MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Antall som ma behandles (NNT) —
misvisende, misforstatt, misbrukt?

Sammendrag

Antall pasienter som ma behandles
(number needed to treat, NNT) er ett
av flere effektmal som ikke fanger opp
tidsdimensjonen. Det er fordi det
baseres pa maling pa et gitt, tilfeldig
tidspunkt. Denne egenskapen gjor NNT
til et problematisk effektmal for inter-
vensjoner mot kroniske sykdomspro-
sesser, der tid til hendelse er en sentral
problemstilling. NNT har i tillegg
ugunstige statistiske egenskaper.
Begrepet kan gi inntrykk av at uens-
kede sykdomshendelser unngas helt
med behandling, mens effekten i reali-
teten er at de blir utsatt i tid. NNT ber
derfor anvendes og tolkes med
varsomhet.
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Pasienter, leger, administratorer og politikere
har behov for & bedemme effektstorrelsen av
medisinsk behandling nér de skal treffe be-
slutninger — hva enten det er pa klinisk eller
mer aggregert niva. I 1988 foreslo Laupacis
number needed to treat (NNT) som effektmal
fordi det skulle veere lett & forsta for klinikere
(1). Begrepet NNT er i de senere &r blitt frem-
hevet som sarlig velegnet til & male interven-
sjonseffekter (2-11). Mange synes ogsa a
mene at det er et mer korrekt effektmal enn
f.eks. relativ risikoreduksjon (2, 12).

En studie av sirkulasjonsstans ved ven-
trikkelflimmer kan vise hvordan man bereg-
ner NNT og andre aktuelle effektmal (13).
I en undergruppe i denne studien mislyktes
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gjenoppretting av spontan sirkulasjon hos
42 % av pasientene nar de fikk kardiopulmo-
nal resuscitering for elektrosjokk ble gitt
(«intervensjonsgruppen»), mens det var
mislykket hos 62 % néar man gav elektro-
sjokk uten forutgaende resuscitering. I det
folgende defineres andel med uteblitt spon-
tansirkulasjon som D; i intervensjonsgrup-
pen (42 %) og D, i kontrollgruppen (62 %).
Basert pa disse to andeler kan man uttrykke
behandlingseffekten pa ulike maéter:

(Likning 1)
(D,—D,)/D, = relativ risikoreduksjon (RRR)

beskriver den relative reduksjon i risiko for
det uonskede utfall (uteblitt spontansirkula-
sjon).

(Likning 2)
D, —D,; = absolutt risikoreduksjon (ARR)

beskriver den absolutte reduksjon i risiko for
det ueonskede utfall. NNT er den resiproke
(inverse) av ARR.

(Likning 3)
1/(D,—D;) = number needed to treat (NNT)

I gjenopplivningseksempelet er ARR =
62 % —42% =20 % eller 0,20. RRR er 32 %
(20 %/62 %), mens NNT er 5 (1/0,2). Man
mé 1 gjennomsnitt behandle fem pasienter
(med resuscitering for elektrosjokk) for &
redde én pasient, hvilket innebzaerer at i gjen-
nomsnitt én av fem pasienter har nytte av be-
handlingen.

Ut fra andelene D, og D, kan man ogsé ut-
trykke behandlingseffekten som oddsratio
(OR) eller log-OR, hvilket er beskrevet i lze-
rebgker om biostatistikk og epidemiologi.
Det er verdt a legge merke til at alle fem ef-
fektmal er ulike matematiske formuleringer
av de samme to andeler. De gir uttrykk for
ulike aspekter av behandlingseffekten, men
det ene er ikke mer korrekt enn noen av de
andre. Flere studier har imidlertid vist at
bade pasienter, leger og helseadministrato-
rer kan vaere mer velvillig innstilt til en be-
handling nar effekten uttrykkes som relativ
enn som absolutt risikoreduksjon (6,
14-20). Forstnevnte oppfattes derfor gjerne
som misvisende fordi det «overdriver» be-
handlingseffekten (2, 16). Siden det ikke fin-
nes noen gullstandard for hva som er korrek-
te beslutninger, kan man like gjerne si at det
ene effektmalet undervurderer effekten som
at det andre overvurderer den.

