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minutter for patienter med VF. Tidligere undersogelser fra
USA har vist lovende resultater ved anvendelse af AED-enhe-
der, bl.a. i et kasino [2] og i Chicagos lufthavne [3]. Senest er
der i en stor undersogelse fundet aget overlevelse ved hjerte-
stop som folge af decentral AED-opsztning og treening af leeg-
folk i at benytte dem [1].

AED-enheder har vist sig at vaere meget sikre at anvende
for selv utrenede legfolk, bl.a. ved verbal instruktion fra en-
heden. En undersogelse har vist, at bern pa sjette klassetrin
var i stand til at udfere behandlingen hurtigt og korrekt.

Internationalt er der udkommet retningslinjer for anven-
delse af AED-enheder [4]. I disse anbefales det, at AED-enhe-
der placeres pa steder, hvor der skensmaessigt indtraeder hjer-
testop mindst en gang hvert femte ar, og som samtidig er uden
for etableret ambulancetjeneste med ankomst inden for fem
minutter.

I Danmark er der ikke officielle retningslinjer eller rekom-
mandationer vedrerende offentlig opstilling og anvendelse af
AED-enheder. Sundhedsstyrelsen har den opfattelse, at an-
vendelse af AED-enheder ikke er en leegefaglig handling [5].
Dette dbner muligheden for aget opsztning og udbredelse af
AED-enheder, som kan anvendes af lzegfolk. Det samfunds-
massige okonomiske perspektiv er i denne forbindelse ikke
nzrmere undersogt, og der er endvidere rejst sporgsmal af
etisk karakter. Eksempelvis naevner Pebrson & Haarbo mulig-
heden for, at man péferer personer og faggrupper i samfundet
en behandlerrolle af en hyperakut tilstand med meget hoj
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mortalitet, hvilket nogle formentlig vil opleve som en psykisk
belastning [5].

Offentlig opsatning og anvendelse af AED-enheder er et
led i genoplivningskeeden, hvor der kan szttes ind med doku-
menteret effekt [1]. Fortsat opmarksomhed pa forbedring af
alle elementer i genoplivningskaden (erkendelse og alarme-
ring, basal genoplivning, tidlig defibrillering og sikker trans-
port til rette sted) er essentiel i bestreebelsen pa fortsat at bedre
prognosen for hjertestop uden for hospital. Der pagér for ti-
den projekter med placering af AED-enheder uden for hospi-
tal bl.a. ved metroen i Kebenhavn, hvor der nu er opsat
mindst en AED-enhed pa hver station.
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Klinikere fir mange henvendelser fra patienter og parerende,
som beder om forudsigelse af individuelle levetider efter diag-
nose af en mulig terminal lidelse. Christakis & Lamont 1] og
Glare et al [2] undersogte nojagtigheden af klinisk forudsigelse
af overlevelse og fandt dérlig overensstemmelse med faktisk
overlevelse. I en kommentar til [1] heevdede kirurgen Parkes
(som har arbejdet med disse ting i over 30 &r) [3], at brugen af
omhyggeligt udviklede statistiske indices ville kunne forbedre
denne situation betragteligt.

Hovedtesen i dette bidrag er en understregning af, at i alle
realistiske situationer, som vi kan forestille os, vil den iboende
statistiske variation i levetiderne vere s stor, at forudsigelser
baseret pa statistiske modeller og indices har meget begrenset
nytte for den enkelte patient. Den ovenfor citerede usikker-
hed i klinisk forudsigelse af overlevelse [1, 2] er ikke meget
verre, end hvad man ville f3 ved brug selv af den teoretisk
bedst mulige forudsigelse baseret pa statistiske modeller, i det
mindste for de overlevelsesmenstre, som vi har erfaring med.

Selv om dette kan vare en trost for en kliniker, som stir
over for urealistiske krav om pracision fra bekymrede patien-
ter og parerende, er der adskillige sammenhzenge hvori
denne iboende variabilitet kan have konsekvenser, som krze-
ver nermere overvejelse. Blandt disse er, hvordan man kan
formulere forebyggelseskampagner i folkesundheden (hvor
interventionen nodvendigvis ma vere individuel), hvorledes
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Tabel 1. Cox proportional hazards-analyse af overlevelse efter lungekraeft.

