Hur man miter effekten av prevention

Den statistiska aspekten
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| denna artikel beskriver Anders Ahlbom,
forskarassistent och statistiker vid soc.med.-
instit., Huddinge sjukhus, statistikt metodo-
logiska synpunkter pa problemet om hur
effekten av prevention skall matas. Dels
diskuteras nagra principiellt olika satt pa vilka
undersdkningar av detta slag kan l&ggas upp
och dels diskuteras en del faktorer av bety-
delse vid sadana preventiva atgérder, dar
screening ingar som ett moment.

Artikeln ar en bearbetning av ett inlagg vid
symposiet om utvardering av prevention,
Svenska lakareséallskapets riksstamma 1975.

Inledning
Syftet med denna artikel @r att ur statistisk —
metodologisk synpunkt belysa problemet om hur
effekten av prevention skall mitas. Inledningsvis
kan framhallas att redan vid planeringen av en
sddan undersokning bor en statistiker knytas till
projektet. Valet av statistisk metod beror till en
forhallandevis liten del i valet mellan chi-tva test
och t-test, utan framfor allt i valet mellan olika
sdtt att ligga upp en undersokning. I planeringen
bor en statistiker och en medicinare gemensamt
diskutera fram en precis fragestillning och en
undersokningsuppldggning som svarar mot denna.
Artikeln #ar fortsittningsvis disponerad i tva
avsnitt. I det forsta diskuteras nagra -principiellt
olika sitt pa vilka undersokning av detta slag kan
liggas upp. I det andra diskuteras en del faktorer
av betydelse vid sddana preventiva dtgirder dar
screening ingar som ett moment.
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Olika satt att Iagga upp en undersdkning
Med en prospektiv studie menas en studie dir en
preventionsgrupp och en kontrollgrupp foljes
framat i tiden och jamfores. Med en retrospektiv
studie menas en studie ddr individer med en viss
sjukdom eller ett visst symtom jamfores med en
kontrollgrupp med avseende pa om de tidigare
blivit utsatta for den preventiva atgird vars effekt
analyseras. Terminologin pa den hir punkten &r
oklar. Ibland kallas det som hiar kallas prospektiv
studie for kohortstudie och det som hir kallas
retrospektiv studie for case-control studie.

Fordelarna med en prospektiv studie dr egent-
ligen nackdelarna med en retrospektiv. Tre sadana
skall nimnas hir. Vid retrospektiva studier kan
kausalitetens riktning vara svar att avgora. Om
exempelvis personer som slutat motionera &r
sjukare dn de var medan de motionerade kan man
argumentera for en kausalitet i bada riktningarna.

Med tolkningsbara risktal menas tal, som exem-
pelvis séiger hur stor andel i en viss grupp som far
en viss sjukdom under en bestimd period. Sadana
tal erhalles inte vid retrospektiva studier, dven om
man dar kan erhélla forhallandet mellan risktalen
i den grupp som utsittes for en preventiv atgird
och i kontrollgruppen.

En stor och omvittnad svarighet vid retrospek-
tiva studier bestar i att erhalla en jamforbar kon-
trollgrupp. Denna svarighet dr sannolikt det vikti-

Med en prospektiv studie menas en studie ddr
en preventionsgrupp och en kontrollgrupp foljes
framadt i tiden och jamfores.




En stor och omvittnad svdrighet vid retrospek-
tiva studier bestar i att erhdlla en jimforbar
kontrollgrupp.

gaste skilet for prospektiva studier.

Aven for en retrospektiv studie skall tre skil
nimnas. De tva forsta behover inte kommenteras
nirmare. De dr dels urvalsstorleken, som sirskilt
vid sillsynta sjukdomar blir mycket stor vid
prospektiva studier, dels tidsfaktorn, dar fordelen
vid retrospektiva studier ligger i att exponerings-
tiden redan ér till dnda.

