LEGEMIDDEL

STYRELSEN

INSTITUT FOR RATIONEL FARMAKOTERAPI

Ratio

MAKOTERAPI

Vurdering af behandlingseffekt
ved kroniske sygdomstilstande

Er number-needed-to-treat det bedste effektmal?

Introduktion

En betydelig del af den praktise-
rende leeges tid anvendes til at fo-
rebygge eller behandle kroniske
sygdomme og tilstande som diabe-
tes, hyperkolesterolemi, hyperten-
sion, osteoporose eller behandle
ugnskede konsekvenser heraf
(hjerteinfarkt, apopleksi, gjensyg-
dom, nyresygdom, knoglebrud
mv.). Det findes mange mulige in-
terventioner, men leegen gnsker i
alle tilfeelde at vurdere effekten af
interventionerne og informere pa-
tienten derom. Hensigten med
denne artikel er at bidrage til en
bedre forstéelse af de kvantitative
effekter af interventioner rettet
mod kroniske tilstande, ikke at
vurdere om behandlinger skal gi-
ves eller ikke.

Artiklen diskuterer maling af ef-
fekter pa kliniske heendelser som
infarkt, apopleksi eller dgd, ikke
surrogatmal som blodtryks- eller
kolesterolreduktion. Selv om det
kan veere interessant nok at kende
sadanne effekter, er det fgrst og
fremmest effekterne pa de rele-
vante kliniske begivenheder (dgd,
hjerteinfarkt, brud, etc.) og dermed
livskvalitet, der bgr afggre behand-
lingsvalg. Dokumentation af
sadanne effekter kreever randomi-
serede studier af store patient-
grupper. Ved at sammenligne fore-
komsten af fx dgd eller hjerte-
infarkt, kan man beregne effek-
terne af interventionen. Et godt ek-
sempel pa dette er et studie publi-
ceret af Torp-Pedersen og medar-

bejdere, der randomiserede 6.676
patienter med nyopstaet hjertein-
farkt til enten trandolapril eller
placebo. Figur 1 viser, hvordan an-
delen af dgde i de to behandlings-
grupper gges med tiden. Det synes
abenbart, at trandolapril bedrer pa-
tienternes overlevelse, men spg@rgs-
malet er, hvordan vi bedst udtryk-
ker denne forbedring.

Forskellige mader at udtrykke
behandlingseffekt

I princippet kan behandlingseffekt
males »vertikalt« eller »horison-
talt«. Ved den vertikale metode ta-
ger man udgangspunkt i andelen
af dgde pa et givet tidspunkt, fx ef-
ter 5 ars behandling. [ Figur 1 er ca.
44% dgde i trandolaprilgruppen og
ca. 51% i placebogruppen. Vi veel-
ger at kalde disse stgrrelser hen-
holdsvis Dy (andelen dgde i be-
handlingsgruppen) og Dk (andelen
dgde i kontrolgruppen). Effekten af
behandlingen kan udtrykkes pa
forskellige mader:

1. Den absolutte risikoreduktion
(ARR): Dx—Dyp

2. Den relative risikoreduktion
(RRR): (Dx—Dv)/Dx

3. Number-needed-to treat (NNT):
1/ARR

Desuden kan Dy og Dy benyttes til
at beregne odds ratio

(OR =Dy (1— Dx)/Dx (1-Dp) ), som
oftest (nér Dy og Dy er sma) vil
veere talmaessigt det samme som
Du/Dk. Bade ARR, RRR og NNT er
beregnet pa grundlag af de samme
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ence (NNT er efter 1, 2, 3,4, 5 og 6 dr hhv.

Figur 1. Dgdelighed ved trandolapril og placebo. Gengivet med tilladelse fra Elsevier Sci-

31,18 11, 15, 16 og 16. Se i gurigt tekst).
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to andele (Dy og Dx), og det ene mal
er saledes ikke mere korrekt end
det andet, de udtrykker simpelthen
forskellige aspekter af behand-
lingseffekten.

