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FÖRFATTARPRESENTATION




	Inge Axelsson är professor emeritus i medicinsk vetenskap vid Mittuniversitetet och arbetade i över 30 år som barnläkare på Östersunds sjukhus. Han har arbetat med sjukvård, undervisning och forskning i Sverige, USA, Norge, Sudan och Ungern och varit biträdande redaktör för tre brittiska medicinska tidskrifter av hög kvalitet. Han har fått pedagogiska och vetenskapliga priser från Läkartidningen, Europarådet och brittiska hälsodepartementet. De senaste 25 åren har han försökt införa evidensbaserat tänkande i barnsjukvård, undervisning och forskning i Sverige. I denna bok visar han hur vi kan tänka evidensbaserat och förstå styrka och svagheter i vetenskapliga studier.










FÖRORD




Evidensbaserad medicin (EBM) är ett begrepp som användes första gången 1992. EBM innebär att arbetet mot patienters sjukdomar och skador grundas på bästa möjliga evidens. Bästa möjliga evidens hittar vi med systematisk genomgång av den vetenskapliga litteraturen, bortgallring av studier av låg kvalitet och sammanfattning av studier av hög kvalitet. 


Denna bok består av kapitel som kan läsas oberoende av varandra. De som hatar matematik och statistik kan hoppa över de inledande metodkapitlen och få hjälp av ordförklaringarna i slutet av boken. (Dock: Jag kan bara matematik på gymnasienivå så matematiken är inte avancerad.) 


	En asterisk (*) i texten visar att termen finns upptagen i ordförklaringarna. Varje kapitel börjar med en inramad sammanfattning och avslutas med en litteraturlista. I texten hänvisar jag till litteraturlistans skrifter genom att inom hakparentes skriva förstaförfattarens namn plus årtal för publicering, till exempel [Svensson 2007]. Om man inte lätt hittar publikationen genom att googla tar jag med tar jag med en länk till den. Jag hoppas att jag får tid att lägga ut fler länkar.


EBM har spillt över till andra vetenskapsområden. Vi talar nu om evidensbaserad praktik (EBP) som omfattar medicin, omvårdnad, socialt arbete, juridik och politik med mera. Denna bok handlar en hel del om journalisters och politikers arbete: jag försöker visa hur EBP kan göra den allmänna debatten och politikers beslut klokare. 


Många citat i boken är av mig översatta från engelska. 


Boken är spretig. Den handlar om skolbetyg, våldtäkter och mässlingsvaccin och en hel del mer. Jag tycker inte att det är en nackdel. Det visar hur användbart evidensbaserat tänkande är. 


Är detta en debattbok eller en lärobok? I första hand en lärobok och handbok. Debatten har jag sparat till FUSKBOKEN som nu (2023) finns som manuskript men som jag hoppas kunna ge ut inom något år. 


Om du vill ha dubbelsidigt uppslag i din dator och öppnat texten i Adobe Digital Editions så kan du gå till övre marginalen och klicka på ”Reading” och sedan på ”Double-page View”.

	
	Jag har kontrollerat fakta noga men om det kommer fram några signifikanta fel så kommer de rättas. Jag avser även att publicera uppdateringar och kommentarer som sänds till mig om de är värdefulla: inge.axelsson@miun.se, Facebookgruppen Evidensboken (20+) Evidensboken | Facebook.


För min deklaration av intressekonflikter, se slutet av boken. 


Statistikern Lars Söderström har faktagranskat boken – tack, Lars, för klokskap och för din förmåga till att förklara statistik klart och lättförståeligt! Tack också till två bokförläggare och en kulturtant för att ni läst och kommenterat! Jag är dock ensam ansvarig för bokens innehåll. 


Tack, kära arbetskamrater på Östersunds sjukhus och Mittuniversitet för all klokskap ni hjälpt mig med under årens lopp! Tack till alla sjuka och friska barn, syskon och föräldrar och studenter som jag mött! Tack fru, barn, sonhustru, barnbarn, hund och katter för kärlek och tålamod! 


Jag är en äldre, vit (och vithårig) man från medelklassen i ett höginkomstland. Jag tillhör alltså en klass som har makt. Mina privilegier har jag i denna bok försökt använda till något gott. Har jag lyckats? Läs, och döm själv! ”The secret of good writing is telling the truth.” 