Behandling som

utsetter uonsket hendelse

I eksemplet om resuscitering var interven-
sjonen kortvarig og effekten kunne observe-
res nezrmest umiddelbart. Ved langvarige in-
tervensjoner rettet mot kroniske sykdoms-
prosesser som aterosklerose, diabetes eller
osteoporose kan man ikke alltid unngé uens-
kede konsekvenser (f.eks. hjerteinfarkt eller
nyresvikt), men de kan utsettes. Helsetjenes-
ten kan som kjent ikke forebygge deden —
bare utsette den i tid. Beregningen av NNT
skjer pd samme mate som vist i likningene
ovenfor, der andelene (D, og D;) er milt pd
et gitt tidspunkt. Tolkingen er imidlertid mer
komplisert ved kroniske tilstander, fordi det
spiller en sentral rolle ndr i forlepet man vel-
ger & observere effekten. Figur 1 illustrerer
dette ved hjelp av en hypotetisk interven-
sjonsstudie. For enkelhets skyld begrenses
antallet pasienter her til 40. Av disse far
20 pasienter behandling (intervensjon), de
andre 20 utgjer en kontrollgruppe. Hver pa-
sient er illustrert med en horisontal linje, og
linjens lengde illustrerer hvor lenge hver en-
kelt pasient lever fra behandlingsstart. I fi-
gur la er pasientene tilfeldig fordelt, mens
de i figur 1b er ordnet etter levetid. Fra figur
1 ser man at behandlingen fremskynder do-
den for dem som der tidlig i studieforlepet
(dette kan f.eks. skyldes bivirkninger), mens
den senere i forlopet utsetter deden. I gjen-
nomsnitt lever de behandlede pasientene noe
lenger enn de ubehandlede.

Figur 2 er en revidert utgave av figur 1b
og gir et visuelt inntrykk av levetid og be-
handlingseffekt for den enkelte pasient. Y-
aksen viser na andelen som er i live, og den-
ne andelen mé nedvendigvis falle over tid.
Ved hjelp av slike overlevelseskurver kan vi
uttrykke effekt av intervensjoner mot kro-
niske tilstander pa tre ulike mater: vertikale

Hovedbudskap

Antall pasienter som ma behandles
(number needed to treat; NNT) fanger
ikke opp tidsdimensjonen i kliniske
studier

NNT kan gi inntrykk av at ugnskede

sykdomshendelser unngés helt med
behandling, mens de i realiteten blir
utsatt i tid

Begrepet bar brukes og tolkes med
varsomhet
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effektmal, horisontale effektmél og kombi-
nerte effektmal.

Vertikale effektmal

Vertikale effektmdl uttrykker forskjellen
mellom de to gruppene pd ett bestemt tids-
punkt. NNT, RRR og ARR er eksempler pa
vertikale effektmal. Disse er mye brukt i vi-
tenskapelige arbeider der man typisk pre-
senterer forskjeller mellom intervensjons-
og kontrollgruppe ved avslutning av studien,
uten a ta hensyn til tidsaspekter. Vertikale ef-
fektmal har ogsa en fremtredende plass i ret-
ningslinjer for forebygging av hjerte- og kar-
sykdom (21), og effekt av behandlingsalter-
nativer sammenliknes gjerne ved hjelp av
NNT (22).

Problemene oppstar i fortolkningen av
NNT. Eksempelvis fortolkes NNT = 17 som
at «én av 17 som behandles i ti ar, unngér en
sykdomshendelse pga. behandlingen» (21)
eller at ti ikke har effekt av behandlingen nar
NNTer 11 (1,23). Sa enkelt er det imidlertid
ikke. I figur 1b angir den stiplede linjen et
tidspunkt der det er ett dedsfall mindre i in-
tervensjonsgruppen enn i kontrollgruppen.
ARR er séledes 1/20, NNT er 20. Imidlertid
ser ogsa de gvrige 19 ut til & ha blitt pavirket
av intervensjonen. Seks pasienter dor tidli-
gere enn uten intervensjon (negativ effekt)
og 14 der senere (positiv effekt). Det virker
rimelig & anta at intervensjoner mot kronis-
ke, langsomt progredierende sykdomspro-
sesser har en viss effekt pa tidspunktet for
den uenskede hendelse (ded, hjerteinfarkt
etc.) hos en stor andel av de behandlede.
Dersom utsettelsen av hendelsen er liten,
kan den absolutte risikoreduksjon bli liten
og NNT stor, uten at andelen av pasientene
som har nytte av intervensjonen ngdvendig-
vis er liten. Andre vertikale effektmal kan
muligens gi inntrykk av at a/le som behand-
les, har nytte av intervensjonen. Dette vil
imidlertid oftest ikke vaere korrekt. Heller
ikke ARR eller RRR kan si noe om sannsyn-
ligheten for effekt hos den enkelte. Alle ver-
tikale effektmal som maéles pa ett tidspunkt,
angir bare gjennomsnittlig effekt ved dette
tidspunktet.

