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Laeger og tolkning af statistiske oplysninger

Af Niels C Heebgll-Nielsen, IRF

Mange patienter, journalister og politi-
kere har problemer med at forsta og
drage konklusioner af sundhedsstati-
stik, men ogsa mange leeger har pro-
blemer. Her kommer en handfuld ek-
sempler.

Relativ versus absolut risiko
Forestil dig, at du skal tage stilling til
3 nye laegemidler, som skal forebygge
dod af iskeemisk hjertesygdom. Hvil-
ket af de 3 leegemidler vil du veelge?
= X er et preeparat, som ved be-
handling af personer, der har haft
myokardieinfarkt, over 5 ar ned-
seetter dgdeligheden med 29 %.

e Y er et preeparat, som pa 5 ar
nedseetter dgdeligheden hos per-
soner, der har haft myokardiein-
farkt, fra 11,5 % til 8,2 % altsd
med 3,3 %.

= Z er et preeparat, som ved be-
handling af 30 personer, som har
haft myokardieinfarkt, i 5 ar, med-
fgrer 1 undgaet dgdsfald.

Der er foretaget flere undersggelser af
lignende opstillinger.

De fleste laeger vil veelge X, men
alle 3 udsagn er hentet fra samme
undersggelse, 4S, som drejede sig om
forebyggelse med simvastatin hos
personer, der havde haft myokardiein-
farkt.

256 (11,5 %) i placebogruppen
dgde mod 182 (8,2 %) i gruppen, der
fik simvastatin.

Den relative risiko (RR) for dad
var 8,2 %/11,5 % = 0,71. Den rela-
tive risikoreduktion (RRR) var 1 - 0,71
= 0,29 eller 29 %, mens den abso-
lutte risikoreduktion (ARR) var 11,5 %
- 8,2 % = 3,3 %. Grupperne var lige
store. Der var 2.221 i behandlings-
gruppen, og man undgik 74 dgdsfald i
behandlingsgruppen. Altsa
2.221/74=30 behandlet i 5,4 ar per
undgaet dedsfald = number needed
to treat (NNT).

NNT kan ogsa beregnes som den
reciprokke veerdi af ARR dvs. 1/ARR.

Det er velkendt, at RRR umiddel-
bart ser bedre ud end ARR.

Tidligere var det almindeligt, at re-
klamer for leegemidler med omtale af
RRR, mens omtalen af bivirkninger
blev angivet i absolutte tal.

Det er nu blevet kutyme, at rekla-
mer, som omtaler RRR for effekt, for at
undga forvirring ogsd omtaler ARR, og
tidsskrifter har indfert det som et krav.

Tidligere undersggelser af ferende
medicinske tidsskrifter har vist, at ar-
tikler i BMJ, JAMA og Lancet i perio-
den 2004 til 2006 manglede oplysnin-
ger om absolut risiko i omkring halv-
delen af tilfeeldene, men det er der nu
rettet op pa.

*/, af undersggelser publiceret i
BMJ og ?/, af undersggelser i nord-
amerikanske tidsskrifter var betalt af
medicinindustrien.

Odds ratio
| kohorteundersggelser beregner man
den relative risiko (RR).

Man udregner forholdet mellem
virkning og arsag i de to grupper

RR = &/(atb)
c/(c+d)
Arsag Virkning fx hoste
X rygning + -
+ a b a+b
- © d c+d
a+c | b+d

| case-kontrolundersggelser kan man
ikke foretage denne beregning, da ta-
bellen ved denne type undersggelser
kun kan leeses lodret, idet man selv
bestemmer antallet af cases og kon-
troler. | stedet anvendes odds ratio
(OR), som beregnes saledes:

a/c

OR = =
b/d

Det er praktisk at regne med, at OR
er en god tilneermelse til RR, hvis
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hyppigheden af virkningen er lille,
dvs. a<<a+b og c<<c+d.

I en undersggelse fandt man, at
OR for kardiovaskuleere tilfeelde ved
behandling med Champix var 1,72.
Der fandtes 52 tilfeelde blandt 4.908
behandlede mod 27 blandt 3.308 pla-
cebobehandlede. OR kan i denne situ-
ation sidestilles med RR.

Det er vigtigt at huske, at retro-
spektive case-kontrolundersggelser
ikke kan afggre, om en sammenhaeng
er udtryk for kausalitet.

Screening

Nar en screeningstest praesenteres,

kan det ske med forskellige oplysnin-

ger:

= RRR. Hvis du far denne test hvert
2. ar, vil det reducere risikoen
for at dg af denne cancer med
omkring '/, i lgbet af de naeste
10 ar.