Koefficient Spredning p

Alder . ... . 0,010 0,008 0,022
Mand . ... ... -0,685 0,180 0,000
Aktivitet (0-4) ................... 0,346 0,082 0,000
Anoreksi . ... 0,314 0,145 0,031
Heaeshed . ......... ... ... ....... 0,680 0,210 0,001
Metastaser .. .................... 0,417 0,220 0,059

man kan handtere meget specifikke krav om begraenset rest-
levetid for terminalt syge patienter i hospice-programmer el-
ler ved ansegning om plejeorlov for parerende samt i erstat-
ningssituationer, hvor en faktisk realiseret restlevetid efter en
suboptimal behandling skal sammenlignes med en individuel
forudsigelse under optimal behandling [4].

llustrative data

Til illustration vil vi benytte data fra en undersogelse om noj-
agtighed af restlevetidsforudsigelse for patienter diagnostice-
ret med ikkesmacellet lungecancer [5] diskuteret af Henderson
et al [6]. Vikoncentrerer os her om de 272 patienter, for hvilke
fuldstzendige oplysninger fandtes om foelgende risikofaktorer:
alder, kon, aktivitetsscore, anoreksi, haeshed og metastaser.
Omkring 17% af patienterne var stadig i live ved followup og
leverede derfor censurerede overlevelsestider, resten dode alle
inden for 30 maneder efter diagnosen. Ved bedemmelsen af
forudsigelsesnojagtigheden for patienter med censurerede
levetider imputerede vi de censurerede levetider ved til censu-
reringstidspunktet at addere den mediane restlevetid for den
pagzldende patient som estimeret ud fra den statistiske mo-
del. I Tabel 1 ses en oversigt over effekterne af risikofakto-
rerne under en szdvanlig Cox proportional hazards-model.
P4 basis af disse resultater kan man konstruere et prognostisk
indeks (PI), som i et enkelt tal samler den kombinerede effekt
af en patients risikofaktorer og ofte bruges til at beskrive in-
dividets risiko. For en 70-arig mandlig patient med aktivitets-
score 3, anoreksi, haeshed, men ingen metastaser, vil
koefficienterne i Tabel 1 give det prognostiske indeks:

PI-0,010 x70 - 0,685 x1 + 0,346 %3 + 0,314 x1 + 0,680 X1 +
0,417 %0 = 2,047.

For at lette fortolkningen kan man fratreekke den mediane PI
og derefter tage eksponentialfunktionen af P, hvilket giver
den relative risiko for hver patient sammenlignet med en
»typisk« patient. For lungekreftpatienterne er det mediane
prognostiske indeks 1,117, og den relative risiko for patienten
ovenfor er 2,53. I alt fem patienter (alle med aktivitetsscore 3
eller 4) havde relative risici i omradet 4-8 og resten havde
veerdier mellem 0,3 og 4.

Ved ogsa at inddrage Cox-modellens estimerede underlig-
gende intensitet kan der frembringes en overlevelseskurve for
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Figur 1. Lungekreeftpatienter. Overlevelseskurver for lav (10%)-, median- og hgj
(90%)-risikopatienter som bestemt ud fra det prognostiske indeks.

hver patient (Figur 1). Den statistiske signifikans af risikofak-
torerne, den betydelige variation af den relative risiko og den
klare forskel mellem kurverne i Figur 1 viser tilsammen, at
man med den statistiske model bliver i stand til at skelne mel-
lem patienterne med hensyn til deres overlevelses sandsynlig-
bhed. 1 de folgende afsnit undersoges det, om dette ogsa gaelder
for forudsigelse af individuelle restlevetider.

Point predictions

En point prediction (p dansk maske punktforudsigelse) er et
enkelt tal, som angiver forudsigelsen af overlevelsestiden.
Efter udeladelse af tilfzelde, som ikke kunne klassificeres pa
grund af censureret faktisk overlevelse, faldt 49% af klinikernes
forudsigelser for lungekraftpatienterne i Parkes” [3] definition
af serious error, hvilket vil sige, at forudsigelsen enten er min-
dre end halvdelen af overlevelsestiden eller mere end dobbelt
sé lang som overlevelsestiden.

Pa baggrund af denne lidet opmuntrende effektivitet af
klinikernes evne til at forudsige levetid analyserede vi disse
data i det hab, at vi kunne finde en statistisk model, som
kunne levere objektive forudsigelser baseret pa individuelle
risikofaktorer, idet vi begyndte med den szdvanlige Cox pro-
portional hazards-model, som vi kort beskrev ovenfor. Selv
om de pagzldende risikofaktorer var staerke statistisk signifi-
kante, var individuelle forudsigelser fra denne model ogsa
ringe: 52% var i Parkes’ serious error-kategori.

Vi sd pa en raekke parametriske og semiparametriske
alternativer til Cox proportional hazards-modellen (Cox-,
Weibull- og lognormal-underliggende intensitet, med og uden

frailty). Hvad angdr forudsigelse, inkluderer den bedste mo-
del, vi kunne finde, klinikerens forudsigelse som yderligere
risikofaktor og udnytter siledes subjektiv information i den
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kliniske forudsigelse af overlevelse. Vi udelader detaljerne,
men vil dog naevne, at 47% af forudsigelserne stadig var
i serious error-kategorien.

