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Resume

Objektive helbredsparametre er sjeldent udtgmmende mal for
den patientoplevede sygdomsbyrde, og livskvalitet anvendes i
stigende grad som supplerende effektmal ved vurdering af be-
handlingseffekt og helbredstilstand. Den mest udbredte metode
til maling af livskvalitet er brug af spgrgeskemaer, og som for an-
dre malemetoder stilles der krav til undersggelsesinstrumenternes
reliabilitet og validitet. Blandt de centrale reliabilitets- og validi-
tetsbegeber for livskvalitetsinstrumenter er test-retest-reliabilitet,
intern konsistens, indholdsvaliditet, kriterievaliditet, begrebsvali-
ditet og responsiveness (fglsomhed over for aendringer). Udbredel-
sen af kendskabet til de metodiske anstrengelser bag validering af
livskvalitetsinstrumenter kan forhabentlig gge tilliden til livskvali-
tet som et relevant effekt- og kvalitetsmal i sundhedsvaesenet.

| klinikken kan livskvalitetsmalinger endvidere anvendes som an-
ledning til at gge fokus pa emner, der har betydning for patienter-
nes livskvalitet, men som sjaeldent bergres i relationen mellem
lege og patient.

Hidtil har man inden for sundhedsvidenskaben overvejende
anvendt sdkaldt objektive parametre ved vurdering af be-
handlingseffekter og helbredstilstand, eksempelvis mortalitet,
morbiditet, funktionsstatusmal, arbejdsstatus og komplikatio-
ner. Sddanne parametre er imidlertid sjeeldent udtemmende
mal for den patientoplevede sygdomsbyrde, og der forekom-
mer ofte afvigelser mellem objektive sygdomsparametre og
patienternes oplevede belastning. Blandt andet pa denne bag-
grund er der opstdet behov for supplerende metoder til vur-
dering af helbredstilstanden baseret pa patienternes egen op-
fattelse. Inden for de senere ar er det blevet mere udbredt at
supplere objektive helbredsmal med malinger af selvrappor-
teret livskvalitet. Formalet med denne artikel er at give en
kort introduktion til livskvalitetsbegrebets anvendelse i sund-
hedsvasenet samt en beskrivelse af metoder til vurdering af
kvaliteten af spergeskemainstrumenter.

Livskvalitetsbegrebet i sundhedssammenhange

I sundhedsfaglige sammenhznge anvendes livskvalitets-
begrebet som et bredt helbredsmal, der refererer til patien-
ternes egen vurdering af deres fysiske, folelsesmaessige og
sociale velbefindende [1]. Denne anvendelse af livskvalitets-
begrebet er tzt beslegtet med WHO’s sundhedsdefinition,

i hvilken sundhed ikke blot forstas som fraver af sygdom,
men defineres som en tilstand, der er karakteriseret ved
fysisk, psykisk og social trivsel. For at precisere, at der er
tale om aspekter ved livskvalitet, der vedrerer helbred og
sygdom, foretreekker man i dag at anvende betegnelsen
»helbredsrelateret livskvalitet« frem for den bredere be-
tegnelse »livskvalitet«.

Hvorfor male helbredsrelateret livskvalitet?
Sygdomsbilledet i den vestlige verden er i dag domineret af
kroniske sygdomme som hjerte-kar-sygdomme, diabetes og
allergiske lidelser og sygdomme, herunder kreftsygdomme,
som er karakteriseret ved lange behandlingsforleb. Behand-
ling af kroniske sygdomme er ofte livslang, og formalet med
behandlingen er ikke helbredelse, men symptomlindring.

I sadanne tilfzlde er det bl.a. vigtigt at kunne vurdere, om en
behandling har flere bivirkninger end helbredsmzssige gevin-
ster. Eksempelvis findes der tilfzelde, hvor en behandling har
vist sig at veere effektiv malt ved objektive parametre, men
hvor patienterne ikke desto mindre rapporterer om nedsat
livskvalitet som folge af behandlingen [2]. Blandt andet pa
denne baggrund anbefaler The Federal Drug Administration i
USA, at man ved afprovning af nye behandlinger inddrager
malinger af patienternes livskvalitet.