 ARR. Hvis du far denne test hvert
2. ar, vil det reducere risikoen for
at dg af denne cancer fra omkring
3 per 1.000 til 2 per 1.000 i lgbet
af de naeste 10 ar.

= NNT. Hvis 1.000 personer far
denne test hvert 2. ar, vil 1 person
hvert 10 ar kunne undgé at dg af
denne cancer.

Tilslutning til screeningsprogrammer
afheenger i hgj grad af oplysningerne
om programmerne.

I nogle tilfeelde oplyses fordelene
ved et program i store tal (RRR) og
ulemperne i sma tal (ARR).

U.S. Preventive Services Task
Force kom i 2002 med oplysning om,
at screening med sigmoideoskopi re-
ducerede risikoen for dgd med 59 %
for cancer, som kunne nas med sig-
moidoskop, og perforation rapporteret
i forbindelse med sigmoideoskopi var
1 per 1.000-10.000.

P-piller

Problemer med omtale af relativ risiko

spiller stadig en rolle i pressen.
August 1993 bragte det husstands-

omdelte blad Hjertenyt pa forsiden

nyheden:

P-piller fordobler risikoen for blod-
prop.

Slog man op i bladet kunne man
leese en artikel, som citerede Jjvind
Lidegard, som ved en undersggelse
havde fundet, at 497 danske kvinder i
alderen 15-44 ar i perioden 1985-
1989 havde faet blodprop i hjernen.

Risiko for 20-arige kvinder var
2/100.000 = 0,002 %.

Med p-piller blev risikoen gget til
4/100.000 = 0,004 %.

Den relative risikoggning var
100 %. Den absolutte risikoggning var
0,002 %.

Forsidens oplysning var korrekt,
men veerdien af oplysningen var
ringe.

Faldgruber

Gerd Gigerenzer og medarbejdere har
beskrevet andre eksempler pa fald-
gruber, nar man skal vurdere sund-
hedsoplysninger.

Politik

1 2007 udtalte tidligere New York
borgmester Rudy Giuliani: »Jeg havde
prostatacancer for 5-6 ar siden. Jeg
blev Gud ske lov kureret. Hvad er
chancerne for at overleve med prosta-
tacancer i USA? 82 %. Hvad ville min
chance veere for at overleve i Eng-
land? Kun 44 % under socialized me-
dicinel«

Hvad er problemet med denne ud-
talelse?

Giuliani har tilsyneladende an-
vendt data fra ar 2000, da 49 britiske
maend per 100.000 fik diagnosticeret
prostatacancer, og 28 af 100.000
dede i lgbet af 5 ar. 1 USA diagnosti-
ceres de fleste tilfeelde af prostatacan-
cer ved screening for prostataspecifikt
antistof (PSA), mens det i England
diagnosticeres ved symptomer.

Man kan forestille sig, at en per-
son ved screening far pavist prostata-
cancer i 60-ars-alderen, og at han
der i 70-ars-alderen. Han ville maske
fgrst fa pavist sygdommen pga.
symptomer 67 ar gammel, men dgds-
tidspunktet som 70-arig ligger fast. P&
den méade ser overlevelsen ud til at

veere forleenget ved screening - lead-
time bias. Det er ogsd muligt, at man
ved screening far pavist tilfeelde, som
aldrig vil udvikle sig — overdiagnosis
bias.

Hvis man skal sammenligne lan-
dene, m& man anvende mortalitets-
rater. | USA forekom 26 dgdsfald pga.
prostatacancer per 100.000 mand
versus 27 per 100.000 maend i Eng-
land. Det socialiserede system i Eng-
land har feerre diagnoser og altsa
mindre overdiagnosticering.

Leegers problemer

Laegers problemer med at vurdere
statistiske oplysninger illustreres af
folgende eksempler:

Mammografi

En undersggelse er foretaget blandt

160 gyneekologer, som fik fglgende

oplysninger:

= Preevalensen af brystkreeft er 1 %.

= Sensitiviteten af mammografi er
90 %.

e Mammografi medfgrer 9 % falsk
positive resultater.

Spgrgsmalet til gynaekologerne var:
Hvad er sandsynligheden for, at et po-
sitivt mammogram er segte positivt?

47 % af gynaekologerne svarede
90 %, 13 % svarede 81 % og 21 %
svarede 10 %.

En anden undersggelse viste, at 1
af 3 kvinder med universitetsuddan-
nelse mente, at resultatet af mammo-
grafi var helt sikkert.

Man kan stille det op pa en denne
made: Af 1.000 undersggte kvinder vil
10 have brystkraeft. Af de 10 vil mam-
mografi veere positiv hos 9 og negativ
hos 1. Af 990 kvinder uden brystkreeft
vil 990%9 % = 89 have et falsk posi-
tivt resultat. Sandsynligheden for, at
et positivt mammogram er segte posi-
tivt, er derfor 9/(9+89) ~ 9 %.