Med Parkes’ definition af serious error godkender man gene-
rost mange forudsagte veerdier ved sammenligning med fak-
tisk overlevelse. Selv med den var omkring halvdelen af de
statistiske forudsigelser forkerte, og de statistiske forudsigelser
var ikke klart bedre end de kliniske. Denne situation er typisk.
I analyser af en reekke andre data (ikke rapporteret her) var
fejlraterne for statistiske preediktioner ogsa typisk 50-60%. At
det gar s darligt, ber ikke overraske: hvis vi for argumentets
skyld antager, at den statistiske model er fuldsteendig korrekt,
saledes at der ikke indgar nogen estimationsusikkerhed i bil-
ledet, kan man vise matematisk, at den forventede bedste seri-
ous error-rate seedvanligvis vil veere omkring 50% for de over-
levelseskurver, man saedvanligvis ser i virkeligheden [6].

Preediktionsintervaller

P4 basis af overlevelseskurverne kan man direkte udlede pree-
diktionsintervaller, som for hver patient specificerer et om-
rade, inden for hvilket den faktiske overlevelsestid vil befinde
sig med en specificeret sandsynlighed pa tilsvarende made
som et konfidensinterval. Sddanne intervalestimater kvantifi-
cerer usikkerheden i forudsigelserne, men vores erfaring er,
at intervallerne som regel er for store til at veere til seerlig
praktisk nytte. I Tabel 2 vises 95%- og 80%-prediktionsinter-
valler for patienter med overlevelseskurver svarende til dem i
Figur 1. Der er betragtelig usikkerhed i forudsigelsen selv for
patienten med meget hgj risiko og darlig prognose.

Rate-ratioer

Vores argument er, at statistiske indices giver darlig mulighed
for at skelne pa individniveau. Endnu en made at illustrere
dette pa er at betragte to patienter, en med lav risiko og en
med hej risiko og antage, at deres dedsrater adskiller sig med
en proportionalitetsfaktor 8 > 1. Man kan s3 vise, at sandsyn-
ligheden for, at hejrisikopatienten vil leve leengere end lav-
risikopatienten, er 1/(1 + 6), eller &kvivalent rate-ratioen 0 er
lig odds for, at hejrisikopatienten der for lavrisikopatienten.
I Tabel 3 vises karakteristiske verdier af rate-ratioen og den
tilsvarende sandsynlighed for, at lavrisikopatienten lever len-
gere end hejrisikopatienten. For at sztte disse verdier i per-
spektiv for patienterne i Figur 1 ses i Tabel 4 relativ risiko for
de tre patientgrupper.

Rate-ratioen for en patient med meget hoj risiko sammen-
lignet med en patient med meget lav risiko er 0 = 2,35/0,56 =
4,2. Selv for dette ganske ekstreme eksempel har lavrisiko-
patienten en langtfra uvaesentlig sandsynlighed pa 19% for at
leve kortere end hejrisikopatienten.

Diskussion
Hverken klinikere eller statistikere kunne levere pélidelige
forudsigelser af overlevelsestid for cancerpatienterne. Selv om
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Tabel 2. Preediktionsinvervaller for lungekreeftpatienter.

Patientkategori  95% interval 80% interval

Lavrisiko fra 15 dage til over 29 mdr. fra 65 dage til over 29 mdr.
Medianrisiko fra 7 dage til over 29 mdr.  fra 34 dage til 22 mdr.
Hagjrisiko fra 3 dage til 15 mdr. fra 14 dage til 9 mdr.

Tabel 3. Sandsynlighed for at en lavrisikopatient dar far en hgjrisiko-
patient som funktion af rate-ratio 6.

0 Sandsynlighed, %
9L, 6000000000000000000000000000000000000 50
145 590000000000000000000000000000a0000¢ 40
2 500000000000000300000000000000030000C 33
%) 000000000000000000000000006000080000¢C 25
L PR GGaRaGaancaaRRbEAGaEaAREaEaRAGE: 20

Tabel 4. Relativ risiko for patientgrupperne i Figur 1.

Patient Lav-PI  Mellem-PI  Hgj-PI

Relativ risiko 0,56 1,00 2,35

Pl = prognostisk indeks.

vi kun har brugt et enkelt eksempel til illustration, er det vores
opfattelse, at darlig forudsigelsesnojagtighed ligger i sagens
natur for realistiske overlevelsesmonstre. Kliniske forudsigel-
ser vil ganske vist oftest vaere klart statistisk korrelerede med
faktisk overlevelse [2], og statistiske modeller kan vise staerkt
statistisk signifikante effekter af baggrundsvariable, men hver-
ken korrelation eller signifikans garanterer i sig selv pracise
forudsigelser.