Typer af livskvalitetsskalaer

Den mest udbredte metode til maling af livskvalitet er brug af
sporgeskemaer. Sidanne sporgeskemaer inddeles generelt i to
hovedtyper: generiske og sygdomsspecifikke. De generiske
sporgeskemaer indeholder spergsmal, som anses for relevante
for sdvel raske som syge, hvorimod de sygdomsspecifikke -
som navnet antyder - er udviklet til at male livskvaliteten hos
specifikke patientgrupper. I dag findes der over 20 generiske
skalaer og flere hundrede sygdomsspecifikke (Tabel 1).

Sporgsmalene i livskvalitetsskalaer er ofte grupperet i un-
derskalaer omhandlende fysisk, psykisk og socialt velbefin-
dende. Inddelingen af spergsmal i underskalaer sker hyppigt
pa baggrund af en sdkaldt faktoranalyse, som afdaekker grup-
per af sporgsmal med hej indbyrdes korrelation.

Da generiske spergeskemaer indeholder spergsmal af
generel helbredsmessig relevans, kan de anvendes til sam-
menligninger af livskvalitet mellem forskellige patientgrupper
og mellem raske og syge. De generiske skalaer er ligeledes
velegnet i forbindelse med befolkningsundersogelser af den
almene helbredstilstand.

I forbindelse med bl.a. behandlingsforseg er det vigtigt, at
man vha. spergeskemaet kan registrere bade de bivirkninger
og de behandlingseffekter, som er specifikke for en given syg-
dom og behandling. Her er generiske sporgeskemaer ofte ikke
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tilstreekkelige. P4 denne baggrund er der i de senere ar udvik-
let en lang raekke sygdomsspecifikke livskvalitetsskalaer, som
indeholder spergsmal af seerlig relevans for en bestemt pa-
tientgruppe. Ofte ses sygdomsspecifikke skemaer anvendt i
kombination med generiske skemaer, for at sikre at flest mu-
lige af de aspekter, der antages at have betydning for trivselen
hos patienter med en given sygdom, er afspejlet i livskvalitets-
malingen.

Validering af livskvalitetsskalaer

Selv om livskvalitet forst og fremmest er et subjektivt begreb,
der er relateret til personens oplevelse af vaesentlige aspekter
ved det psykiske, sociale og fysiske velbefindende, ma man,
for at kunne inddrage livskvalitet som effektmal, stille de
samme overordnede krav til livskvalitetsskalaernes reliabilitet
og validitet, som man vil stille til andre medicinske male-
skalaer.

Reliabilitet

Reliabilitet refererer til graden af stabilitet ved maleresultater
[28]. Jo mere palidelig en skala er, des ferre tilfzeldige fejl

vil den indeholde. Et aspekt ved reliabilitet er siledes at
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opnd samme resultater ved gentagne malinger (test-retest-
reliabilitet).

Ved afprevning af test-retest-reliabilitet anmodes en
gruppe svarpersoner om at besvare skemaet flere gange med
et passende tidsinterval, hvorefter der foretages en beregning
af korrelationen mellem malingerne. En fuldsteendig overens-
stemmelse imellem to besvarelser er imidlertid ikke realistisk
at forvente. Selv ved méling af de mest stabile variable vil
faktorer som trzethed og motivation variere og dermed give
anledning til forskellige resultater. En hyppigt anvendt
standard for acceptabel test-retest-reliabilitet er 0,70 eller
derover.

Ud over gentagelsesaspektet vedrerer reliabilitet ogsa sper-
geskemaets interne overensstemmelse (interne konsistens).
Séledes ma man forvente en vis overensstemmelse mellem
sporgsmal, der alle antages at vaere udtryk for en given dimen-
sion ved livskvalitet. Et hyppigt anvendt mal for intern konsi-
stens er Cronbachs alfa. Denne koefficient kan variere mellem
0 og 1, hvor verdier tet pa 1 tolkes som hej grad af intern
konsistens. Ofte anferes en alfa pa 0,70 som minimumsgren-
sen for tilfredsstillende intern konsistens, men skal sporgeske-
maet anvendes til individuelle patienter, ber alfa vere over

Tabel 1. Eksempler pa generiske og sygdomsspecifikke instrumenter oversat til dansk.