Glommens fiskeläge, Falkenberg, i april 2023
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EVIDENS-BASERAD PRAKTIK









1. Vad menas med evidensbaserad?

evideʹns (latin evideʹntia ’åskådlig framställning’, ’tydlighet’), i allmän och filosofisk bemärkelse, visshet, eller det som ger visshet

Nationalencyklopedin




	
	
		Sammanfattning

		
					
				Evidensbaserad medicin (EBM) innebär att vården av patienter grundas på bästa tillgängliga studier.

				Evidensbaserad praktik (EBP) är ett vidare begrepp och omfattar evidensbaserad medicin, omvårdnad, socialt arbete, juridik och politik med mera.

				EBM och EBP grundas framför allt på systematisk sökning efter vetenskapliga studier av hög kvalitet.

				Fakta är summan av det vi hittills vet om världen. Vad som sägs vara fakta kan vara fel, men alternativa fakta finns inte.

				Flertalet forskare inom samhällsvetenskap älskar observationsstudier och skyr experimentella (randomiserade) studier. Arbetslöshet, sjukskrivningar, brottslighet och andra samhällsfenom kan emellertid utmärkt studeras med experimentella metoder.

				Postmodernismen har glidit in i lögnens tid

					
		

	

		



Evidensbaserad medicin och praktik 

Begreppet ’evidensbaserad’ har använts inom medicinen sedan man i början på 1990-talet började tala om evidensbaserad medicin, EBM* (en asterisk (*) visar att termen finns upptagen i ordförklaringarna i slutet av boken). När sjuksköterskor och socialarbetare också började tillämpa evidensbaserad metodik inom sina områden började man tala om evidensbaserad praktik (EBP)* som omfattade evidensbaserad medicin, omvårdnad och socialt arbete men som sedan spritt sig till evidensbaserad pedagogik, juridik, politik med mera. I denna bok handlar EBP främst om evidensbaserad medicin, journalistik och politik. 


	
	Faktaruta 1.1. Definition av Evidensbaserad medicin (EBM)

	







		EBM innebär att vården av patienter grundas på bästa tillgängliga studier (”best available evidence”) [Last 1995]






		I praktiken innebär det följande arbetsordning:



		1. systematiskt leta efter relevanta studier genom elektronisk sökning av virtuella bibliotek, främst PubMed*, och ofta manuell sökning av viktiga tidskrifter



		2. vaska fram de mest trovärdiga studierna med hjälp av kvalitetskriterier som bestämts före sökningen



		3. sammanfatta dessa studiers resultat



		4. tillämpa resultaten




		


	



Definitionen på EBM framgår av Faktaruta 1.1. Vi ska grunda vården på bästa tillgängliga studier. Dem ska vi finna genom att leta systematiskt i den vetenskapliga litteraturen, elektroniskt (med hjälp av Internet) men gärna också manuellt. 

Här följer fyra textstycken med exempel på litteratursökning inom EBM. Om du inte är intresserad av att lära dig elektronisk sökning så hoppa över dessa. 

Jag söker i olika databaser, framför allt PubMed*, med hjälp av olika sökord eller söktermer på engelska. Jag vill ta reda på hur man ska behandla krupp, en vanlig virusinfektion som gör att barn vaknar på natten och har svårt att andas in. Om du vill göra som jag så öppnar du PubMed (googlar ”pubmed”) och skriver ”croup treatment” i sökrutan. Jag får en lista på 1159 vetenskapliga artiklar (i januari 2022, förmodligen något fler när du söker). För de flesta träffarna får du läsa sammanfattningen (klicka på artikelns titel så får du fram abstract). För en minoritet av träffarna får du gratis läsa hela artikeln (Free Article). 1159 artiklar är alldeles för många. Den vane PubMed-brukare använder Mesh-ord och Filters activated för att göra sökningen snävare men det är överkurs. 

Nästa steg är, enligt Faktaruta 1.1, att vaska fram (selektera) de mest trovärdiga studierna med hjälp av kvalitetskriterier. Det är viktigt att bestämma kvalitetskriterierna före sökningen för att inte frestas att ändra kriterierna så att min vän Petterssons studier inkluderas medan min ovän Lundströms studier exkluderas. Eller att studier som visar samma resultat som mina studier inkluderas medan studier som avviker från min världsbild exkluderas. 