Det tredje skilet for en retrospektiv studie &r
att det ar etiskt omdjligt med en prospektiv studie
i situationer dir den preventiva dtgirden sanno-
likt har stor effekt.

I vissa fall kan man undvika att hamna i situa-
tioner dir man behover beakta detta genom att
redan ndr en preventiv atgird borjar anvindas,
dvs innan det finns nagra egentliga beligg for att
den idr effektiv, genomfora en prospektiv studie.

Randomisering
Vid en prospektiv studie jimfores tva eller even-
tuellt flera grupper av individer med avseende pa
om de far en viss sjukdom, ett visst symtom eller
med avseende pa nagon annan variabel man
Onskar paverka. Man Onskar di att de grupper
man jamfor skall vara helt lika, innan den pre-
ventiva dtgirden insittes. I viss mén kan man
erhdlla grupper som ir lika genom att dela upp
efter kon, alder, socialgrupp, rokvanor etc. Men
man kan naturligtvis aldrig erhalla identiskt lika
grupper. Den metod som finns for att komma till-
ritta med detta kallas randomisering och innebir
paradoxalt nog att man later slumpen skota for-
delningen av individerna pa de olika grupperna.
Det finns da statistiska metoder som kan anvin-
das for jamforelse av grupperna. De metoderna
innebir i princip att man beridknar hur stora av-
vikelser som slumpen kan forvintas orsaka. De
avvikelser som géar utover detta bor kunna hin-
foras till den preventiva atgéarden.

Nu dr det sa att det finns flera metoder att

gora en randomisering. Det finns exempelvis par-
vis randomiserade experiment och fullstindigt
randomiserade experiment och det finns blockvis
randomiserade. Det dr bland annat valet mellan
dem som statistikern och medicinaren skall disku-
tera niar undersokningen borjar planeras.

En prospektiv randomiserad underskning ir
sannolikt den idealiska studien for att utreda ef-
fekten av prevention. Men det ir inte alltid m&j-
ligt att utfora en prospektiv studie och det ir inte
heller alltid mdjligt att utféra en randomiserad
studie. Det 4r tex svart att gora experiment som
avser sidana saker som allmin levnadsstandard,
kost och bostider m m. Dir kan man kanske
komma en bit pa vdg genom att gora tidsserier
eller genom att gora internationella jamférelser.
Svarigheten ligger i att isolera olika faktorers ef-
fekt fran varandra.

Valet av variabel péa vilken effekten skall mitas
ar viktigt. Det dr framfor allt en friga om vad
man vill dstadkomma med den preventiva atgir-
den. Det man vill d4stadkomma kan ofta vara na-
gonting som dr svart att mita, ndgonting som har
med livskvalitet att gora. Formodligen tvingas
man hir ofta till en kompromiss mellan vad man
vill astadkomma och vad man kan mita. Till den
kompromissen bor man komma i en diskussion
mellan medicinare och statistiker, och man bor
komma dit redan pa planeringsstadiet.

Ett annat viktigt val vid planeringen av en un-
dersokning av detta slag dr valet av storlek pa
preventions- och kontrollgrupp. Nedan redovisas
nagra beridkningar avseende detta. Dessa avser en
situation ddr man slumpmassigt viljer ut en pre-
ventionsgrupp och en kontrollgrupp och studerar
dem prospektivt.

Nér man gor en statistisk utvirdering i en sa-
dan studie kan man dra felaktiga slutsatser pa tva
satt. Det forsta innebdr att man drar slutsatsen att
preventionen har effekt, utan att den har det.

En prospektiv randomiserad undersékning dr
sannolikt den idealiska studien for att utreda
effekten av prevention.




Risken for detta fel dr testets signifikansniva. Det
andra felet innebdr att man drar slutsatsen att
preventionen inte har effekt, trots att den har det.
Risken for detta slags fel kallas helt enkelt for
risken att bega fel av Typ II.

