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Udtryk som relativ risiko-reduktion (RRR), absolut risiko-
reduktion (ARR) og number needed to treat (NNT) hores ofte,
nar der tales om effekter ved osteoporoseinterventioner. Det
navnes ogsa ofte i debatten, at osteoporoseinterventioner er
samfundsmeessigt dyrt. Formalet med denne artikel er at bi-
drage til en forstdelse af de kvantitative effekter ved interven-
tioner mod osteoporose, men ikke at afgere, om behandlin-
gerne skal gives eller ej.

Absolut risikoredukion, relativ risikoreduktion

og number needed to treat

Ved intervention mod osteoporose er det forst og fremmest
effekterne pé forekomsten af brud og dermed livskvalitet, der
er relevante. Dokumentation af sidanne effekter kraever ran-
domiserede studier af store patientgrupper. Ved at sammen-
ligne forekomsten af frakturer kan man beregne de kvantita-
tive effekter af interventionen. Et eksempel pa dette er et stu-
die publiceret af Balck et 4l [1], som randomiserede 2.027
kvinder til enten behandling med alendronat eller placebo.
Patienterne blev fulgt i ca. tre r. Blandt de 1.005 patienter,
som fik placebo, blev der observeret 22 (2,2%) hoftebrud, og
blandt de 1.022 patienter, som fik alendronat, blev der obser-
veret 11 hoftebrud (1,1%). Ud fra disse oplysninger kan ARR
beregnes til 1,1%, RRR=50% og NNT=91 (Tabel 1). Et andet
eksempel pa et randomiseret studie er publiceret af McClung
et al [2], hvor 5.445 osteoporotiske kvinder i alderen 70-79
blev randomiseret til risedronat (et nyt bisfosfonat, hvortil
man har fiet markedsferingstilladelse i Danmark pr. 20.
august 2004) eller placebo i tre ar (Figur 1). Blandt de 1.821,
som fik placebo, blev der observeret 46 hoftebrud (3,2%), og
blandt de 3.624 patienter, som fik risedronat, blev der obser-
veret 55 hoftebrud (1,9%). Ved at anvende samme beregnings-
metoder som ovenfor fis, at ARR=1,3%, RRR=41% og
NNT-77.

ARR, RRR og NNT er altsa beregnet pa grundlag af de
samme to andele, nemlig andelen, der fik hoftefraktur med
behandling, og andelen, der fik hoftefraktur uden behandling.
Det ene effektmal er sdledes ikke mere korrekt end det andet;

de er blot forskellige epidemiologiske udtryk for behandlings-
effekten. Nar forekomsten af brud i den aktivt behandlede
gruppe og i placebogruppen afbildes grafisk (Figur 1) kan man
pa et givet tidspunkt aflese ARR som den vertikale afstand i
mellem de to kurver og RRR som afstanden udtrykt i relative
termer, mens NNT er den inverse vaerdi af afstanden mellem
de to kurver. ARR og RRR og NNT kaldes derfor ogsa verti-
kale effektmal [3].

Da NNT har vundet stor udbredelse i den medicinske ver-
den, vil dette effektmal blive analyseret mere dybdegdende i
det folgende. For det forste er det vigtigt at gore sig klart, at
NNT varierer over tid (Figur 1). NNT er et et udtryk for den
inverse veerdi af den vertikale afstand imellem de to kurver,
saledes at jo storre afstand, jo mindre er NNT og vice versa.
Som det ses af Figur 1, varierer afstanden og dermed NNT af-
haengigt af, til hvilken tid afstanden aflzeses. De vertikale ef-
fektmal (ARR, RRR, NNT) er altsi athangige af tidspuntet
for, hvornar de beregnes, og udtrykker kun behandlingseffek-
ten et enkelt ojeblik [4], og ikke de aggregerede effekter over
tid [5].

For det andet er konfidenstintervaller omkring NNT pro-
blematisk. Saledes vil konfidensintervaller omkring NNT
blive problematiske, hvis konfidensintervallet omkring ARR
inderholder veerdien nul. Dette er f.eks tilfzeldet efter tre
maneders behandling med risedronat, som det ses i Figur 1.
Hvis sikkerhedsgraesen for ARR er (-0,01; +0,02) s er kon-
fidensintervallet for NNT ikke (-100, 50). NNT kan ikke an-
tage verdier i intervallet (-1; 1) da det jo er nedvendigt at
behandle mindst en patient for at undga en fraktur. Ydermere
far NNT to konfidensintervaller, hvis konfidensintervallet for
ARR inkluderer nul, nemlig et fra (-oo, -100) og et andet fra
(50, o).

Tabel 1. Eksempel pa beregning af absolut risikoreduktion, relativ risiko-
reduktion, og number needed to treat for hoftefraktur baseret pa data fra
en amerikansk undersggelse, hvor 2.027 kvinder blev randomiseret til be-
handling med enten alendronat eller placebo [1].