Sista stegen är att sammanfatta resultaten i tabeller och eventuellt diagram och tillämpa dem. Mer om detta i kapitel 5: Experimentella studier (RCT): Patienten får inte bestämma. Om du vill veta vad jag fann med min sökning av behandling av krupp så slå upp www.internetmedicin.se, sökord krupp. 

I Ordlistan, uppslagsord PubMed, gör jag en liknande sökning efter studier om COVID-19. 

EBM och EBP har kritiserats för att de bara bygger på randomiserade, kontrollerade studier (RCT*), typ kliniska prövningar av läkemedel. Det är inte sant: RCT är centrala inom EBP men inte allenarådande. Även observationsstudier* används inom EBP (typ jämförelser mellan olika grupper, till exempel alkoholister – icke-alkoholister, sjukskrivna – arbetande). 

Slutsats: Evidensbaserad praktik grundas på systematisk sökning efter vetenskapliga studier som försöker besvara vår fråga. Vi granskar kvaliteten hos de studier som vi funnit. De som klarar våra kvalitetskriterier sammanfattar vi i text, tabeller och eventuellt diagram. 




Pseudovetenskap, faktaresistens och alternativa fakta

Pseudovetenskap, något som utger sig för att vara vetenskap men inte är det, har ofta upphandlats till personal inom kommuner, regioner, stat, fackföreningar och privata företag som visats bland annat av programserien Psykobabblarna i Sveriges Radio P1 2016. Skolledaren på bilden (Figur 1.1) upphandlade emellertid mindfulness, en metod med dokumenterad gynnsam effekt i många fall av depression och annan psykiatrisk sjuklighet [Sundquist 2017] men av begränsat värde i skolan. Nebulisering är gynnsamt bara för att tillföra vissa läkemedel till luftvägarna, främst vid astma. 

	
	[image: ]

		Figur 1.1. Tecknarna Berglins tolkning av ett lärarmöte om metodik. Mindfulness och nebulisering är visat effektiva metoder inom psykiatri respektive lungmedicin men knappast för undervisning. (Återgett med tillstånd från tecknaren Jan Berglin.) 




’Faktaresistens’ [Faktaruta 1.2] och ’alternativa fakta’ har blivit modeord under 2016 och följande år, särskilt under Trump-administrationen i USA och dess kritiker. Allt kan dock inte skyllas på Donald Trump. Miljontals tyckare kan tack vare sociala medier nå ut till hela världen med kloka eller helgalna åsikter, konspirationsteorier, kärleksbudskap och hatbudskap. Många kontrollerar inte sina källor, andra misstror alla källor, även de seriösa och pålitliga. Ulrika Björkstén, doktor i fysikalisk kemi och chef för Vetenskapsradion, har sagt kloka ord om tillit (trust):

”Varje enskild medborgare kan inte själv kontrollera mer än en bråkdel av alla de fakta vårt samhälle bygger på, det mesta måste accepteras som andrahandsinformation. Det innebär att accepterandet av fakta framför allt handlar om tillit, och i någon mening auktoritetstro: Tron på auktoriteten hos de samhällsinstitutioner som förvaltar och etablerar fakta.

Men den som förnekar etablerade fakta och gör anspråk på att etablera nya har själv hela bevisbördan. Ett faktum kan till skillnad från en absolut sanning visserligen kullkastas – men några alternativa fakta finns definitionsmässigt inte. Fakta är summan av det vi hittills vet om världen.” [Björkstén 2017]

I de nordiska länderna har vi en hög grad av tillit till vetenskap, myndigheter och grannar. Denna tillit är mer än guld värd.





	
	Faktaruta 1.2. Fakta om fakta. 









		Factfulness: Den avstressande vanan att bara ha åsikter som stöds av starka fakta. (Sagt av Ola Rosling, son till Hans Rosling) 






		Faktaresistens: Förhållningssätt som innebär att man inte låter sig påverkas av fakta som talar emot ens egen uppfattning, som i stället grundas på till exempel konspirationsteorier [Institutet för språk och folkminnen 2015].