Billedet skifter, ndr man betragter populationskarakteri-
stika. Her kan en omhyggeligt konstrueret statistisk model
vere vardifuld til at forudsige overlevelsessandsynligheder
med savel som til at estimere effekterne af behandling eller
demografiske karakteristika med. I Tabel 5 forseges givet en
oversigt over en reekke anvendelser af forudsigelser af leve-
tider fra individets og befolkningens synspunkt. Prognostiske
indices eller sikaldte palliative scorer kan vere nyttige til at

Tabel 5. Forudsigelse af levetider fra individets og befolkningens syns-
punkt.

Individ Befolkning
Livsforsikring .. ..., = v
Sundhedsgkonomi . . ... ................ = \
Hospice, plejeorlov . ................... Visitation Kapacitet
Folkesundhedsforebyggelse .............. Intervention  Effekt
Individuel forebyggelse ................. v -
Klinisk: behandling . ................... Patient Leege
Klinisk: rddgivning . . .. .. ... ... ... ... -
Erstatningssager . .. ................... \ -
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placere patienter i risikogrupper, og fra visse synspunkter,
maske forsikringsmeessige, er alt, hvad der er nedvendigt at
kende, den andel af hver gruppe, som pa hvert givet tidspunkt
vil overleve. En forskel mellem grupper pa f.eks. 10% pr. ar i
overlevelsessandsynlighed kan i sddanne tilfzelde veere over-
ordentlig vigtig. Men for den individuelle patient er vores
synspunkt, at en sidan forskel mellem grupper er lille i for-
hold til variabiliteten i levetid selv mellem patienter med ens
karakteristika.

Hvilket svar skal klinikeren nu give pa den kritisk syge pa-
tients enske om information? Som fremhaevet mere generelt
af Hollnagel [7] er det vigtigt at informere patienter om indivi-
duel usikkerhed, mens man samtidig meddeler populations-
baseret viden og erfaring. For levetider betyder det, at man
ma opgive at anvende et enkelt tal til at karakterisere en sand-
synlighedsfordeling, om det sd er en punktforudsigelse, et
prognostisk indeks, en relativ risiko eller en sandsynlighed for
at overleve et givent stykke tid. Praediktionsintervaller, som
vist i Tabel 2, er som regel for brede til at veere nyttige til at
forudsige overlevelsestider med. En anden mulighed er at give
tre tidsintervaller med samme sandsynlighed og parafrasere
Hollnagels teknik til at kommunikere information i et klart og
relevant sprog. For medianrisikopatienten i Tabel 2 ville det
vere:

»Hvis man folger en gruppe pa 90 patienter som dig, viser
forskningen, at 30 vil do inden fire maneder, 30 vil do mellem
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fire maneder og 11 méneder fra nu, og 30 vil do efter mere
end 11 maneder. Jeg ved ikke hvilken gruppe, du tilherer«.

At kommunikere sidan information effektivt ville maske
veere det bedste kompromis mellem at skaffe patienten preaecis
information og undga det ubegrundede indtryk af precision,
som ofte vil ligge i forudsigelser i et enkelt tal.
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Forebyggelse pa danske sygehuse

Overleege Henri Goldstein & overlaeege Hanne Tgnnesen
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Forebyggelse har igennem artier veeret en vigtig del af skole-
sundhedstjenesten og den alment praktiserendes leeges ar-
bejde. Dette har varet en bevidst strategi. Sygehusloven [1]
blev i 1995 zndret, sa de offentlige sygehuse ogsa deltager i
det sundhedsfremmende og forebyggende arbejde. Dermed
blev sygehusene forpligtet til at varetage mere inden for
denne sundhedsfaglige funktion. Som et eksempel kan nzev-
nes forebyggende foranstaltninger pa alle operationsgange for
at undga sdrinfektioner, isolation af serlig smitsomme patien-
ter og undervisning af patienter for udskrivelsen fra sdvel me-
dicinske som kirurgiske afdelinger for at forebygge genind-

leeggelse. Forebyggelse er ogsa inkluderet i den nye lov om
patienters retsstilling [2].

11989 udsendte regeringen det forste forebyggelsespro-
gram [3], og siden har Sundhedsministeriet med en reekke an-
dre ministerier i 1999 [4] og i 2002 [5] udsendt programmer for
folkesundheden. Hovedtemaet i disse programmer har veret
forebyggelse i almindelighed og livsstilssygdomme i szerdeles-
hed. En rzkke af disse sygdomme har medfort oget morbidi-
tet og mortalitet, hvorfor sygehusene har fiet en placering i
den patientrelaterede forebyggelse.

Definition af klinisk forebyggelse

P4 samfundsniveau skelnes der ofte mellem sygdomsfore-
byggelse og sundhedsfremme som varende helt adskilte be-
greber. Desuden skelnes der mellem primeer, sekunder og
teritizer forebyggelse. Pa sygehuset giver denne skelnen ikke
klinisk mening. Det er derimod relevant at definere klinisk