NNT er blevet et populeert ef-
fektmal, fordi mange mener, det er
nemt at forsta og intuitivt me-
ningsfuldt. I trandolaprilstudiet an-
gives »64 liv reddet ved behandling
af 1.000 patienter«. Det betyder, at
ARR er 6,4% efter 5 ars opfglgning.
Na&r ARR er 6,4%, er NNT 1/0,064 =
15,6 ~ 16. Dette er populeert blevet
tolket, som man skal »behandle 16
patienter i 5 ar for at redde et liv«.
Men hvor mange har man reddet,
hvis man behandleri3 arelleri6
ar? Det kan man visuelt fa et ind-
tryk af ved at betragte den verti-
kale afstand mellem de to kurver.
Jo stgrre denne afstand er, jo stgrre
er ARR, og fglgelig jo mindre er
NNT. Ud fra Figur 1 kan man be-
regne, at NNT er 11 efter 3 ars be-
handling og 16 efter 6 ar. Det er sa-
ledes dbenbart, at bdde NNT, ARR
og RRR er hgjst afhaengige af, hvor-
nar man maler effekten. I dette
studie er NNT 31, 18, 11, 15, 16 og
16 efter henholdsvis 1, 2, 3,4, 5 og 6
ars behandling. De »vertikale« ef-

fektmal (ARR, RRR, NNT) er altsa
alle tidsafheengige i den forstand,
at de udtrykker effekten malt pa et
enkelt tidspunkt. Trandolaprilstudiet
viser, at selv om NNT er 16 efter 6
ars behandling, er det ikke 16/2 ef-
ter den halve behandlingstid, men
11. Man kan ikke forudsige NNT ud
fra, hvad man har observeret fgr el-
ler senere i forlgbet af behandlin-
gen. Derfor er det problematisk at
sammenligne NNT i forskellige stu-
dier med forskellig observationstid.

I denne artikel preesenterer vi
bare NNT som en enkel veerdi uden
at angive sikkerhedsgreenser. Nar
man anvender det for at treeffe be-
slutninger, bgr NNT praesenteres
med angivelse af sikkerhedsgreen-
ser. Dette ggres seedvanligvis ved at
tage den reciprokke veerdi af sik-
kerhedsgreenserne for ARR. Hvis
konfidensintervallet for ARR inde-
holder 0, bliver det mere komplice-
ret, fordi NNT da far to adskilte sset
sikkerhedsgreenser.

Det vigtigste »horisontale effekt-
mal« er ggning (eller reduktion
hvis interventionen har skadelig
effekt) i median overlevelse. I tran-
dolaprilstudiet er halvdelen af pa-
tienterne dgde efter ca. 4,6 ars op-

fglgning. Den mediane levetid er
altsd 4,6 ar for kontrolpatienterne,
mens den er ca. 6 ar i trandolapril-
gruppen. Helt eksakt er den medi-
ane overlevelsestid 15,3 maneder
leengere med trandolapril (Figur 1).
@gningen i middellevetid er et ag-
gregeret effektmal, der kombinerer
bade vertikale og horisontale effek-
ter. Denne ggning er repraesenteret
ved arealet mellem to overlevelses-
kurver og kan beregnes matema-
tisk ved integration eller empirisk
ved at beregne den gennemsnitlige
levetid i behandlings- og kontrol-
gruppen.

Ses effekterne over lang tid, bli-
ver det klart, at strengt taget er in-
gen intervention livreddende, men
kun livsforleengende. For den en-
kelte patient bliver spgrgsmalet,
hvor meget leengere man lever,
hvis man tager behandling. Dette
spgrgsmal besvares af overlevel-
seskurverne, som viser den gen-
nemsnitlige forggelse i middelleve-
tid. Det er imidlertid ikke muligt at
sige noget om, hvor meget den en-
kelte patient i studiet har forleen-
get livet, fordi sma udskydelser af
dgden hos mange patienter vil give
omtrent de samme overlevelses-
kurver som store udskydelser hos
et fatal.

Vi kan nu bedre forsta det verti-
kale effektmal NNT's begreensning.
At NNT er 16 efter 5 ars behandling
betyder ikke, at nogen har reddet
livet. Det betyder, at nogen har for-
leenget livet en smule. Hvor meget
kan man ikke sige uden at kende
hele behandlingsforlgbet. At NNT
er 16, betyder heller ikke, at »de 15«
ikke har haft nogen nytte af be-
handlingen. Hvor stor en andel,
som har opnaet en livsforleengelse,
kan vi ikke vide, simpelthen fordi
vi ikke kan forudsige, hvornar en
patient vil dg hverken med eller
uden behandling. Det er saledes
ikke korrekt at sige, at »16 patien-
ter skal behandlesi5 ar for at
undgé et dgdsfald«. Det korrekte er,
at »1 gennemsnit skal 16 patienter
behandles i 5 ar for at observere ét
dgdsfald feerre efter 5 ar.