	




Vad evidensbaserad praktik kan och inte kan

"Med litet träning kan allt missförstås" skrev statsvetaren Katarina Barrling [2013] i en klarsynt artikel som delats hela 10 273 gånger. Några år senare [2017] missförstod hon tyvärr delvis vad evidensbaserad betyder. Hon utbrast: ”Och ordet ”evidensbaserad” äger en alldeles särskild lockelse. Det har sitt ursprung i medicinen, men hörs nu titt som tätt i den politiska debatten. Som om åtgärder mot exceptionellt sammansatta problem som arbetslöshet, brottslighet och fattigdom, skulle kunna prövas på motsvarande sätt som en ny medicin.”

Det kan de visst. Arbetslöshet och brottslighet studeras med evidensbaserade metoder. Man bör göra många fler experiment där arbetssökande och brottslingar lottas till olika åtgärder så att man kan jämföra hur effektiva de är, så som gjorts med sjukskrivningar [Axelsson 2010] och brott [Bird 2004]. Samhällsvetare älskar observationsstudier* och skyr randomiserade studier* och missar därmed möjligheter att till exempel visa vilka straff som effektivast får brottslingar att sluta med brott. 

Sveriges Riksbanks pris i ekonomisk vetenskap till Alfred Nobels minne ("Nobelpriset i ekonomi") belönade 2019 äntligen forskare som använt experimentella metoder, ofta RCT* med klusterrandomisering* av byar och skolor i låginkomstländer (för mer om detta se Kapitel 11, Samhällsvetare: Randomisera mera!). Ekonomer och statsvetare verkar yrvakna och ibland upprörda över priset. De borde i stället lära sig metoden och tillämpa den. 

Jag är mer upprörd över motsatsen: alla trosvissa påståenden i Internet som helt saknar evidens. Och Trumpisternas* alternativa fakta. Och tendensen från att vård ska styras av behov (politisk enighet i Prioritetsutredningen) till att vård ska styras av efterfrågan (med andra ord: vård ska styras av plånbok eller av den som skriker högst). Vi anses leva i postmodernismen och har glidit in i lögnens tid enligt Oxford Dictionaries [2016]: 

”Efter mycket diskussion, debatt och forskning är årets ord 2016 från Oxford Dictionaries post-sann (post-truth) – ett adjektiv definierat som ’avser eller betecknar förhållanden i vilka objektiva fakta är mindre tongivande för att skapa allmän opinion än känsla och personlig tro’.” 

Oxford Dictionaries motiverar valet med att Brexit-valet i Storbritannien och valet av Douglas J Trump till president i USA gjorde att post-truth plötsligt, under sommaren och hösten 2016, kom ifrån ingenstans och blev ett alldagligt ord i media. 

Men EBP innebär inte den Slutliga, Orubbliga Sanningen. Inom EBP:s flaggskepp, Cochrane\* med samarbetspartner, arbetar tiotusentals forskare, läkare, annan sjukvårdspersonal och patienter. Naturligtvis leder till olika åsikter och ibland konflikter. Konflikter som bland annat ledde till att professor Peter C. Gøtzsche i Köpenhamn, en av grundarna av Cochrane, chef för Cochrane Nordic och en av världens främsta epidemiologer, uteslöts ur Cochrane 2018 och avsattes som chef för Cochrane Nordic, trots protester från bland annat Cochranes grundare Iain Chalmers. 

För att nämna några av Barrlings punkter: Jag har aldrig hört eller läst att någon som arbetar inom Cochrane sagt att Hamlet är eller inte är evidensbaserad (vad det nu skulle betyda; Barrlings krönika hade rubriken ”Är Hamlet evidensbaserad?”). Inom Cochrane är man väl medveten om att det finns insikter som inte går eller behöver beläggas med forskning eller att vi behöver beprövad erfarenhet. 

Barrling skriver: ”en annan vill se högre straff, även om de inte minskar brottsligheten i samhället. En ytterligare tycker att stadsmiljön förfulas av rivningar, även om det är svårt att vetenskapligt visa hur man skiljer det fula från det vackra.” Jag tycker inte att man ska höja straff om man vet att samhället inte blir bättre av det. Man kan skilja fult från vackert genom att fråga folk vad de tycker, kanske med omröstning eller ett forskningsprojekt med intervjuer.