Horisontale effektmal

Horisontale effektmal tar utgangspunkt i tid
til ugnsket hendelse (f.eks. ded) hos en viss
andel av pasientene. Dersom levetiden var
83 ar for den forelopig siste dede nér halv-
parten er dede i intervensjonsgruppen, er
median overlevelse 83 ar i denne gruppen.
Dersom median overlevelse var for eksem-
pel 75 ar i kontrollgruppen, har behandlin-
gen altsd okt median overlevelse med 4tte ar.

Kombinerte effektmal

Kombinerte effektmal gir uttrykk for effek-
ter aggregert over tid. Mens de vertikale ef-
fektmal kan variere mye over tid, kan de ho-
risontale variere med hvilken andel man vel-
ger & male etter. De kombinerte fanger opp
begge, bade tidsdimensjonen og andelen
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Figur 1
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a) Levetid for 20 pasienter som fikk behandling (intervensjon) for en dedelig tilstand og 20
identiske kontrollpasienter. b) Samme pasienter som figur 1a, men ordnet etter levetid.

Den stiplede linjen angir et tidspunkt der det er ett dedsfall mindre i intervensjonsgruppen enn
i kontrollgruppen

Figur 2
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Samme data som i figur 1b fremstilt som en overlevelsesanalyse med levetid pa x-aksen
og andel overlevende pa y-aksen. D; minus D, er tegnet inn (vertikal red linje) for & gi et visuelt
bilde av hvordan absolutt risikoreduksjon (ARR), relativ risikoreduksjon (RRR) og antall som ma

behandles (number needed to treat, NNT) fremkommer. Den horisontale rede linjen er lagt inn
ved 50 % for & gi et bilde av hvordan man kommer frem til forskjell i median levetid
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Ramme 1

Ulike fortolkninger av begrepet
antall som ma behandles
(number needed to treat, NNT)

En vanlig tolking av NNT: Man skal
behandle 17 pasienter i ti ar for
a unnga ett dedsfall

En mer korrekt tolking av NNT: Man
skal i giennomsnitt behandle 17 pasien-
ter i ti ar for & observere ett dedsfall
mindre pa tidrsdagen fra behandlings-
start

Et eksempel pa en gjengivelse av NNT
hvor utgangsrisiko er tatt med: Man
skal i giennomsnitt behandle 17 pasien-
ter i ti ar for & observere ett dedsfall
mindre pa tidrsdagen fra behandlings-
start for pasienter som ubehandlet har
en utgangsrisiko svarende til at sju av
17 pasienter er dgde etter ti ar dersom
de ikke far behandling

dede pé hvert tidspunkt. Det vanligste kom-
binerte effektmal er endring i forventet leve-
tid. Denne kan beregnes pa grunnlag av
overlevelsesdataene eller leses direkte som
arealet mellom de to overlevelseskurvene.
I figur 2 har dette arealet to deler — den forste
representerer et initialt levedarstap, den sterre
en levearsgevinst. Netto levearsgevinst til-
svarer 1 dette tilfellet det storste arealet mi-
nus det minste.

Dersom den uenskede hendelsen ikke er
ded, men f.eks. hjerneslag, er prinsippet at
man avslutter registreringen for den enkelte
pasient nér pasienten enten opplever hendel-

Ramme 2

Kontrollspgrsmal nar interven-
sjonseffekter er angitt som antall
som ma behandles (number
needed to treat, NNT)

Pavirker intervensjonen én eller flere
hendelser (endepunkter)?