Antal
spgrgs-
Instrument mal Emner Eksempler pa danske undersggelser
Generiske instrumenter
The Short-Form-36 36 Fysisk funktion, social funktion, fysisk betingede Undersggelse af 30 depressive patienter og 32 raske [5]
Health Survey (SF-36) begraensninger, psykisk betingede begraensninger, Undersggelse af 4.084 personer tilfeeldigt udvalgt
[3, 4] psykisk helbred, energi/vitalitet, smerter, fra Folkeregistret [6]
alment helbred, @ndringer i helbredstilstand Undersggelse af 3.950 danskere og 1.506 amerikanere
udvalgt tilfeeldigt fra hhv. det danske folkeregister og
National Survey of Functional Health Status [7]
Nottingham Health Profile 38 Fysisk funktion, smerter, sgvnkvalitet, Undersggelse af 71 hoftepatienter [9]
(NHP) [8] social isolation, emotionel trivsel, energi Undersggelse af helbredet hos tre grupper af aldre
(n =251) [10]
Undersggelse af danske eldre i det tvaerkulturelle
SENECA-projekt [11]
Undersggelse af 60 patienter med koldbrandstruende
areforkalkning i benene [12]
WHO Quality of Life Scale 100 Fysisk dimension, psykologisk dimension, Undersggelse af 50 raske og 250 patienter med forskellige
(WHOQOL) [13] uafhangighedsdimension, social dimension, sygdomme (herunder psykiatriske lidelser, diabetes, ledde-
miljgmaessig dimension, spirituel dimension gigt, hjerte-kar-sygdomme og gynaekologiske lidelser) [14].
Sickness Impact Profile 136 Arbejde, fritid, psykisk ubalance, affekt, Undersggelse af 41 psykiatriske patienter [16]
(SIP) [15] afslapning, sgvnkvalitet, mobilitet, kommunika- Undersggelse af 11 psykiatriske patienter [17]
tion, socialt samvaer Undersggelse af 58 psykiatriske patienter mhp.
Rasch-analyse [18]
Sygdomsspecifikke instrumenter
The European Organization 30 Fysisk funktion, rollefunktion, kognitiv funktion, Undersggelse af 176 kreeftpatienter i palliativ
for Research and Treatment fglelsesmaessig tilstand, social funktion, treethed, behandling [20]
of Cancer Quality of Life kvalme, opkastning, smerter, generel livskvalitets- Undersggelse af 171 kreeftpatienter i palliativ
Core Questionnaire vurdering behandling [21]
(EORTC QLQ-C30) [19] Undersggelse af 95 patienter med brystkraeft eller
gynakologiske kraefttyper [22]
Dermatology Life Quality Index 10 Fysisk ubehag, psykisk trivsel, pakledning, Undersggelse af 286 patienter med forskellige
(DLQI) [23] fritidsaktiviteter, social trivsel,behandlingsgener hudsygdomme [24]
Psoriasis Disability Index 15 Arbejde, fritid, social trivsel, behandlingsgener Undersggelse af 6.497 nordiske psoriasispatienter [26]
(PDI) [25]
Psoriasis Life Stress Inventory 15 Fysisk ubehag, kosmetiske fglger af sygdommen Undersggelse af 6.497 nordiske psoriasispatienter [26]

(PLSI) [27]
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0,90 [28]. Alfas sterrelse athaenger af flere faktorer, herunder
antallet af spergsmal. Ved skalaer med meget hoj alfa ber man
veere opmerksom pé, om der blandt spergsmaélene er nogle,
der blot er sproglige omformuleringer af andre sporgsmal i
skalaen. I sadanne tilfzelde kan den heje alfa vere tegn pa
redundante spergsmal, dvs. spergsmal, som er overfladige,
fordi de - bortset fra sproglige omformuleringer - maler det
samme som andre spergsmal [28].