Jag har många gånger hört, sett och läst Katarina Barrlings kloka kommentarer till dagens politik. Men även solen har sina fläckar. Den här fläcken berodde på att hon inte tagit reda på vad EBP är för något utan i stället sparkat in öppna dörrar.

Slutsats: Finns det inte fullvärdiga alternativ till EBP? Nja, se Faktaruta 1.3, men tag den inte för allvarligt – den är publicerad i brittiska läkartidningens julnummer! Min slutsats är att det inte finns några seriösa alternativ till EBP – EBP is the queen!


	
	Faktaruta 1.3. Alternativ till evidens-baserad medicin









		Från British Medical Journal, julnumret 1999 [Isaacs 1999]







		Eminens-baserad medicin (Eminence based medicine)

		Ju äldre en läkare är, ju mindre behov av något så banalt som evidens. Hen tror på erfarenhet som rättesnöre, det vill säga att göra samma misstag med ökande självförtroende under ett imponerande antal år.




		Lidelse-baserad medicin (Vehemence based medicine)
Evidens ersätts av röstvolym.




		Vältalighets-baserad medicin (Eloquence based medicine)
Evidens ersätts med solbränna, Armani-kostym, silkesslips och välsmord tunga.




		Nervositets-baserad medicin (Nervousness based medicine)
Rädsla för anmälningar och rättstvister stimulerar till för mycket undersökningar. Anmälningsfobi leder till att den enda dåliga provtagningen är den som du inte kom på.






	







	
Faktaruta 1.4. Några kloka ord som inspirerat mig att skriva denna bok









		“Medicin är en social vetenskap, och politik är inget annat än medicin i stor skala” 
Rudolf Virchow (1821-1902)
tysk läkare, den moderna patologins och socialmedicinens fader
demokrat, antimilitarist, antirasist







		”Som förtroendevald måste man alltid jobba evidensbaserat”
Aida Hadžialić (född 1987) 
jurist, gymnasieminister 2014-2016 (DN 2015-12-04)




		 ”Fakta och sanningen är inte partiska. De är grunden för vår demokrati”
Dan Rather (född 1931)
legendarisk tv-personlighet i USA (uttalande från 2017)




		Systematiska översikter
…And I discovered that my practice stands
Upon pillars of salt and pillars of sand
I hear the evidence bells a’ ringing
Systematic reviews are singing… 
Viva la Evidence (YouTube)
https://www.youtube.com/wach?v=QUW0Q8tXVUc
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RÄKNENISSENS VERKTYGSLÅDA









2. Sannolikhet mäts med P-värden

	

	
Det finns tre sorters lögner: lögn, förbannad lögn och statistik 

Eliza Gutch (felaktigt tillskrivet Mark Twain)





	
		Sammanfattning

		
		
		
				Ett P-värde anger sannolikheten att erhålla ett minst lika extremt värde som det observerade. Exempel: Om vi antar att två läkemedel X och Y är lika och jämför skillnaden i effekt, och erhåller ett litet p-värde, indikerar detta att den observerade skillnaden förmodligen är sann.

				Ett Konfidensintervall är ett intervall som med en viss säkerhet, vanligtvis 95%, kommer att täcka det sanna värdet.

		
											
	

	
	


Föds fler pojkar än flickor? 

John Arbuthnot (1667-1735) var en läkare i London med intresse för matematik. När han gick igenom kyrkböckerna för att samla statistik om barnafödande i London 1629-1710 fann han att alla 82 åren föddes det fler pojkar än flickor. Var det en slump? Knappast. Om vi singlar slant 82 gånger och det blir 82 krona och 0 klave så är det något fusk. Doktor Arbuthnot ställde upp beräkning (1/2)82 som innebär att chansen för att det av en slump blir krona (eller pojke) 82 gånger (år) i följd är ungefär 0,000 000 000 000 000 000 000 000 2, det vill säga otroligt liten. Det kan inte vara en slump, det måste vara orsakat av Gud (enligt Arbuthnot) eller av någon annan mekanism (till exempel att spermier med den lätta, manligen Y-kromosomen simmar snabbare och lättare kommer först fram till ägget än spermier med den tunga, kvinnliga X-kromosomen). Alltnog, P-värdet var fött i Arbuthnots skrift år 1710. [Hellton 2017]

P är en förkortning av probabilitet (sannolikhet). Ett P-värde anger sannolikheten för att resultatet beror på slumpen. Ju lägre P-värde, ju större chans att skillnaden är äkta och inte av en slump. 