Placebo Alendronat

n (%) n (%)
Antal patiener med hoftefraktur ....... 22 (2,2) 22 (1,1)
Antal patienter uden hoftefraktur ...... 983 (97,8) 1.001 (98,9)
| alt 1.005 1.023

Absolut risiko-reduktion: (0,022-0,011)x100%=1,1%.

Relativ risiko-reduktion: ((0,022-0,011)/0,02) x 100% =50%.
Number needed to treat: (1/ARR)=(1/0,011)=91.
Sandsynlighed for ikke at fa hoftebrud uden behandling=97,8%.
Sandsynlighed for ikke at f& hoftebrud med behandling=98,9%.
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Figur 1. Forekomsten af hoftebrud blandt patienter randomiseret til hhv. risedro-
nat og placebo. Data stammer fra en undersggelse af McClung et al [2].
©2001 Massachusetts Medical Society.

For det tredje fejltolkes NNT ofte som en sandsynlighed
for effekt. NNT pa 36 fejltolkes typisk som en effekt pa 1 ud af
36, dvs. nar man behandler 36, s er der en, der undgar et hof-
tebrud. Dermed har man antydet, at de resterende 35 ikke har
effekt af behandlingen. Dette er meget sjzldent rigtigt. Fore-
stiller vi os et teoretisk eksempel, hvor 36 patienter i en kon-
trolgruppe padrager sig en hoftefraktur en efter en med en
maneds interval, s vil alle have padraget sig en hoftefraktur
efter tre dr. I en identisk interventionsgruppe far alle 36 ud-
skudt deres hoftebrud med en maned i forhold til kontrol-
gruppen. Der vil sa pa et hvilket som helst tidspunkt veere en
feerre 1 interventionsgruppen end i kontrolgruppen, der har
padraget sig et hoftebrud. Det betyder jo ARR=1 ud af 36 og
NNT=36, men i dette teoretiske eksempel havde alle de reste-
rende 35 ogsi en effekt. Det er altsd ikke muligt at udtale sig
om, hvor stor en andel som ikke har effekt, da det ikke er mu-
ligt at forudsige, hvornar en patient vil fa et brud hverken
med eller uden behandling [3]. Det er siledes ikke korrekt at
sige, at »36 patienter skal behandles i tre ar for at en udgar
et hoftebrud«. Det korrekte er, at »i gennemsnit skal 36 patien-
ter behandles i tre ar for at observere et feerre brud efter tre
ar« [5].

Udskyldelse af brud

Da osteoporose er en kronisk sygdomsproces, der ultimativt
kan fore til knoglebrud, kan man opfatte interventioner mod
osteoporose som et forsog pa at bremse denne sygdomspro-
cess og dermed udskyde tidspunktet for, hvornar en fraktur
opstar. Safremt udskydelsen ved interventionen er leengere
end den forventede restlevetid, si vil frakturen helt kunne
undgds. Vi er i midlertid ikke i stand til at méle denne udsky-
delse direkte, da vi ikke pa forhand ved, hvilken dag et indi-
vid padrager sig en hoftefraktur. Udskydelsen estimeres ved at
se pa differencen i frakturfri overlevelse i behandlingsgruppen
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og i placebogruppenn [6]. Grafisk presenteres den gennem-
snitlige udskyldelse som arealet mellem de to overlevelseskur-
ver. Det er vigtigt at erindre, at det ikke er muligt at sige noget
om fordelingen af dette gennemsnit. Vi ved saledes ikke, om
det er f3, der opnar en stor udskydelse, eller det er mange, der
opndr en mindre udskydelse. Ud fra studier pa knogletethed
hos patienter i behandling fremgér det dog, at op mod 70% af
patienterne fik forbedret deres knogletaethed [7].

I et dansk studie har man forsegt at estimere udskydelse af
hoftebrud ved bisfosfonatbehandling hos danske kvinder i
forskellige aldre og med forskellig varighed af behandlingen
[8]. Resultaterne indikerede, at man ved f.eks. at behandle 70-
arige kvinder med en oget risiko for brud i et ar med et bisfos-
fonat kunne udskyde hoftebruddet med 55 dage i gennem-
snit. Denne gennemsnitlige effekt skal sd deles ud pa den an-
del af patienter, for hvem det er relevant. Og i dette tilfelde
kan det kun veere til den andel af kvinderne, som i lebet af
disse tre ar ville pddrage sig en hoftefraktur, hvilket svarer til
omkring 5%, men vi ved ikke pa forhidnd, hvem disse 5% er.
For denne gruppe vil effekten vere 1.022 dage eller omkring
2,8 ar. En klinisk udtryksform af dette effektmal, baseret pa
denne undersogelser kunne vere: »Blandt en gruppe af kvin-
der som dig, er der omkring 95%, som ikke padrager sig et
hoftebrud, og 5%, der padrager sig et hoftebrud, over det
naeste ar.