Hvilken hendelse er NNT beregnet for?
Pa hvilket tidspunkt er NNT beregnet?

Angis det hva NNT er pa andre tids-
punkter?

Er konfidensintervallet for NNT korrekt
beregnet nar konfidensintervallet

for absolutt risikoreduksjon inneholder
null?

Er NNT tolket som uttrykk for andel
som har nytte av intervensjonen?

Er det angitt NNT for ulike risikogrupper?

Er NNT benyttet til 8 beregne kostnad
per unngatt hendelse?

1928

sen eller av andre &rsaker ikke kan vaere med
i studien lenger (f.eks. ded). Arealet mellom
kurvene beregnes pd samme mate som ved
fatale hendelser, men det fir nd en annen
tolking: gjennomsnittlig utsettelse av hen-
delsen. I en dansk undersgkelse fant man
at osteoporoseintervensjoner som reduserer
bruddrisikoen til det halve i heyrisiko-
grupper, gir en gjennomsnittlig utsettelse av
hoftebrudd pa fra en uke til 12 méneder, av-
hengig av intervensjonsvarighet og alder ved
intervensjonsstart (24).

Hvordan skal NNT tolkes?

«Man skal behandle 17 pasienter i ti ar for &
unnga ett dedsfall» lyder ikke spesielt kom-
plisert, men tolkingen av NNT er problema-
tisk av flere arsaker.

Tilfeldigheter vil gjore at man neppe unn-
gér én hendelse hver gang man har behand-
let 17 pasienter i ti ar. I praksis vil antall unn-
gétte hendelser kunne vere null s& vel som
to, tre eller mer av ren tilfeldighet. Av tilsva-
rende grunner far man langt fra alltid en sek-
ser pd hvert sjette terningskast selv om sann-
synligheten for en sekser er eksakt 1/6.

Dadsfall kan ikke unngas i det lange lop,
bare utsettes i tid. Det samme gjelder i varie-
rende grad andre uenskede hendelser som
f.eks. hjerteinfarkt eller hoftebrudd. Kun nar
intervensjonen utsetter infarkt eller brudd sa
lenge at pasienten rekker & do av andre drsa-
ker, kan man med rette si at hendelsene er
unngatt.

NNT betyr ikke at 16 pasienter ikke har
veert pavirket av behandlingen nar NNT er
17. Ramme 1 angir bade en populer, en mer
korrekt og en mer informativ tolking av
NNT.

NNT varierer i forlopet av en interven-
sjon. Straks etter behandlingsstart er det in-
gen forskjell i andelen dede mellom gruppe-
ne, og NNT er uendelig stor. Det samme
gjelder om man venter med & male NNT til
alle pasienter i begge grupper er dede. I pe-
rioden mellom disse ytterpunktene vil NNT
variere.

NNT varierer med den absolutte risiko for
den uenskede hendelse i kontrollgruppen.
Dersom for eksempel den relative risikore-
duksjon er 50 % og den absolutte risiko for
ded etter tre ar er 2 %, er ARR 1% og NNT
100 (1/0,01). I en hayrisikogruppe der 10 %
er dede etter tre ar, blir ARR 5 % og NNT 20
(1/0,05) med samme RRR. Generelt angir
absolutt risiko en gvre grense for hvor stor
absolutt risikoreduksjon som er mulig og
dermed hvor liten NNT kan bli.

Nar man f.eks. velger & intervenere ved ti
ars absolutt risiko for koronare hendelser pa
20 %, kan absolutt risikoreduksjon ikke bli
storre enn 20 % og NNT ikke lavere enn 5.
Dette innebaerer at inntil én av fem, men ikke
flere, kan ha fétt del i den malbare nytten av
intervensjonen ti ar etter behandlingsstart,
selv om NNT p4 tidrsdagen er hoyere enn 5.
Derimot er det ikke utelukket at flere enn én
av fem vil fa utsatt koronar hendelse etter

tidrsdagen, selv i de tilfeller der intervensjo-
nen avsluttes etter ti ar (25).