Exempel: Kalle singlar slant (kastar ’krona eller klave’). Vi bör förvänta oss att det är 50 % chans för krona och 50 % chans för klave. Kalle börjar nu och får krona:

Krona (50 % chans)

Kalle kastar en andra gång och får ånyo krona:

Krona-krona (chans: ½ x ½ = 25 %)

Kalle fortsätter till sammanlagt 5 kast och får till vår förvåning krona varje gång:

Krona-krona-krona-krona-krona

Chansen för att detta ska inträffa av en slump är ½ x ½ x ½ x ½ x ½ = (1/2)5 = 1/32 = ~3,1 %. Chansen att vi av en slump ska få fem kronor i rad är alltså 3,1 %. Det är ett lägre tal än 5 %, den vanligaste signifikansgränsen (se tabell 2.1). Resultatet 3,1 % avviker alltså signifikant från det förväntade resultatet och pekar mot att det inte är slumpen som fått styra utan att Kalle har fuskat. Men vi har inte bevisat det, bara gjort det troligt. 

Opinionsinstitut (Kantar Sifo, Ipsos etcetera) har hemsidor med torftiga eller frånvarande metodbeskrivningar men jag har mejlat några opinionsinstitut som (om de svarat) uppgav att de oftast använder P<0.05 (P mindre än 5%) som gräns för signifikans vid undersökningar av partisympatier. 




	
Tabell 2.1. Statistisk signifikans 











		P-värde eller sannolikhet
		Användning
		Anmärkning






		>0.05 (mer än 0.05, mer än 5%)

		



		Icke signifikant



		=0.05

		



		Kallas ibland för marginell signifikans



		≤0.05 (lika med eller mindre än 0.05)

		Riktvärdet för signifikans inom forskning och opinionsundersökningar

		Kallades förr enstjärnig signifikans (*)



		≤0.01

		



		Kallades förr tvåstjärnig signifikans (**)



		≤0.005

		Diskuteras nu som nytt riktvärde [Ioannidis 2018]

		





		≤0.001

		



		Kallades förr trestjärnig signifikans (***)



		≤0.000 000 3 (≤3x10-7)

		Signifikans inom viss elementarpartikelfysik

		





		≤0.000 000 05 (≤5x10-8)

		Signifikans inom viss molekylärbiologi (genome-wide association studies)

		





		(1/2)82 ~ 0.0000000000000000000000002

		Sannolikheten för att det av en slump föds fler pojkar än flickor i London 82 år i följd

		Världens först P-värde (år 1710; Hellton 2017)



		1.86×10-250

		Sannolikheten för att skillnaden mellan förekomsten av dödsorsaker i befolkningen i USA och i the New York Times (NYT) är en slump

		Mord och dödad av terrorist var 31 respektive 3906 gånger mer uppmärksammat i NYT än vad som motiverades av dödsorsakernas (o)vanlighet [Shen 2017] 





	




Osund P-dyrkan 

En inte alltför ovanlig situation är jakten på signifikanta p-värden och hur detta sedan missbrukas, vilket måste anses som mycket osunt.   En stor studie vid Lunds universitet av en apparat (STAN, kommersiella intressen!) för datoriserad tolkning av övervakning av förlossningar genom att följa fostrets hjärtfrekvens (kardiotokograf, CTG) visade att STAN ”klarade sig”: med ett nödrop klarade man att hamna precis under 0.05-gränsen. De förlossningar som hade lottats till STAN hade därmed signifikant bättre resultat än de som lottats till att inte använda STAN. En obstetriker (förlossningsläkare) vid Uppsala universitet detaljgranskade emellertid Lundastudien och fann då att felaktiga data från några förlossningar matats in i datorn. Om rätt data matades in så hamnade resultatet strax över 0.05 och signifikansen försvann för samtliga felvärden råkade vara fel åt ”rätt” håll för att skillnaden skulle bli signifikant. (För en redogörelse för den infekterade strid som följde, se Fuskboken (Axelsson, manuskript).) 