Risken for fel av Typ I beror forstas bl a pa hur
stor effekten av preventionen ar.

Jag har riknat p& en del olika alternativ av-
seende signifikansnivd och risk for fel av Typ IL

Den variabel som effekten #r mitt pa dr an-
delen i preventionsgruppen resp kontrollgruppen
som insjuknar i en viss sjukdom under en viss
tidsrymd. Nollhypotesen ir att andelen som in-
sjuknar inte péverkas och mothypotesen dr att
denna andel blir mindre niir den preventiva dt-
girden insittes. Hur stor andel som insjuknar och
hur mycket den andelen sinks enligt mothypote-
sen paverkar ocksd den erforderliga urvalsstor-
leken. Aven hirvidlag har jag riknat pa nagra
olika alternativ. Se tabell 1 och tabell 2.

1 tabell 1 redovisas den erforderliga urvalsstor-
leken i var och en av preventionsgrupp och be-
handlingsgrupp i fem olika situationer, dir ande-
len som insjuknar utan preventiv atgird dr 20 %,

Tab. 1. Erforderlig urvalsstorlek under olika forutsdtt-
ningar.

p* Urvalsstorlek

(1) 2) 3) 4 )
0,200 710 160 60 260 270
0,010 17100 3700 1400 6000 6400
0,001 172100 36900 13700 60200 64 500

Tab. 2. Specifikation av forutsdttningarna i tabell 1.

(6] (€)) 3 @ (5)

Signifi-

kansniva S S S 1 5
Risk for

fel av

Typ I 20 20 20 20 5
s 25 50 75 50 50

* Andel som 16per risk att insjukna utan prevention
** — Andel av insjuknade som forhindras med pre-
vention
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1% resp 0,1 %. 1 tabell 2 specificeras de fem
situationerna, med avseende pa signifikansnivé,
risk for fel av Typ II och andel av insjuknandena
som forhindras genom preventionen.

Som synes i tabellerna kriavs i en del fall myc-
ket stora, for att inte siga orimligt stora, urval.
Sirskilt nar andelen som insjuknar blir liten er-
fordras stora grupper. Hir kan man vinna en del
genom att registrera insjuknandet under en ldngre
period, eftersom andelen sjuka da okar.

Man kan diskutera vilken signifikansniva och
vilken risk for fel av Typ II man skall vilja. Sig-
nifikansnivan talar om risken att dra slutsatsen att
en atgird har preventiv effekt utan att den har
det. Den bor sidkert vara lag. Risken for fel av
Typ II talar om risken att missa en atgird som
har preventiv effekt. Det dr mojligt att det ar ett
mindre allvarligt fel. Det som hinder i praktiken
om man gor en undersdkning med for sma grup-
per #r forstds att den risken blir stor. Det péver-
kar alltsd inte slutsatsen de ganger man far signi-
fikant resultat men daremot de ganger man inte
far det.

Preventiva atgarder dér screening ingar som
ett moment

I detta avsnitt skall ndgra aspekter pa screening-
situationen diskuteras. Screening innebdr ju att
man vid enklare undersokningar identifierar indi-
vider med riskfaktorer eller forstadier till en viss
sjukdom. Nu ligger det mer eller mindre i screen-
ingsteknikens natur att man missar en del indi-
vider, liksom att man viljer ut en del individer
som inte skulle vara med, dvs man far en del
falskt positiva och en del falskt negativa.
Screeningssituationen kan enkelt beskrivas som
i figur 1. Rektangeln illustrerar den population
som screenas. Jag menar att det dr den som &r
maélpopulationen for preventionen och inte risk-

Screening innebiir att man vid enklare under-
sokningar identifierar individer med riskfaktorer
eller forstadier till en viss sjukdom.




