
 1130  V IDENSK AB Ugeskr Læger 176/12  9. juni 2014

Epidemiologiske metoder til vurdering af 
screeningsprogrammer

Jørn Olsen

STATUSARTIKEL

Sektion for Epidemiologi, 
Institut For Folkesund-
hed, Aarhus Universitet

Ugeskr Læger 
2014;176:V01140012

Screening synes at være en indlysende rigtig ide. 
»Kræft, der behandles i tide, kan helbredes« er et tau
tologisk slogan, for hvad vil det sige at blive behand
let i tide? Det forekommer intuitivt rigtigt, at vi skal 
behandle ikkereversible syge så tidligt som muligt. 
Kravene til vurdering af screeningsprogrammer var 
derfor beskedne tilbage i tiden. Havde man en brug
bar og billig test uden svære bivirkninger, kunne man 
gå i gang. 

Undertiden støttet af simple og fejlagtige mål, 
som viste, at overlevelsestiden efter tidlig cancerdiag
nose med screening var længere end overlevelsesti
den efter klinisk diagnose, selv om denne »længere« 
levetid måske bedst afspejler lead time bias [1]; tidli
gere diagnostik uden bedre overlevelse.

Kravene til vurdering af screeningsprogrammer 
blev derfor større med tiden, bl.a. fordi screenings
programmer kan have svære og alvorlige bivirknin
ger. Screeningstesten i sig selv er måske ikke ufarlig, 
og mange vil i de fleste screeningsprogrammer få 
falsk positive testresultater, der kan gøre dem uro
lige, og der er risiko for overbehandling. Det er f.eks. 
unødvendigt at gennemgå en stor og omfattende can
cerbehandling, hvis man vil dø af andre sygdomme, 
inden cancersygdommen ville afslutte livet. Risikoen 
for denne funktionelle overdiagnosticering er ikke 
ubetydelig og må medtages i vore vurderinger af 
screeningsprogrammer, noget der fortsat forsømmes 
ganske ofte. I de følgende afsnit gennemgås kortfattet 
fordele og begrænsninger ved nogle af de klassiske 
epidemiologiske design. Formålet er at påpege, hvad 
man kan opnå med gode, traditionelle epidemiologi
ske studier. 

DET RANDOMISEREDE FORSØG

Nu vil man næppe gennemføre større screeningspro
jekter, uden at de har været afprøvet i randomiserede 
forsøg (RCT), fordi RCT opfattes som den forsknings
model, der giver de færreste muligheder for fejlslut
ninger. 

Man undgår konfounding i et stort forsøg, fordi 
den tilfældige allokering til screening også forventes 
at medføre en tilfældig fordeling af de kendte og 
ukendte potentielle konfoundere, der vil have betyd
ning for udfaldene.  

Det vigtigste metodeproblem ved dette design er 
manglende komplians til screeningsprogrammet. Et 
problem, der blot øges over tid, og som betyder min
dre sammenlignelighed i de randomiserede grupper 
over tid. Intention to treat eller as randomized so ana-
lyzed gør ikke sammenligningerne unbiased, og de vil 
blive tiltagende meningsløse, hvis man gerne vil vide, 
hvad fordelen er for den enkelte, der skal beslutte sig 
til at blive screenet eller ej.

Fra et folkesundhedsynspunkt er manglende 
komplians ikke noget metodeproblem, men en vigtig 
del af det, der skal studeres. Hvad er den forventede 
deltagelse i et screeningsprogram – og hvor meget vil 
det påvirke effekten på befolkningsniveau? 

RCT’et skal ofte være stort og strække sig over en 
lang periode. Der er derfor risiko for, at screenings
undersøgelsen er baseret på en screeningstest, der er 
forældet, når studiet er slut, måske ti år eller mere ef
ter dets start.

Et sådant RCT skal ikke alene omfatte det slut
mål, screeningen adresserer, f.eks. dødelighed af 
brystcancer eller kolorectal cancer, men også brud på 
opfølgningsprocedurer etc. Men et RCT kan ikke stå 
alene. For det første omfatter et RCT en vurdering af 
et screeningsprogram under optimale betingelser, ef-
ficacy, selv om hovedinteresser knytter sig til effective-
ness, hvordan programmet virker under normale, ru
tinemæssige forhold. For det andet er et RCT sjældent 
knyttet til den egentlige præventive handling, f.eks. 
fjernelse af polypper eller afficeret cervixepitel, men 
til mere distale processer som effekten af at tilbyde et 
bestemt program. For det tredje skal man gøre det 
klart, hvilket problem, man forsøger at løse. Hvis 
man, som i kolorektalcancerscreeningsforsøget i det 
daværende Fyns Amt, randomiserer befolkningen a 
priori til enten at få tilbudt screening eller ingenting, 
uden at informere dem på forhånd, får man svar på, 
hvad man kan forvente ved at tilbyde et sådant pro
gram til en befolkningsgruppe [2]. Hvor mange vil 
deltage, og hvad får den gruppe ud af det, som blev 
randomiseret til screening? Hvis man gerne vil vide, 
hvilket benefit den enkelte kan forvente at få ved at 
sige ja til screeningen, må man randomisere indivi
duelt blandt dem, der har sagt ja til at acceptere til
buddet. 
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OBSERVATIONELLE STUDIER