Hiv
Et andet eksempel drejer sig om pa-
visning af en positiv hiv-test.

Ved en aids-konference i 1987
blev det berettet, at af 22 bloddono-
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Tabel 1. 20 aids-konsulenters svar pa spgrgsmalet: Hvis man ikke er
inficeret med hiv, er det s& muligt at fa et positivt testresultat?

1. »No, certainly not« 11.
2. »Absolutely impossible« 12.
3. »With absolute certainty, no« 13.
4. »No, absolutely not« 14.
5. »Never« 15.
6. »Absolutely impossible« 16.
7. »Absolutely impossible« 17.
8. »With absolute certainty, no« 18.
9. »The test is absolutely certain« 19.

10. »No, only in France, not here« 20.

»False positives never happen«
»With absolute certainty, no«

»With absolute certainty, no«
»Definitely not - extremely rare«
»Absolutely not - 99,7 % specificity«
»Absolutely not - 99,9 % specificity«
»More than 99 % specificity"

»More than 99,9 % specificity«
»99,9 % specificity«

»Don't worry, trust me«

Boks 1.
Sygdom + Sygdom -
Test + a b (falsk pos.) a+b
Test - c (falsk neg.) d c+d
a+c b+d a+b-+c+d

Tabellen anvendes ved at udfylde felterne bagleens.

Der indseettes et vilkarligt antal personer (a+b+c+d) fx 1.000. Som regel
ved man, hvor mange af dem der vil veere syge. Herefter kan de gvrige
felter beregnes og de preediktive veerdier, som er de mest interessante,

udregnes.

rer, som havde faet pavist positiv

ELISA-test for hiv, begik 7 selvmord.

= Sensitiviteten af ELISA- og We-
stern Blot-test er 99,9 %

= Specificiteten er 99,99 %

= Preaevalensen af positiv hiv-test
blandt heteroseksuelle maend er 1
ud af 10.000

Hvis man ikke er inficeret med hiv, er
det s& muligt at fa et positivt testre-
sultat?

Dette spgrgsmal stillede man 20
aids-konsulenter, de fleste leeger. De-
res svar ses i Tabel 1.

Sensitivitet er evnen til at pavise
de syge i en syg population og specifi-
citet evnen til at pavise de raske i en
rask population.

Ud af 10.000 meend vil der veere 1
sand positiv. Af de negative vil 9.999
x 99,99 % = 9.998 veere aegte nega-

tive og derfor 1 falsk positiv. Sand-
synligheden for at et positivt testre-
sultat er esegte positivt er 1/(1+1) =
50 %.

Coloncancer

Et sidste eksempel stammer fra en

undersggelse af 48 leeger bl.a. radio-

loger, intern medicinere, Kkirurger,

urologer og gynaekologer, som fik til

opgave at svare pd, hvad sandsynlig-

heden for coloncancer er, hvis testen

for okkult blod er positiv. Deres svar

varierede fra 1 % til 99 %. 95 af

100 leeger overestimerede den posi-

tive preediktive veerdi af en positiv

prove.

= Preevalensen af coloncancer er
0,3 %.

* Sensitiviteten af undersggelsen er
50 %.

= Falsk positiv rate er 3 %.

Af 10.000 undersggte personer vil 30
have coloncancer. Af dem vil testen
finde 15. Af de 9.970 uden cancer Vil
testen veere positiv for 9.970 x 3 %
= 299. Sandsynligheden for, at en po-
sitiv test er segte positiv, er
15/(15+299) ~ 5 %.

Hvordan beregner man?

Hvis man om et projekt far oplysnin-

ger, som ved forste betragtning kan

veere vanskelige at handtere fx om

sensitivitet, specifitet, falsk positiv

rate osv., stdr man sig ved at anvende

en 2x2 tabel (Boks 1). Det geelder

leeger, politikere, journalister og andre

interesserede.

= Sensivitet er a/(a+c), antallet af
gegte positive blandt alle de syge.

= Specificitet er d/(b+d), antallet af
gegte negative blandt alle de ra-
ske.

= Preaediktiv veerdi af positiv test
(PPV): a/(a+b) dvs. hvor stor en
del af de positive prgver er segte
positive?

= Preaediktiv veerdi af negativ test
(NPV): d/(c+d) dvs. hvor mange
af de negative er segte negative?

Referencer
Se artikel med referencer pa www.irf.dk.
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Principper for
udskrivning af
medicin

Af Niels C Heebgll-Nielsen, IRF

Principper ved udskrivning af medicin
er beskrevet af Schiff og medarbej-
dere (Principles of Conservative Pre-
scribing. Arch Intern Med. 2011).