Validitet

En skalas validitet refererer til dets evne til at male det, som
den antages at male. Der skelnes imellem forskellige validitets-
aspeketer, f.eks. indholds-, kriterierelateret- og begrebsvaliditet
[28]. Indholdsvaliditet refererer til, hvorvidt skalaen synes at
daekke alle relevante aspekter ved livskvalitet. Graden af ind-
holdsvaliditet er ikke direkte malelig, men ber baseres pa en
systematisk beskrivelse af de aspekter, der herer med til det
begreb, skalaen skal male [28]. P4 baggrund af den systema-
tiske beskrivelse vurderes det, om spergsmalene dakker alle
relevante aspekter samt undgér aspekter, der ligger uden for
begrebet. For at oge indholdsvaliditeten valger man ofte at
inddrage et ekspertpanel af forskere, klinikere, patienter og
parerende i konstruktionen af livskvalitetssporgeskemaer. Ved
kriterievaliditet sammenstilles de resultater, der opnds med
skalaen, med et afgorende kriterium for det, der enskes malt.
Da livskvalitet er subjektiv og underlagt en vis grad af indivi-
duel variabilitet, er det ikke muligt at pege pa et entydigt kri-
terium, en sakaldt guldstandard. En af de hyppigst anvendte
metoder til afprovning af livskvalitetsskalaers kriterievaliditet
er at sammenstille de resultater, der opnds med skalaen, med
resultater fra en anden allerede valideret skala til maling af
helbredsrelateret livskvalitet. Problemet i denne sammen-
hang kan imidlertid veere at fastsztte grensen for acceptable
overensstemmelser [29]. Er der en meget hoj grad af overens-
stemmelse, vil man kunne havde, at den nye skala er overflo-
dig. Omvendt ma man forholde sig kritisk til en lav grad af
overensstemmelse imellem resultater opniet med to skalaer,
som begge haevder at vaere mal for livskvalitet. Da skalaers
realibilitetskoefficienter statistisk set setter den ovre grense
for graden af sammenhzng imellem skalaernes resultater,
ligger en vejledende standard for graden af overensstemmelse
imellem resultater opnaet med to forskellige livskvalitets-
skalaer pa 0,40-0,60 [30].

Ved afprovning af livskvalitetsskalaers begrebsvaliditet un-
dersoges det, om de svar vi indhenter med skalaen kan anses
for at veere i overensstemmelse med vores teorier om livskva-
litet. Saledes opstilles en reekke hypoteser, som danner en teo-
retisk ramme for de efterfolgende statistiske analyser. Eksem-
pelvis kunne vi opstille den hypotese, at personer, som rap-
porterer om hgj livskvalitet, rapporterer om fa depressive
symptomer pa en skala til maling af depression. En serlig
metode til afprovning af livskvalitetsskalaers begrebsvaliditet
er sakaldte known-groups comparisons. Rationalet bag denne
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metode er, at patienter, man pa forhdnd ved, adskiller sig fra
hinanden (eksempelvis vedrerende sygdomsgrad), ogsa ma
forventes at adskille sig fra hinanden mht. scorer pa den pa-
geeldende livskvalitetsskala.

Skalaers begrebsvaliditet vurderes ogsa i forhold til varia-
ble, med hvilke man ikke forventer en sammenhzng, f.eks.
ojenfarve eller hojde (diskriminativ validitet). Finder man en
sammenhzng, som er i modstrid med, hvad man ville for-
vente, ber det give anledning til at vurdere, om man i realite-
ten maler noget andet, end man havde forestillet sig.

Responsiveness

Finder man ved kontrollerede behandlingsforseg, hvor livs-
kvalitet indgdr som endepunkt, ikke en behandlingseffekt, vil
man maske konkludere - sdfremt undersogelsen har en til-
streekkelig statistisk styrke - at den behandling, som afproves,
er uden effekt. Imidlertid ber det overvejes, om den mang-
lende effekt kunne skyldes, at den anvendte livskvalitetsskala
i for ringe grad er folsom over for zndringer i livskvaliteten.
Graden af felsomhed - ogsa kaldet responsiveness - ber derfor
vere afprovet, inden en livskvalitetsskala anvendes til evalue-
ring af behandlinger.