Hvis ingen hadde nytte etter tiarsdagen,
ville overlevelseskurvene umiddelbart bli
sammenfallende pa dette tidspunkt. Ved in-
tervensjoner mot eksempelvis hypertensjon
og hyperkolesterolemi er sistnevnte scenario
neppe plausibelt.

Mange medisinske intervensjoner pavirker
flere enn én uensket hendelse. Om fettinnta-
ket i kostholdet reduseres, kan risikoen for sa
vel hjerteinfarkt som hjerneslag reduseres.
Behandler man osteoporose, kan risikoen for
béde hoftebrudd og underarmsbrudd reduse-
res. Spersmadlet blir da for hvilken hendelse
man skal beregne og presentere NNT. Disse
begrensningene gjelder imidlertid ikke bare
NNT, men alle tverrsnittsméal (ARR, RRR,
okt median levetid).

Blir NNT korrekt forstatt?

Til tross for mange anbefalinger av NNT,
finner vi bare indirekte og svake indikasjo-
ner pa at begrepet blir korrekt forstatt (26).
Derimot finnes det flere indikasjoner pé at
det blir misforstatt. Som nevnt hevder enkel-
te forfattere at ti av 11 pasienter ikke har nyt-
te av en behandling eller ikke trenger den nar
NNT er 11 (1), hvilket ikke er tilfellet for
kroniske sykdomstilstander (fig 1a/1b). Til-
svarende fortolkninger er pavist blant leg-
folk (27, 28) og leger (20, 29).

I andre studier ble legfolk spurt om de vil-
le anske en hypotetisk behandling for hyper-
kolesterolemi eller osteoporose (27, 28). Re-
spondentene ble randomisert til et vidt spek-
ter av effektstorrelse (NNT fra 10 til 400).
NNT pa 10 méa anses som en betydelig ef-
fekt, mens 400 tilsvarer en ARR pé 0,0025.
Det trengs kliniske studier med ca. 10 000
pasienter for & oppdage sd sma effekter.
Imidlertid var andelen legfolk som sa ja til
behandling praktisk talt upavirket av effekt-
storrelse mélt som NNT. I en studie ved-
rerende medikamentell intervensjon mot
osteoporotiske brudd (28) ble effekten ogsa
presentert som antall vunne leveér uten hof-
tebrudd. Da ble det pavist en sammenheng
mellom effektstorrelsen og andelen som stil-
te seg positiv til intervensjonen. Oppslutnin-
gen om intervensjonen var storst nair NNT
ble brukt, enten NNT var 10, 50, 100 eller
400. Sheridan og medarbeidere (30) viste
at kun 30 % av pasientene klarte a identifise-
re den beste av to behandlinger nér effektene
ble uttrykt som NNT, mot 42 % for ARR og
60 % for RRR. Enda farre klarte & regne ut
risikoreduksjonen pa bakgrunn av oppgitte
data NNT=6%, ARR=17% og RRR =
21%). Disse studiene understreker for det
forste at NNT ikke nedvendigyvis er sé lett &
forsta, dessuten at man er sensitiv til hvilket
effektmal som brukes.

Konfidensintervaller for NNT

I praksis vet man ikke den sanne verdi av ab-
solutt risikoreduksjon og dermed heller ikke
den sanne NNT. Usikkerheten uttrykkes med
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konfidensintervaller. Dette gjores oftest ved &
ta den inverse (resiproke) av konfidensgren-
sene for ARR — hvis ARR er 0,05 (95% KI
0,02—0,08), blir NNT 20 (95 % KI 12,5-50).
Denne enkle metoden gir noe skjevhet i esti-
matene for konfidensgrensene for NNT, men
det har trolig liten praktisk betydning (31).
Viktigere er det at metoden kan gi feilaktige
konfidensintervaller om man ikke er vaktsom
(8): Konfidensintervaller for NNT er ikke de-
finert mellom —1 og 1, siden NNT = 1/ARR
og ARR kun kan anta verdier i intervallet [-1,
1]. NNT gir for gvrig ingen mening i omradet
mellom —1 og +1 fordi man ma behandle
minst én pasient for & kunne oppna effekt. Sa-
ledes vil NNT ha to konfidensintervaller nér
et konfidensintervall for ARR inneholder 0.
Om for eksempel ARR har konfidensinterval-
let [-0,01, +0,02], vil konfidensintervallene
for NNT bli [—e0, —100] og [50, o=].