P-värden ska tolkas tillsammans med andra data: Hur stort är stickprovet, är det representativt för frågeställningen, vilket statistiskt test har använts, är testet planerat eller har forskarna gett sig ut på fisketur* (fishing expedition) och kastat ut draget flera gånger tills de fått ett napp och kunnat bärga ett P≤0.05? Talet 0.05 (5 procent) innebär att 1 av 20 tester bör vara positiva tack vare slumpen. Analyserar vi ett blodprov från en kärnfrisk person för 25-30 olika ämnen (vanligt vid hälsokontroller och utredning av symtom av okänd orsak) bör 0, 1 eller 2 värden hamna utanför normalområdet även hos kärnfriska personer. (Normalområdet för blodprover definieras oftast som de 95 procenten närmast medelvärdet.) 

Förr talade man om en-, två- och trestjärnig signifikans (se Tabell 2.1). En del biostatistiker* kallade oss medicinska forskare för ’stjärngossar’: vi var dåliga på statistik men vi förstod det där med stjärnor och vi var ivriga att få så många stjärnor som möjligt. Nu används sällan stjärntecken men tron på P-värdet 0.05 som vattendelare finns kvar: P=0.06 innebär ingen skillnad i effekt mellan läkemedlen Cepophan och Ceupp, P=0.04 gör Ceupp till vinnare på marknaden. 

P-värde skrivs på olika sätt i olika skrifter: P-värde, P-värde, p-värde eller p-värde. Även signifikanströskeln skrivs olika, med < (mindre än) eller ≤ (lika med eller mindre än). Tecknet ≤ betecknar alltså ett lite vidare talområde än <.

Inom elementarpartikelfysik och molekylärbiologi räknar man ofta med extremt små P-värden. Den minsta sannolikhet som jag hittat, 1,86x10-250, kommer emellertid från journalistiken (Tabell 2.1). Dödsfall av terrordåd blev 40 000 gånger mer uppmärksammat i The New York Times än dödsfall av njursvikt [Shen 2017]. Andra media är nog ungefär lika extremt vinklade. Att en sådan skillnad skulle uppkommit genom slump hade den otroligt låga sannolikheten 1,86x10-250, ett tal med 249 nollor efter decimalkommat! Skriver man ut sannolikheten blir det:
 
P=0,000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000186 

Begrunda detta, kära journalister, att ni spränger alla rimlighetsgränser när ni rapporterar om terrordåd!

Flera biostatistiker och epidemiologer vill att signifikansgränsen 0.05 sänks till 0.005 [Ioannidis 2018]. Det skulle nästan eliminera risken att skillnader döms som signifikanta fastän avvikelsen i själva beror på slumpen (se exemplet med hälsoundersökningar och kliniska utredningar ovan). Men nackdelarna är flera. Det skulle krävas ett mycket stort antal patienter i kliniska prövningar av läkemedel, operationer, diagnostiska metoder med mera. Studierna skulle bli mycket dyra och kanske ogenomförbara om det rör sig om ovanliga patienter eller om man inte lyckas få tillräckligt många läkare att bidra med patienter. Vid studier av biverkningar vore det förkastligt att ha lägre signifikansgräns än 0.05 eftersom man då kan missa väsentliga faror för patienter. 

Somliga har utropat P-värdets död men P-värdet kan nog tryggt konstatera att ryktet om min död är betydligt överdriven. Det som vi hellre ska döda kan vara att slentrianmässigt tala om signifikans. I stället för att ange ”P<0,05, det vill säga signifikant skillnad” bör vi ange det exakta P-värdet och/eller konfidensintervallet [Amrhein 2019]. 




P-hackning 

P-hackning innebär att man letar upp data som statistiskt signifikanta trots att det inte finns någon sann underliggande skillnad i effekt. Man får fram dessa data genom att genomföra många statistiska test på ens data och bara bry sig om den tjugondel som är ”signifikanta” (data fishing,* se ovan). En seriös forskare bestämmer i förväg vilka test som ska göras och håller antalet test nere. 