En hyppig anvendt metode til afprovning af responsiveness
er den sdkaldte ankermetode, hvor observerede 2ndringer i
helbredstilstanden sammenholdes med eventuelle selvrappor-
terede @ndringer i livskvaliteten [31]. I forbindelse med af-
provning af livskvalitetsskalaers responsiveness ses af og til be-
regninger af effektstorrelse. Denne metode anvendes iser, nir
forskellige livskvalitetsskalaers grad af responsiveness onskes
sammenlignet [31]. Binzre svarkategorier, f.eks. ja/nejsvarmu-
ligheder, kan give anledning til lav responsiveness. Sddanne
svarmuligheder er som regel enkle at forsta for svarpersonen,
men ofte skal der ske store zndringer i helbredstilstanden,
forend svarpersonen @ndrer sit svar fra et nej til et ja. Et andet
forhold, der kan vere forbundet med lav responsiveness, er de
sakaldte loftseffekter [28]. En loftseffekt indebzerer, at en stor
procentdel af svarpersonerne, eksempelvis flere end 20%, op-
nar den hejest mulige score. I praksis betyder en sddan loftsef-
fekt, at svarpersonerne ikke kan forbedre deres score, idet de
s at sige har »ramt loftet« inden for det spektrum, hvor ska-
laen er folsom. Hvis en stor del af patienterne opnar den la-
vest mulige score, taler man i stedet for om en gulveffekt, som
haemmer muligheden for at se forvaerringer i scoren. Lofts- og
gulveffekter er ofte populationsathengige. Eksempelvis har
man for den generiske skala SF-36 pavist loftseffekter, nar det
besvares af raske [32], og gulveffekter, nar det besvares af per-
soner med svere handikap [33].

I litteraturen fremstilles 7esponsiveness ofte som et selvsten-
digt kriterium for vurdering af livskvalitetsskalaers kvalitet.
Imidlertid synes responsiveness at veere vanskeligt at adskille fra
begrebsvaliditet, idet vi under afprovning af responsiveness fak-
tisk soger at bekrafte en hypotese om, at livskvalitet forandrer
sig, ndr helbredsstatus @ndres [28, 34].
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Nyere metoder til afprgvning af validitet

De hidtil omtalte metoder til validering af livskvalitetsskalaer
stammer alle fra sakaldt klassisk testteori. Disse metoder er
fortsat de mest anvendte, men i lobet af de seneste ar er man i
stigende omfang begyndt at videreudvikle procedurerne for
validering af sporgeskemaer. Blandt de nyere valideringsme-
toder findes item-response-teori« (IRT). Til denne gruppe af ma-
tematiske modeller horer bl.a. Rasch-modellen, som er base-
ret pa den teori, at en persons forventede besvarelse af et
sporgsmal afhenger af det pigzldende sporgsmals svaerheds-
grad og personens fzerdighedsniveau [35]. Item-response-analy-
ser er forholdsvis komplicerede at udfere, men til gengeeld har
skalaer, der opfylder item-response-modellernes forudsztnin-
ger en raekke fordele, herunder at man principielt opnar
samme resultat af sine analyser, uanset om man anvender alle
sporgsmal eller kun en delmangde. Besleegtet med izem-re-
sponse-analyser er analyser for differentiel izem-funktion (DIF),
ogsa kaldet izem bias [36]. Her undersoges det, om en skala
fungerer pa samme made blandt forskellige grupper af svar-
personer. Det vil sige, at man (for personer med samme ni-
veau af livskvalitet) i forskellige grupper, f.eks. hos unge og
gamle, mend og kvinder etc., finder samme svarfordeling pa
de enkelte sporgsmal. Er dette ikke tilfzldet, kan det fa betyd-
ning for de konklusioner, der drages pa baggrund af livskvali-
tetsmalingen.

Fortolkning af livskvalitetsmal pa individniveau?

