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Pasenare ar har det dessvérre blivit aktuellt att ndrmare stude-
ra »fraud« i kliniska prévningar, och en speciell kommitté for
dettahar sett dagens ljus [1]. I ett engelsk-svenskt lexikon 6ver-
sitts fraud med bedrégeri, svek, svikligt forfarande. Vid klinis-
ka provningar har ordet kommit att gélla framfor allt tva speci-
ella varianter, ndmligen »data falsification« (dndring eller
strykning av vissa viarden) och »data fabrication« (pahittade
data). Fragan dr: Hur kan detta slags fiffel upptéckas i veten-
skapliga manuskript eller vid granskning av grunddata fran kli-
niska provningar?

Det existerar faktiskt nagra statistiska metoder for att pavisa
att data kan ha »tillverkats« pa nagot sitt. En intressant till-
lampning av sadana har presenterats i BMJ [2] dar referenter
fattade misstankar om ett insdnt manus. De begirde darfor in
originaldata (som var utskrivna fér hand, pa papper) och utsat-
te dessa for nirgdngen granskning och analys.

Manus gillde en nutritionell interventionsstudie dir tva
grupper av patienter med koronar sjukdom fick olika diet, den
ena »vanlig kost« och den andra kost med tillskott av diverse
nutritionella nyttigheter. Studien pastods vara randomiserad
och enkelblind, dvs deltagarna skulle ha fordelats med slum-
pens hjilp, och bedémarna kunde inte, &tminstone inte i ut-
gangslaget, ha nadgon information om vilken grupp respektive
deltagare tillhorde. Syftet var att studera om det efter tva ar
uppstod skillnader mellan grupperna med avseende pa diverse
riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom.

Likhet i bakgrundsvariabler

Inte sdllan hinder det att jaimforelsegrupperna i en klinisk
provning presenteras med medelvirden for ett antal relevanta
bakgrundsfaktorer (»baseline characteristics«) vid starten och
signifikanstest for eventuella statistiska skillnader mellan
grupperna, markerade med de i medicinsk statistik sa omattligt
populidra P-viardena. Den (inte alltid uttalade) ambitionen ar
oftaattvisaatt grupperna ar jamforbara, dvs att det inte funnits
nagra beaktansvirda skillnader vid provningens start.

Denna ansats har med ratta kritiserats, eftersom det dven vid
en korrekt randomisering mycket vél kan raka uppsta skillna-
der som till och med &r statistiskt signifikanta. Det gar darfor
inte att dra slutsatsen att randomiseringen »lyckats« dirfor att
det inte foreligger nagra statistiskt signifikanta skillnader mel-
lan grupperna [3].

Diaremot kan det vara intressant att vinda pa steken pa ett
sdtt som inte varit vanligt hitintills och — om det finns (alltfér)
manga statistiskt signifikanta skillnader - i stillet dra slutsat-
sen att randomiseringen inte har lyckats. Det dr i den riktning-
en den aktuella granskningen i BMJ har bedrivits.

Detkan vara anledning att ndrmare beskriva vilken sannolik-
hetsfordelning som géller for ett P-virde (for teoretiska detal-
jer se Rafe [4]). Vid ett signifikanstest for jimforelse mellan tva
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slumpmissiga stickprov fran en och samma population, sa att
den eventuella medelvirdesskillnaden endast ar slumpens
verk (dvsdens knollhypotesen idrsann), drallavirden for Piin-
tervallet fran noll till ett precis lika troliga. Med sannolikheten
0,05 kan det da i alla fall intridffa att P<0,05 (sk slump-
signifikans) (Figur1a).

Om det ddremot ar sa att grupperna kommer fran tva olika
populationer (dvs den s k nollhypotesen ir inte sann) skall P-
virdet forvintas ha en sned férdelning, med hogre sannolikhet
nirmre nollpunkten, som i Figur 1 b. D& skall sannolikheten
vara stor for att P<0,05.