I Figur 2 er vist et hypotetisk kli-
nisk studie, hvor 10 patienter far
behandling, mens 10 identiske pa-
tienter udger en kontrolgruppe. Be-
handlingen udskyder dgden et lille
stykke tid hos alle 10, som far be-
handling. Imidlertid er der pa et-
hvert tidspunkt en patient feerre i
live i kontrolgruppen. Derfor er
NNT lig med 10, uanset hvornar
man maler, selv om alle patienter
har nytte af behandlingen.

Det er biologisk plausibelt, at in-
terventioner mod kroniske til-
stande som hyperlipideemi forleen-
ger livet hos stgrstedelen af de
behandlede. Reesonnementerne er
de samme, nar vi taler om hsendel-
ser som hoftebrud, hjerteinfarkt el-
ler apopleksi, der ikke ngdvendig-
vis er letale. Igen kan man tolke
behandlingseffekten som udsky-
delse af disse ugnskede haendelser
hos en betydelig andel af patien-
terne.

@konomisk evaluering og NNT
Det er en stor opgave at lave en
fuldsteendig gkonomisk analyse af
interventioner mod fx hyperlipid-
mi eller osteoporose, og nogle har
foreslaet at anvende »poor man's
cost-effectiveness analysis«: en
analyse baseret pad NNT. Hvis vi fx
antager, at behandling med tran-
dolapril koster 3.000 kroner per pa-
tient per ar inklusive ngdvendige
blodprgver og leegebesgg, vil det
koste omtrent 15.000 kroner at be-
handle en patient i 5 ar. NNT efter
5 ar er ca 16. Vi har altsd behandlet
16 patienter for at »undga« et dgds-
fald. Omkostningen per »undgaet«
dedsfald er altsa kr 15.000x16 =
240.000. Hvis vi foretager beregnin-
gerne efter 3 drs behandling, er
omkostningerne per patient 9.000
kroner, og NNT er da 11. Omkost-
ningen per »undgdet« dgdsfald bli-
ver nu 99.000 kroner. Omkostnin-
gen per undgdet dgdsfald er altsa
temmelig aftheengig af, hvornar vi
laver vores opggrelse. Konklusio-
nen bliver altsd, at NNT i alminde-
lighed ikke er egnet som basis for
gkonomisk evaluering.

Hvilke effektmal er nemmest

at forsta?

Der er lavet talrige studier, der vi-
ser, at valg af effektmal pavirker
beslutningstageres behandlings-
valg. Det er vist, at savel patienter
som leeger og politikere oftere fo-
retreekker en behandling, nar ef-
fekten udtrykkes som RRR end
NNT eller ARR. S& leenge der ikke
findes en guldstandard for, hvad
der er rigtigt og forkert, er det ikke
muligt at sige, om det er RRR, som
»overdriver« effekten, eller det er
NNT, som »undervurderer« den. De
er begge baseret pa de samme to
andele (Dx og Dyp) og er begge sande
mal for behandlingseffekt. I for-
hold til at informere om alle tre
vertikale effektmal samtidig, bliver
effekten »overvurderet«, nar pa-
tienterne bare far RRR at vide, og
»undervurderet«, om de bare oply-
ses om NNT.

Odense Risk Group har lavet stu-
dier af, hvordan leeg og leerd tolker
de forskellige effektmal. Disse un-
dersggelser viser entydigt, at
leegfolk har sveert ved at forsta
NNT, samt at de er lige sa positive
over for en behandling, der har
NNT pa 200 eller 400, som til en
med NNT pa 10. Mange tror ogsa,
at »NNT pa 16« betyder, at »15 ikke
har nytte af behandlingen«. Hvis
der er tale om en behandling uden
tidsdimension (effekten ses umid-

FAKTA

Effekten af 5 ars behandling af pa-
tienter med koronar hjertesygdom
med simvastatin kan udtrykkes pa
fglgende mader:

® RRR =30%

e ARR=3,3%

e NNT =30

Gennemsnitlig livsforleengelse:
2-3 maneder

delbart), som fx DC-konvertering af
ventrikelflimmer, er udsagnet na-
turligvis sandt. Nar det geelder kro-
niske sygdomstilstande er det
mere kompliceret. Vi mener sale-
des, at bade leeg og leerd har pro-
blemer med at forsta de vertikale
effektmal. Ud fra det, som publice-
res i den medicinske litteratur,
misteenker vi, at fa teenker pa, at
NNT kan variere meget efter, hvor-
nar den bliver malt.