De metoder og procedurer, som er beskrevet pa de forega-
ende sider, er velegnede til afprevning af skalaer, som er ud-
viklet med henblik pa at sammenligne livskvaliteten mellem
forskellige patientgrupper eller for og efter en behandling.
Selv om en skala lever op til de beskrevne krav om reliabilitet
og validitet, er det imidlertid ikke sikkert, at skalaen er veleg-
net til brug pa det individuelle patientniveau. Blandt andet
kan det vaere vanskeligt at tolke betydningen af den enkelte
patients score. Hvornar har en patient f.eks. mild, moderat
eller steerkt nedsat livskvalitet? Ligeledes kan det veere vanske-
ligt at tolke zendringer i malinger hos den enkelte patient. At
finde en statistisk signifikant forskel mellem to livskvalitets-
malinger betyder ikke nedvendigvis, at forskellen opleves
som klinisk signifikant. Ilebet af de seneste ar er interessen for
brug af livskvalitetsskalaer i klinisk praksis steget [31, 37], og
der foregdr i stigende omfang en reekke forsog pa at udvikle
brugbare varktejer med henblik pa tolkning af livskvalitets-
malinger pa individniveau. Eksempelvis har man for nogle
skalaer udarbejdet et normmateriale, som giver en beskrivelse
af, hvad der er normal variation [38, 39]. For enkelte skalaer
har man endvidere undersogt, hvilke forskelle i malinger over
tid der for patienten svarer til hhv. mindre, moderate og sterre
endringer i livskvaliteten [40]. De opnéede resultater er imid-
lertid specifikke for den undersogte skala, sd endnu mangler
der altsa en del arbejde med at udvikle en pulje af spergeske-
maer, som har storre anvendelighed pa individniveau.
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Konklusion

Udvikling af skalaer til maling af helbredsrelateret livskvalitet
foregir med henblik pd at opna en s hoj grad af reliabilitet og
validitet som muligt. Udbredelsen af kendskabet til de meto-
diske anstrengelser, der ligger til grund for valideringen af sa-
danne livskvalitetsskalaer kan forhdbentligt bidrage til at age
tilliden til livskvalitet som en relevant og gyldig effektparame-
ter i sundhedsvaesenet. Inddragelse af livskvalitet som relevant
effektmal i forbindelse med kliniske undersegelser kan bi-
drage til, at patienternes oplevelser, holdninger og verdier fir
en styrket rolle i forbindelse med tilretteleeggelsen af behand-
ling og pleje.

Der foregar allerede et stort arbejde med henblik pa at lette
tolkningen af livskvalitetsmalinger i kliniske sammenhznge.
Et af mélene i denne sammenhzeng er at udvikle skalaer, som
er egnede til identificering af patienter med szrlige behov.

I kliniske sammenhznge kan livskvalitetsmalinger anvendes
som redskab til at fa talt om emner, der har betydning for
patientens livskvalitet, men ellers sjeldent bereres i samtalen
mellem lzege og patient.

Korrespondance: Anette Fischer Pedersen, Psykoonkologisk Forskningsenhed,
Psykologisk Institut, DK-8000 Arhus C. E-mail: afped@as.aaa.dk
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Molekyler billeddannelse

med positronemissionstomografi
og single photon emission computer tomography

Status og perspektiver

Professor Andreas Kjaer
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PET, og

Kgbenhavns Universitet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Cluster for Molecular Imaging,

Molekyler billeddannelse muligger noninvasive in vivo-stu-
dier pa cellulzert og molekylaert niveau af fysiologiske og pato-
logiske processer. Ved molekyler billeddannelse anvender
man metodikker fra nuklearmedicin, optisk billeddannelse og
magnetisk resonans. En raekke forhold og udviklingstenden-
ser gor imidlertid de nuklearmedicinske metoder serlig vel-
egnede til molekyler billeddannelse, hvilket er arsagen til, at
deres anvendelse inden for feltet er i kraftig udvikling. I denne
artikel vil status og perspektiver for anvendelse af de nuklear-

medicinske metoder inden for molekyler billeddannelse
blive gennemgdet.

Single photon emission computer tomography

og positronemissionstomografi

Nuklearmedicinsk billeddannelse kan opdeles i teknikker, der
benytter sig af radioaktive isotoper, der udsender gamma-
straling og teknikker, der benytter sig af radioaktive isotoper,
der udsender positroner.

Hyppigt anvendte isotoper, der udsender gammastraling
egnet til billeddannelse er f.eks. #™Tc, '"'In og '2I. Disse iso-
toper kobles til en raekke biomolekyler, hvorved disses for-
deling kan pavises vha. et gammakamera. Nar der fremstilles
tredimensionale billeder vha. tomografisk teknik kaldes dette
single photon emission computer tomography eller blot SPECT.
Forskellige isotoper udsender gammastraling med forskellige