Avdettafoljerattienkorrektrandomiserad, klinisk provning
med tva grupper, dir ett knippe bakgrundsfaktorer jaimfors
mellan de biagge grupperna, skall P-virdena vara rektangulart
fordelade. Om prévningen inte dr korrekt randomiserad kan en
starkt sned fordelning med en anhopningavlagavérden forvin-
tas.

Iden misstinktadietstudien signifikanstestades differenser-
na mellan de tva grupperna med avseende pa 21 olika bak-
grundsvariabler. Det visade sig da att P-virdena for tio av dessa
intebaravar <0,05, utan att de faktiskt var extremt sma. Vid test
avlikhet mellan variansernablev det tolv P-viarden <0,05, varav
flera var extremt sma. Detta pekade direkt mot att data inte
kunde hirrora fran en korrekt randomiserad studie.

Jamforelse med en annan studie

For att starka proceduren ytterligare inforskaffades data (som
levererades padiskett) fran enlikartad studie diringa som helst
misstankar om fiffel forelag. Den gillde en mycket snarlik po-
pulation patienter, med litt hypertoni, och de tva grupperna
fick antingen en viss medicinsk behandling eller ingen behand-
ling alls. Studien gick ut pa att utréna om den prévade medici-
nen minskade risken for stroke efter tva ar.

Det fanns fem variabler, vilka hade matts vid starten bade i
denna studie (medicinprévningen) och i den missténkta studi-
en (dietprévningen), ndmligen kroppsvikt, kroppslangd, koles-
terolvirde, diastoliskt och systoliskt blodtryck. For var och en
av dessa variabler signifikanstestades dels likhet i medelvarde
mellan grupperna, dels huruvida variansernavar lika eller inte.
P-viardena for dessa signfikanstest aterges grafiskt i Figur 2 a
och2b.

Det befanns att i medicinprévningen foéreldg ingen statistisk
signifikans alls, alla de tio P-virdena blev >0,05. I dietstudien
fann man att 4 av de tio P-viardena var <0,05, och det kan vara
virt att notera att alla dessa géllde varianser och inte medelvir-
den. Detta kan vara forenligt med att man t ex bytt ut eller and-
ratvissa observationsvéirden for att fa gruppmedelvirdenalika,
men att man da kanske har rdkat indra fordelningarnasaattva-
rianserna paverkats eller sa har grupperna fran borjan varit oli-
ka ifrdga om savil medelvirde som spridning.

Var studien verkligen blind?
Om det vore sa att dietstudien verkligen varit blind skulle ut-
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Med hjdlp av statistiska me-
toder dr det mojligt att pavisa
fusk i forskning. Ett fram-
gangsrikt exempel har publi-
cerats i BMJ, dar tidskriftens
referenter fattade misstankar
om ett insant manus och dar-
for begdrde in originaldata
som de satte under luppen.

Med stor trovdrdighet kunde
de visa att data var manipule-
rade (pdhittade?) och att ob-

servationsmaterialet inte kun-
de hérréra fran en korrekt ran-
domiserad, enkelblind studie.
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Figur 1 a. Sannolikhetsfordelning
for P-vdrdet i ett signifikanstest,
t ex jamforelse mellan tva me-
delvdrden, ndr den s k nollhypo-
tesen dr sann, dvs ingen reell
skillnad foreligger.

Figur 1 b. Sannolikhetsfordel-
ning for P-vdrdet i ett signfikans-
test da nollhypotesen inte &r
sann.

gangsdata i de biagge randomiserade grupperna férvintas vara
helt likartat behandlade. Granskarna studerade dérfor fordel-
ningarnaav den sista decimalen i deltagarnas virden for ett an-
tal bakgrundsvariabler.

Det ar forvisso kint (och accepterat) att den sista decimalen
inte alls behover vara jamnt féordelad 6ver viardenaO, 1, ... 9. Det
ar fullt legitimt att den som maiter kan runda av pa olika séitt.
Blodtrycksdata visar t ex ofta en sagtandad fordelning, efter-
som det ir frestande att avrunda en métning till noll eller fem.
Men avrundningsmonstret bor vara detsamma i de bagge grup-
perna, eftersom den som gor observationerna inte skall kinna
till deltagarnas grupptillhorighet.