Hvad sa med udskydelse som ef-
fektmal? Man skulle tro, at bade
leeg og leerd forstar, hvad det bety-
der, at 5 ars behandling med stati-
ner i gennemsnit forleenger patien-
ternes liv med 2-3 maneder. I den
forbindelse skal man huske p3, at
vi ikke ved, om alle patienter far 2-
3 maneder, eller om en stgrre ef-
fekt er fordelt pa en mindre andel.
Noget svzerere kan det vzere at fo-
restille sig effekten af interventio-
ner som udskydelse i tid af fx hjer-
teinfarkt eller hoftebrud, men i en
dansk undersggelse vedrgrende

Figur 2. Klinisk randomiseret forsgg med sammenligning af kontrol- og behandlings-
gruppe. Fuldt optrukken linje angiver levetid i kontrolgruppe. Den punkterede linje angi-
ver levetidsforleengelse ved behandling. End of study angiver tidspunkt, hvor studiet
ggres op.
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osteoporose kunne laegfolk godt
skelne 1 maneds udskydelse af
hoftebrud fra 2 ars.

Hvilket effektmal er bedst?

Trods den store popularitet NNT
har faet, findes ingen evidens for,
at NNT bidrager til bedre beslut-
ninger end andre effektmal. At be-
slutningstagerne er mere skeptiske
til behandling, nar effekten pree-
senteres som NNT end som RRR
(Figur 3) beviser, at valg af effekt-
mal har betydning, men ikke hvil-
ket, der er bedst. Ingen kan i dag
med sikkerhed sige, hvilke effekt-
mal der bedst er i stand til at ud-
trykke effekten af interventioner
mod kroniske sygdomstilstande.
Det er centralt, at effektmalene let
misforstas, specielt hvis man ikke
teenker pa tidsdimensionen. Effek-
ten af en intervention er stgrst i
grupper af patienter, der er mest
udsatte for de ugnskede kliniske
konsekvenser. Det betyder, at be-
handlingseffekterne er stgrst i hgj-
risikogrupper, uanset om man ud-
trykker effekten med vertikale eller
horisontale effektmal (Tabel 1). Me-
dicinsk behandling kan ikke helt
fjerne patienternes risiko for at fa
hoftebrud eller hjerteinfarkt, men
hvis behandlingen udskyder disse
heendelser leenge nok, nar de ma-
ske at dg af andre arsager, inden de
far infarkt eller hoftebrud.

Konklusion

Tidsdimensionen er essentiel ved
vurdering af intervention pa kroni-
ske sygdomsprocesser. Mens de
horisontale effektmal beskriver ag-

Tabel 1. Ndr basisrisikoen i kontrolgruppen er stor, har et stgrre antal personer gavn af en

behandling, end hvis basisrisikoen er lille.

Tilfeelde Kontrolgruppe Behandlings- RRR ARR NNT
gruppe

1 30% 5% 83,3% 25% 4

2 84% 14% 83,3% 70% 2

3 10% 1,7% 83,3% 8,3% 13

4 95% 70% 26% 25% 4

gregerede effekter over tid, mang-
ler de vertikale effektmal (RRR,
ARR, NNT) en tidsdimension. Disse
effektmal kan variere meget over
tid, og man kan groft fejlvurdere
effekten ved at leegge veegt pa et
enkelt tidspunkt. Der er ingen evi-
dens for, at NNT hjeelper patienter
eller leeger til at treeffe bedre be-
slutninger end andre effektmal.
Derimod er det efterhanden godt
dokumenteret, at savel leeg som
leerd har sveert ved at forsta NNT
eller direkte misforstar betydnin-

gen af det. NNT bgr som alle ef-
fektmal tolkes med varsomhed.
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Figur 3. Andel af leeger, der helt sikkert eller formentlig vil anbefale legemidlet som en
funktion af angivet type information om riskikoreduktion.
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