Vi kan ikke pé forhind sige, hvilken gruppe du tilherer.
Men hvis vi tror pd, at du tilherer gruppen, der skulle vere sa
uheldig at fa et brud, vil du i gennemsnit kunne udskyde tids-
punket for et et hoftebrud med knap tre ar ved at anvende
dette leegemiddel i et ar.«

Forstaelse af effektmal

Der foreligger en del studier, der tyder p, at beslutningstagere
pavirkes af, hvilket effektmal der anvendes. Saledes er det vist,
at savel patienter, leeger og beslutningstagere i hojere grad
vealger en given behandling, sifremt effekten udtrykkes som
RRR frem for som ARR og NNT [5]. Da der ikke findes nogen
guldstandard for, hvad den korrekte méade at udtrykke effek-
ter pa er, er det ikke muligt at sige, om effekten »overvurde-
res« ved RRR, eller om den undervurderes ved ARR og NNT.
Effektmalene er sande hver for sig, de er blot som tidligere
navnt forkellige matematiske udtryk for de samme data.
(Tabel 1, Figur 1).

Adskillige forfattere, f.eks. Sackett [9], der er fortaler for
evidensbaset medicin, har antydet, at NNT er et srdeles vel-
egnet effektmal. Dette kan undre, da der ikke er evidens for,
at hverken patienter, leger eller andre beslutningstagere treef-
fer bedre beslutninger ved at anvende NNT. Undersogelser ty-
der derimod p3, at NNT er et meget sveert udtryk at forholde
sig til for bade leeger og legfolk [5].

Inden for osteoporoseintervention foreligger der os be-
kendt kun en undersogelse, hvori det belyses, hvordan NNT
og udskydelse af hoftebrud forstas af leegfolk [6]. Undersogel-
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sen blev baseret pa et repraesentativt udsnit pa ca. 1.000 dan-
skere. De adspurgte blev oplyst om osteoporose og mulighe-
den for behandling med et lzgemiddel, som reducerede risi-
koen for brud. Effekten af lzzgemidlet blev ved lodtreekning
enten angivet som udskydelse af hoftebrud (en maned, seks
méneder, et ir eller fire ir) eller som NNT=10, 50, 100 eller
400). Sluttelig blev de spurgt, om de ville tage legemidlet.
Undersogelsen viste, at blandt lzegfolk informeret om NNT-
verdier pa henholdsvis 10, 50, 100 eller 400 var andelen, der
onskede denne behandling henholdsvis 65%, 61%, 63% og 57%.
Med en stigende vaerdi af NNT var der ikke nogen statistisk
sammenhzng med faldende andel, der enskede behandlin-
gen (%-wend =0,75, p=0,39, DF (DF: degrees of freedom, pa dansk
frihedsgrader) =1). Omtrent 50% af de adspurgte anforte, at de
havde problemer med at forstd betydningen af NNT. Nér be-
handlingseffekten blev formidlet i form af udskydelse af hof-
tebrud pa henholdsvis en méaned, seks maneder, 12 méaneder,
et dr og fire ar, var andelen, der onskede behandlingen, 25%,
40%, 39% og 57%. Med stigende varighed af udskydelse af hof-
tebruddet var der en statistisk sammenhang med en storre
andel der enskede behandlingen ()?-end =20,09, p <0,001,
DF=1). Undersogelsens resultater indikerer, at lzegfolk er sen-
sitive over for variation i sterrelsen af udskydelse af brud, men
ikke over for variation i NNT, og at de i mindre grad er villige
til at tage et leegemiddel, sifremt effekten udtrykkes som ud-
skydelse end hvis effekten udtrykkes som NNT . Og endelig
indikerer undersogelsens resultater, at en stor andel af de
adspugte havde vanskeligt ved at forstd NNT.

Samfundsgkonomiske vurderinger

Det er vigtigt at understrege, at ovenstdende effektmal ikke
giver noget svar pa, om intervention mod osteoporose er sam-
fundsekonomisk forsvarligt. For at besvare den type af sporgs-
mal kraeves sikaldte cost-benefit- (CBA), cost-effectiveness-
(CEA) eller cost-utility-analyser (CUA), hvor man sammenlig-
ner effekt og omkostninger ved en intervention. I en CUA
sammenlignes saledes livskvaliteten med omkostningerne.
Safremt livskvaliteten méles pa samme made i forskellige syg-
domstilstande, bliver det herved muligt at sammenligne ge-
vinsten i form af undgaet tab af livskvalitet pa tveers af forskel-
lige sygdomstilstande. Vurdering af den eksisterende litteratur
pa dette felt [10] viser, at trods de relativt store interventions-
omkostninger ved visse legemidler opvejes de af, at der und-
gas dels betydelige skonomiske omkostninger ved brud, dels
et stort livskvalitetstab som felge af brud. Ud fra samfunds-
okonomiske betragtninger er interventioner mod osteoporose
altsa ikke specielt dyre sammenlignet med andre interven-
tioner.

Konlusion

Ved interventioner mod osteoporose er der pa nuverende
tidspunkt ikke evidens for at udtale sig om, hvilket af effekt-
malene ARR, RRR eller NNT, der er bedst at anvende. Alle
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disse effektmal skal bruges med omhu. Udskydelse af brud er
et nyt koncept, som kraever yderligere undersogelser for at
fastleegge dets anvendelighed.
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