Da langt de fleste screeningsprogrammer vil have 
både positive og negative effekter, som formentlig vil 
skifte over tid, er det vigtigt at bruge vores alminde
lige monitoreringsmetoder i målrettede makroepide
miologiske eller økologiske studier [35].

Screeningen har oftest et omfang, der bør sætte 
aftryk i rutinebefolkningsdata [5]. Vigtigst er det at 
følge sygdommens årsagsspecifikke mortalitet over 
tid. I et screeningsprogram, der omfatter sekundær 
prævention, vil man ikke forvente, at incidensen æn
dres, når man ser bort fra tiden kort efter screening. 
Når steady state er genoprettet, forventes den alder
sjusterede incidensrate at være som før, men den år
sagsspecifikke mortalitet skal falde efter en vis latens
tid. Efter brystcancerscreeningen i Frankrig [6] har 
man set stigende brystcancerincidens, men uændret 
brystcancerdødelighed, og det kan skyldes et effektivt 
screeningsprogram, der modvirker konsekvenserne 
af en stigende hyppighed af brystkræft. Denne udvik
ling kan dog også skyldes funktionel overbehandling 
og ingen eller næsten ingen overlevelseseffekt af 
screeningsprogrammet.

I områder, hvor screeninger er igangsat på for
skellige tidspunkter, kan økologiske studier bruges til 
at vurdere deres effekt ved føreftersammenligninger 
og sammenligninger mellem forskellige områder [7, 
8]. Disse studier er vigtige, men siger ikke nødvendig
vis noget om de enkelte deltagere i screening, bl.a. på 
grund af den økologiske fejl. Vi ved ikke, om det er de 
screenede, der dør eller bliver helbredt, kun hvordan 
forholdene er på befolkningsniveau. Man vil derfor 
ofte supplere med andre observationelle studier på in
dividniveau. Casekontrolstudier er her en designmu
lighed til vurdering af både helbredsgevinster ved 
screeninger og bivirkninger ved screening [7].

CASE-KONTROL-STUDIER

Casekontrolstudier er ofte billige og hurtige at gen
nemføre, men de kræver metodologisk indsigt at ud
føre korrekt [8].

I et casekontrolstudie vil man f.eks. vælge alle 
med det caseudfald man vil studere, f.eks. død af co
lon eller rectumcancer. Man vil identificere alle med 
disse dødsfald i en given periode og i en given befolk
ning. Man vil derefter udvælge en kontrolgruppe, 
som er tilfældigt udtrukket fra den population, de på
gældende personer kom fra, indtil man når den un
dersøgelsesstørrelse, man ønsker. Ved at indhente 
oplysninger om screeningsaktivitet for både caseper
soner og kontrolpersoner og sikre, at man ikke fejl
klassificerer screeninger med diagnostiske udrednin
ger, kan man få et estimat af, hvor meget screeninger 
evt. mindsker dødelighed af kolorektalcancer. 

Problemet er her, som i et RCT, at få valide dødsårsa
ger, der ikke blev påvirket af evt. screeningsprogram
mer (kun et studie over den totale dødelighed er ikke 
ramt af dette problem). Kan man indhente oplysnin
ger om faktorer, der påvirker både deltagelse i et 
screeningsprogram og/eller prognoser for cancer, 
kan man rette op på denne konfounding i analysen.

Vi vil forvente, at sådanne studier, især hvis de 
baseres på registre uden bortfald, vil kunne give re
sultater, som er meget lig et RCT. Et RCT kan være 
den eneste model, der kan rette op på konfounding af 
ukendte faktorer. Der er ikke nogen grundlæggende 
forskel på logikken i et casekontrolstudie og et fol
lowupstudie [8]. Hvis man vælger at lave alle disse 
observationelle studier på registre alene, kan man 
selvfølgelig gøre det i followupmodellen – data er al
lerede til rådighed, man skal blot sikre, at de ikke er 
systematisk fejlkodet.