 

Konfidensintervall 

För några decennier sedan utgick ett påbud från statistikens överstepräster att vi skulle lämna P-värdena och i stället använda konfidensintervall* (KI på svenska, CI på engelska). Påbudet följdes i stort sett: tidskrifter började kräva att man angav KI men man övergav inte P-värden utan använde KI och P-värden parallellt, på samma siffror. 

Ett konfidensintervall är ett intervall som med en viss säkerhet, vanligtvis 95%, kommer att täcka det sanna värdet. Figur 2.1 visar ett exempel på användningen av KI.




	
[image: ]

Figur 2.1. Konfidensintervall. Diagrammet visar hur stor procent av barnen i olika fylken (län) i Norge som fått diagnosen ADHD vid 12 års ålder åren 2008-2016 [Surén 2018]. De fyllda cirklarna visar % barn med ADHD medan de horisontella linjerna visar 99,7 % konfidensintervaller. Den lodräta linjen visar det nationella medelvärdet 3,8 % (5,4 % hos pojkar och 2,1 % hos flickor). (Publicerat med tillåtelse från Tidsskrift for den norske legeforening.) 

	

		


Exempel 1 I figur 2.1 visas 99,7 % konfidensintervall av de horisontella linjerna, det vill säga det är bara 0,3 % risk att det rätta mätvärdet ligger utanför den vågräta linjen. 

(Nu fattar vredgade matematisk statistiker tangentbordet och påpekar att det heter att vid upprepade urvalsförfaranden kommer konfidensintervallet kring urvalsskattningen att omsluta det sanna populationsvärdet i 997 fall av 1000 vid 99,7 procents säkerhetsnivå. Jag förenklar bara så att jag själv och läsarna ska förstå.) 

Studien omfattar alla 12-åringar i Norge under nio år, drygt 500 000 barn, så därför kan man kosta på sig en så hög säkerhet (konfidensintervall 99,7%). Hade man använt det vanliga KI, 95 %, så hade de vågräta linjerna (KI) blivit mycket kortare. Akershus och Oslo fylken är de folkrikaste fylkena (drygt 600 000 invånare vardera) och de har därför de kortaste KI. Finnmark längst upp i norr har den största ytan men den minsta befolkningen (drygt 76 000) och har följaktigt den bredaste KI. De flesta fylken har en förekomst av ADHD som är signifikant lägre eller högre än riksgenomsnittet, det vill säga KI skär inte den lodräta linjen (riksgenomsnittet). Bara sex fylken (från Troms till Nord-Trøndelag) skiljer sig inte signifikant från riksgenomsnittet (skär genomsnittslinjen). De sex fylken vars KI ligger till vänster om den lodräta linjen, alltså inte skär den, har signifikant lägre prevalens* (förekomst) av ADHD än riksgenomsnittet men fem fylken till höger om linjen har signifikant högre prevalens (ytterligare två fylken har marginellt högre prevalens). 

Varför är det så stora skillnader i förekomsten av diagnosen ADHD i olika fylken? Den viktigaste orsaken är troligen att diagnosen ADHD ställs på olika sätt. En journalgenomgång visade att bara hälften av diagnoserna var satta på ett säkert sätt. 

Exempel 2 Precis som det finns en överdriven dyrkan av P-värden finns det en överdriven dyrkan av konfidensintervall. Med det menar jag framför allt att man drar en knivskarp gräns mellan signifikant och icke signifikant skillnad mellan två tal. HPV är ett virus som sprids till de flesta människor i början av deras sexliv. Hos ett fåtal kvinnor och män kan det ge upphov till cancer i underlivet eller svalget som en följd av vaginal och oral sexuell kontakt. I en studie av förekomsten av HPV-virus i munhålan hos tonårsflickor som sökte sjukvård på en stor ungdomsmottagning i New York fann man att förekomsten av HPV-stammar som finns i HPV-vaccinet var signifikant lägre hos vaccinerade flickor än ovaccinerade. Oddskvoten* var 0,20 med 95% konfidensintervallet 0,04-0,998 [Schlecht 2019]. Hade konfidensintervallets övre gräns varit 0,003 enheter högre hade skillnaden varit icke signifikant! Men skillnaden mellan 0,998 och 1,001 är nästan obefintlig. Därför bör man inte säga att det ena är signifikant och det andra icke signifikant utan att båda värdena har marginell signifikans. 
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