Radene kan sammenfattes pa
denne made:

= Teenk ogsa pa nonfarmakologisk
behandling som fysioterapi og livs-
stilsrdd med kosteendring, motion
og rygestop samtidig med eller i
stedet for medicin.

e Fa godt kendskab til et begraenset
antal preeparater.

= | mange tilfeelde er det klogt at
starte med et preeparat ad gan-
gen, nar patienten frembyder flere
problemer, s& man ved, hvilket
preeparat der giver bivirkninger.

= Hold gje med bivirkninger, og for-
teel patienten om de vigtigste bi-
virkninger.

= Vaer opmeerksom pa seponerings-
effekter.

e Veer opmaerksom pa, at ny medi-
cin til tider markedsfagres pa basis
af surrogate effektmal, mens ef-
fekt pa egentlig morbiditet er dar-
ligt belyst.

 Nar medicinen ser ud til ikke at
virke, er det klogt at undersgge
(fx ved brug af PEM, personlig
elektronisk medicinprofil), om pa-
tienten tager medicinen som an-
befalet.

ID-Nr.: 41165

Akut behandling med NSAID

Kan man fortsat veelge diclofenac?

Af Dorte Glintborg og Niels C Heebgll-Nielsen, IRF

Ved akutte smertetilstande kan der
veere behov kortvarig behandling med
NSAID.

Ved renal kolik har injektion med
NSAID vist en lidt bedre effekt end
opioider, men ingen af de tilgeengelige
stoffer (tabel 1) er rekommanderet pa
Den Nationale Rekommandationsliste.

Ofte anvendes diclofenac pga. lav
pris og lav ulcusrisiko. Spgrgsmalet er
nu, om kortvarig behandling fx injek-
tion 1-2 gange med diclofenac indebae-
rer en gget risiko for myokardieinfarkt
(AMI) eller tidlig ded, og hvilket NSAID
man i givet fald skal veelge i stedet?

Personer med tidligere AMI
NSAID betragtes som kontraindicerede
til personer med kardiovaskulaer syg-
dom. Ikke desto mindre kan der i
seerlige situationer veere behov for
kortvarig behandling med NSAID.

| et epidemiologisk studie har man
analyseret risikoen for dgd eller nyt
AMI ved hhv. kort- og langtidsbehand-
ling med NSAID hos patienter med
tidligere AMI. For alle NSAID under ét
fandt man en gget risiko ved behand-
ling i 0-7 dage; Hazard-ratio 1,45 (95
% sikkerhedsgraenser 1,29-1,62) i for-
hold til behandling uden NSAID. Risi-
koen ved diclofenac var mere end det
dobbelte af denne risiko; Hazard-ratio
3,26 (2,75-3,86). Risikoen for ibupro-
fen og naproxen var desuden lavere
end for de COX-2 selektive stoffer
diclofenac, celecoxib og rofecoxib. Den
absolutte risikoggning ved korttidsbe-
handling med diclofenac var dog lille;
1 tilfeelde af ded eller AMI per 65.740
behandlede patienter i 1 uge.

Personer uden hjerte-karsygdom
Flere undersggelser tyder pa, at risi-
koen ved NSAID-behandling er mindre
hos hjerteraske end hos hjertesyge,
men der er ikke fundet tilsvarende un-
dersggelser, som belyser den kardio-
vaskuleere risiko ved korttidsbehand-
ling med NSAID. Risikoen synes dog i
alle tilfeelde at heenge sammen med
COX-2 selektiviteten. EUs bivirknings-
kommité (Pharmacovigilance Working
Party) overvejer pa baggrund af de
nyeste studier at indlede en ny evalu-
ering af risikoen ved NSAID, hvilket
evt. kan medfgre sendrede anbefalin-
ger. Der pagar desuden en 3-arig un-
dersggelse, som afsluttes i ar.

Injektion med NSAID

Der er ikke evidens for, at dexketopro-
fen, ketoprofen, ketorolac eller lor-
noxicam har lavere kardiovaskuleer ri-
siko end diclofenac. Ved ekstrapolation
ud fra ovenstaende undersggelser ma
risikoen ved 1-2 injektioner med diclo-
fenac vurderes at veere meget lille. Al-
ternativt kan veelges ketoprofen, som
har lav COX-2 selektivitet og derfor
teoretisk ma forventes at have lavere
kardiovaskuleer risiko end diclofenac,
og som er billigere end dexketoprofen.

Tabel 1. NSAID-preeparater til
injektion

Dexketoprofen
Diclofenac
Ketoprofen
Ketorolac
Lornoxicam