NNT og prioritering

I okonomisk evaluering av helsetiltak er det
vanlig & summere opp resultatene i et kost-
nad-effekt-forhold som for eksempel kostnad
per vunnet levedr (32). Det finnes teoretiske
begrunnelser for hvordan slike forholdstall
kan gi veiledning i prioriteringsdiskusjoner,
og det finnes veiledende normer for hvor mye
samfunnet med rimelighet ber akseptere av
kostnad per levedr (33). Dersom man benytter
NNT og kostnad per unngatt hendelse (ded,
hoftebrudd, hjerneslag etc.), blir analysen til-
synelatende mye enklere 4 utfore, men faren
for feiltolking er betydelig (25). Om medika-
mentkostnadene for ett ars kardioprotektiv
behandling er 5 000 kroner og absolutt risiko-
reduksjon for hjerteinfarkt er 1% (0,01) etter
tre ars behandling, kan det vere fristende a
gjore folgende enkle regnestykke: «Nar NNT
er 100 (1/0,01) og det koster 15 000 kroner &
behandle i tre ar, blir kostnaden per unngétt
hjerteinfarkt 100 - 15 000 kroner =1 500 000
kroner.» Dette regnestykket kan av flere grun-
ner vaere meget misvisende. Det tas ikke hen-
syn til at NNT kan variere i forlepet og at be-
handlingen kanskje utsetter snarere enn for-
hindrer hjerteinfarkt (fig 1b). Ei heller tar
man 1 betraktning kostnader og effekter ut-
over trearsperioden og kostnader utover me-
dikamentkostnader eller sparte behandlings-
kostnader nar hjerteinfarkt faktisk forebyg-
ges/utsettes. Videre gjores ikke diskontering
av fremtidige kostnader og gevinster, og man
fanger ikke opp effekt pa andre typer hjerte-
og karsykdom enn hjerteinfarkt (ramme 2).

Hvilket effektmal er best?

Effektmél for intervensjoner mot kroniske
sykdoms- eller risikotilstander ber ideelt
fange opp andelen med ugnsket hendelse pa
hvert tidspunkt slik at man far et aggregert
mal for effekten. @kning i forventet levetid
for uensket hendelse er eksempel pa et ag-
gregert effektmal som fanger opp tidsdimen-
sjonen i effekten. Det samme gjor effektmal
basert pd Cox-regresjon, hvis alle forutset-
ningene er til stede.
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NNT og andre tverrsnittsmél er basert pa to
andeler malt pa ett tilfeldig tidspunkt og fan-
ger ikke opp tidsdimensjonen, hvilket er en
vesentlig begrensning. Nar vi legger hoved-
vekt pd NNT, er det fordi det uten nermere
dokumentasjon fremstilles som bedre enn
andre effektmadl. Serlige problemer ved NNT
er at begrepet kan forlede oss til a tro at syk-
domshendelser blir helt unngétt selv om de i
realiteten bare utsettes. Videre har NNT fatt et
navn som inviterer til & tro at andelen som har
nytte av intervensjoner er 1/NNT. At dette
ikke er korrekt ved kroniske sykdomsproses-
ser, kan vaere vanskelig & forsta, endog nér det
blir forklart med enkle numeriske eksempler
(34). Mange mennesker har problemer med a
tolke tall og statistikk korrekt (35, 36). Man
ma derfor regne med at ethvert effektmal, det
vare seg NNT, ARR eller RRR, kan misfor-
stas og bli misbrukt.

Etter vr oppfatning er det verken teore-
tiske eller empiriske argumenter som taler
for at NNT ber foretrekkes i den kliniske
hverdag. Det som i dag finnes av teoretiske
og empiriske argumenter, trekker heller i
motsatt retning. NNT egner seg antakelig
best til 4 beskrive effekter av intervensjoner
mot akutte tilstander, der «utsettelsesdimen-
sjonen» er mindre relevant.
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