Forvarje variabel testades med % 2-test med nio frihetsgrader
om fordelningen av avrundningsfel var densamma i de béagge
grupperna. For de 21 bakgrundsvariablerna i den misstinkta
dietstudien kunde, under antagande att det endast fanns
slumpméssiga skillnader mellan grupperna, forvintas drygt ett
signifikant utfall med P<0,05. Det blev i verkligheten 16 P-viér-
den <0,05. Detta resultat ar forenligt med att det t ex varit tva
olika personer som skott datahanteringen i respektive grupp.

For de bakgrundsvariabler som fanns noterade savil i diet-
studien som i medicinstudien blev det signifikanta skillnader i
avrundningmonster mellan grupperna for varje variabel i diet-
studien, men inte for ndgon i medicinstudien.

Detkundetill slutinte rada ndgot som helst tvivel om att diet-
studien i verkligheten inte varit »enkelblind«.

Nagra kommentarer

Slutsatserna av granskningen blev alltsa att dietstudiens obser-
vationsmaterial inte kunde harréra fran en korrekt randomise-
rad, enkelblind studie. Om data dr direkt pahittade eller om de
oppet handplockats pa nagot sitt till de tva grupperna, utan
randomisering, gar knappast att avgora. I vilket fall som helst
kunde studien tveklost underkénnas.

I sina konklusioner hévdar granskarna att pahittade data ar
en sillsynt form av vetenskapligt lurendrejeri. Det ar bara att
hoppas att de har ritt. Vidare konstateras att de flesta veten-
skapligaredogorelser publiceras utan redovisning av grundlég-
gande data och att det pa sina hall har krévts att de ursprungli-
ga observationsviardena bor goras tillgingliga for granskning,.
Pa den punkten finns sidkert mycket mer att gora for savil tid-
skriftsredaktioner som referenter.

Detkonstateras vidare att de statistiska metoder som funnits
forupptéacktav»fraud« endast har kommit till sparsam anvéind-
ning och att det ofta har pastatts att det inte 4r mojligt, med
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Figur 2 a. P-vdrdena for signifi-
kanstest av eventuella skillnader
mellan behandlingsgrupp och
kontrollgrupp med avseende pa
fem bakgrundsvariabler i medi-
cinstudien. Ofyllda cirklar galler
test av medelvdrden, fyllda test
av varianser.

Figur 2 b. P-vdarden for signifi-
kanstest av eventuella skillnader
mellan gruppen med vanlig kost
och gruppen med speciell kost i
dietstudien fér samma bak-
grundsvariabler som i medicin-
studien. Grafik: Helena Lunding
(Fig 1 och 2)

hjélp av endast statistisk metodik, att visa att data ar pahittade.

Det nya i den hir relaterade granskningen ar att den ger ett
gottexempel pa hur statistiska metoder kan tillimpas for att till
och med med stor trovirdighet pavisa att data verkligen ar ma-
nipulerade (pahittade?) och attvissamonsteridataérhelt ofor-
enligamed randomiseringen, specielltien provning som péastas
vara blind.

I praktiken ar det forvanansvirt svart att bara hitta pa data,
vilka sedan verkligen ser troviardiga ut vid en mer ingdende
granskning. For enskilda variabler kan givetvis observations-
viarden dndras sa att t ex ett gruppmedelvérde blir det 6nskade,
men saddana dndringar paverkar litt hela férdelningens utseen-
de.

Omdetfinns majlighet, somidet hir givna exemplet, att jam-
fora med likartade data fran en annan, palitlig studie kan just
storleksordningen av varianserna ge en fingervisning om att
alltinte 4r som det skall. Detkan sdkerligen &ven varamycket gi-
vande att studera korrelationsmonstret for alla noterade bak-
grundsvariabler, eftersom det ar svart att bara uppfinna data,
vilkaidetavseendet ger ett realistiskt intryck. Hur en sddan be-
domning skall ga till dr inte antytti den refererade artikeln men
utgdr en intressant utmaning for intresserade metodstatisti-
ker.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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