KOHORTESTUDIER

RCT’et er et eksperimentelt kohortestudie, fordi man 
manipulerer/eksperimenterer med »eksponeringen« 
for at studere dets »effekt«. I det observationelle ko
hortestudie af et screeningsprogram lader man folk 
selv vælge, om de vil modtage tilbuddet om screening 
eller ej (i et randomiseret studie bliver de spurgt, om 
de vil lade denne beslutning afhænge af en lodtræk
ning). Det betyder, at alle forhold af betydning for 
»effekten« – f.eks. brystcancerdødelighed, som korre
leret med deltagelsen i programmet har potentiel 
konfounderkarakter og muligvis skal kontrolleres. 
Det vil sige, at ganske mange oplysninger om kohor
tedeltagerne skal indhentes, og rigtig mange skal re
krutteres (ofte +50.000), hvilket gør kohortestudiet 
til et lidet attraktivt design, hvis det skal baseres på 
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primære data. Det ser anderledes ud, hvis man kan 
anvende sekundære elektroniske data (data indsam
let med et andet formål). 

Sådanne data kan anvendes til at se, om man når 
de forventede mål for befolkningen for deltagelse, 
 sygelighed og dødelighed for alle og fordelt på køn,  
alder, bopæl, socialgruppe etc. En sådan followupmo
nitorering vil være en naturlig del af et screenings
program i Danmark, hvor disse muligheder findes. 
Ofte vil det dog være nødvendigt at kvalitetskontrol
lere data i de landsdækkende registre. 

Disse analysemuligheder bør bruges, ikke blot 
fordi vi har dem, men for at sikre, at vi får mest ud af 
de resurser, vi vil anvende, og for at sikre, at vi ikke 
gør mere skade end gavn og får afsluttet program
mer, der ikke virker godt nok. Især er det vigtigt at 
kontrollere, hvordan udviklingen i sensitivitet og spe
cificitet er over tid. De mange forventede falsk posi
tive testresultater kan betyde, at grænsen for klassifi
kationen af et positivt testresultat skrider, så man får 
en højere specificitet på bekostning af flere falsk ne
gative resultater og mindre sensitivitet.

ANDRE STUDIER

I vurderingen af et screeningsprogram indgår natur
ligvis også andre komponenter [911], og man vil 
blive nødt til at indsamle oplysninger direkte fra del
tagerne selv, deres erfaringer og meninger om scree
ningsprogrammet. Kvalitative studier har en vigtig 
rolle i screeningsforskningen.

 
LØBENDE MONITORERING AF SCREENING

Et screeningsprogram vil ofte lægge beslag på betyde
lige kliniske og samfundsmæssige resurser og skal 
derfor løbende monitoreres. Bivirkningerne kan blive 
hyppigere over tid, når den daglige rutine sætter ind, 
måske med svigtende kvalitetskontrol til følge.

Værdien af screeningen vil også afhænge af be
folkningens lyst og villighed til at deltage i scree
ningsprogrammet og naturligvis også af kvaliteten af 
den kliniske behandling. Jo bedre behandlingsresul
tater, der opnås i sene stadier af sygdom, jo mindre 
screeningsgevinster vil man forvente, givet den tid
lige behandling forbliver uændret. Hvis sen behand
ling giver lige så gode behandlingsresultater som tid
lig behandling vil den eneste »effekt«, der så bliver 
tilbage være lead time bias. 

EPILOG

Screening er en omkostningstung del af sundheds
væsenet, og både den organiserede screening og den 
opportunistiske screening skal vurderes [9], fordi 
sundhedsvæsenet påtager sig et etisk ansvar for bi
virkningerne. Deltagerne inviteres ind til prøver, test 
og undersøgelser på sundhedsvæsenets opfordring. 
De har ikke bedt om at blive undersøgt, og de bliver 
ikke undersøgt på grund af symptomer. 

Screening har længe været en kampplads for be
gejstrede tilhængere og lige så arge modstandere. 
Sundhedsstyrelsen besluttede helt tilbage i 1991, at 
læger derfor skulle have adgang til en introduktions
tekst om screening [12, 13]. Uenigheden gik så vidt i 
England, at man besluttede at nedsætte en gruppe af 
personer, som havde kendskab til epidemiologi og 
ikke havde deltaget i debatten eller været involveret i 
screeningsforskningen, med M. Marmot som formand 
[14]. 

Forskning i screening bør derfor styrkes for at 
give os et bedre beslutningsgrundlag, både til at 
igangsætte nye screeningsprogrammer og til at lukke 
programmer, der ikke længere har en værdi, der sva
rer til deres omkostninger [15].
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Screeningsprogrammer skal evalueres, før de sættes i gang, og de skal løbende evalueres.

Både eksperimentelle og observationelle metoder skal anvendes.
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