra 
ett typ I fel. Analyserar man tre gånger (två interim och 
en slutlig) med alfa=0.05 vid varje analys blir den 
sammanlagda risken att göra ett typ I fel betydligt 
större än 0.05. För att bevara alfa=0.05 för den 
sammanlagda risken att göra ett typ I fel i studien 
fördelas alfa på de olika analyserna (alpha spending). 
Om alfa=0.05 för hela studien blir det alfa man kan 
använda för statistisk signifikans i den slutliga analysen 
lägre än 0.05.

Primär utfallsvariabel Absolut risk/Relativ risk

Relativ riskökning 6.6x
Absolut riskökning 3.6/100 000 = 1/27778
NNH (number needed to harm) = 27778

Om 27778 individer vaccineras kommer en att drabbas 
av narkolepsi.

Ovanliga biverkningar

Hur många individer behöver studeras för att med 95% 
sannolikhet upptäcka en biverkning som förekommer 
hos 1 av 27778?

Enligt ”rule of 3” behöver man studera 3x27778, dvs 
83334.

Sannolikheten att inte drabbas är 1-1/27778 för varje 
individ. Sannolikheten att ingen av 83334 individer 
drabbas är (1-1/27778)83334=0.0498

Ovanliga biverkningar

Vad kan man säga om risken för en biverkning som inte 
observerats i en klinisk prövning med 3000 exponerade 
(behandlade) individer?

Enligt ”rule of 3” är risken för en sådan biverkning med 
95% sannolikhet < 1/1000.
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Publikationer/Statistik

Int Clin Psychopharmacol., 2014, 29:138-149.

Vortioxetin (Brintellix)

Inklusionskriterier

Exklusionskriterier Exklusionskriterier

Exklusionskriterier

Inklussions- och exklussionskriterier avgör hur 
generaliserbara studiens resultat är.

Hur sjuka var patienterna?

MADRS: 15–20 lindriga depressionssymtom; 21–30 
måttliga depressionssymtom; >30 svåra depressions-
symtom
https://lakemedelsboken.se/kapitel/psykiatri/forstamningssyndrom.html#facts_1_header
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Utfallsvariabler (endpoints) Hur friska blev patienterna?

LOCF: last observation carried forward. Man tar med 
resultat även från studiedeltagare som hoppar av 
studien.

Hur friska blev patienterna?

MADRS remission (≤ 10):
Placebo 19.0%, Vortioxetin 20 mg 38.4%

Hur friska blev patienterna?

MADRS remission (≤ 10):
Placebo 19.0% (81.0% fortsatt sjuka)
Vortioxetin 20 mg 38.4% (61.6% fortsatt sjuka)

Absolut riskreduktion (ARR)=
81.0%-61.6%=19.4%=0.194

Number needed to treat (NNT)=1/ARR=1/0.194=5.2

5.2 personer måste behandlas för att ytterligare en ska 
bli frisk (en hade blivit frisk utan läkemedel, tre är 
fortsatt sjuka).

Biverkningar

Flertalet kliniska prövningar har inte så stort antal 
deltagare att sällsynta biverkningar upptäcks. Viktigt 
med biverkningsuppföljning efter att nya läkemedel 
registrerats.