Falskt negativa
far ej behandling

Falskt positiva
far behandling i onddan

Riskgruppen

Fig. 1. Modell for screening.

lg= Malpopulationen

Identifierds genom screening

Identifieras genom screening
ddr kraven dr ldgre

gruppen eller de som identifieras vid screeningen.
Den vinstra ringen betecknar de individer, som
utan prevention skulle komma att insjukna. Man
skulle kunna fora resonemang - liknande de som
skall foras hdr om man i stillet 1dt den ringen
illustrera den grupp som uppvisar vissa riskfakto-
rer. Den hogra ringen betecknar de individer, som
identifieras genom screeningen. De falskt nega-
tiva utgér den grupp som kommer att insjukna
och av vilka en del skulle kunnat forebyggas. De
falskt positiva utgdr den grupp som behandlas
eller utreds vidare i onddan.

Bilden illustrerar ocksd vad som sker nir kra-
ven vid screeningen sidnks. D& kommer antalet
som identifieras vid screeningen att oka. Men det
kommer inte bara att innebédra att antalet falskt
negativa minskar utan dven att antalet falskt po-
sitiva Okar.

De hir forhallandena har forstds betydelse nir
man skall diskutera effekten av sadan prevention,
som innehaller screening som ett moment. Tva
sadana skall diskuteras hdr. Om man vet att en
preventiv atgard har en viss effekt pa individer
som kommer att insjukna, eller som l0per stor risk
att insjukna, s& kommer den effekten att delvis
bli en annan nédr den skall tillimpas i kombina-
tion med screeningforfarande. Den preventiva at-
girden skall ju vidtas pa de personer som identi-
fierades genom screeningen, och bland dessa finns

en del falskt positiva. Pa dessa har preventionen
ingen effekt. Diaremot finns de falskt negativa pa
vilken preventionen till en del skulle haft effekt.

I tabell 3 visas hur stor andel av insjunknandena
i hela malpopulationen som kan forhindras, for
olika virden pé andelen insjuknanden i riskgrup-
pen som identifieras. Om man t ex kan forhindra
75 % av insjuknandena i en riskgrupp sa kom-
mer man att forhindra 60 % av insjuknandena
i hela malpopulationen om man féngar upp 80 %
av riskgruppen vid screeningforfarandet.

Tab. 3. Andelen som forhindras av antalet insjuknade i
hela populationen.

P* Andel, som férhindras, av antalet
insjuknade i riskgruppen
10 25 50 75 90
99 9,9 24,75 49,50 74,25 89,10
95 9,5 23,75 ;. 47,50 5% T1;25 85,50
90 9,0 22,50 4500 67,50 81,00
80 8,0 20,00 40,00 60,00 72,00

* = Andel av de, som loper risk att insjukna, som
identifieras vid screeningen.

Den andra effekten som skall tas upp beror de
falskt positiva. Den gruppen innehéller de indi-
vider som féngats upp vid screeningen, men som
inte 10per risk att insjukna. De individerna ut-
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sitts ibland for psykiskt och kanske ocksa fysiskt
obehag under kommande utredningar, som kanske
dessutom #r kostnadskriavande, om &an inte for
individen ifraga. Jag har gjort kalkyler over hur
stor andel av dem som fangas upp vid screen-
ingen som tillhor denna kategori. Den andelen be-
ror pa hur stor andel av riskgruppen som fangas
upp, hur stor andelen av de utanfor riskgruppen
som inte fangas upp och pa hur stor andel av
malpopulationen som riskgruppen utgor.

Tab. 4. Andelen av de som identifieras vid screeningen
som inte loper risk att insjukna (falskt positiva).

Andelen i Andel av de som loper risk, som identi-
hela pop fieras (sensitivitet) = andel som ej l6per
som loper risk, som ej identifieras (specificitet)
risk att
insjukna 99 95 90 80
20 4 17 31 50
10 8 32 50 69
1 50 84 92 96
0,1 91 98 99 99
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I tabell 4 redovisas kalkyler for olika vérden
pa dessa andelar. Om tex andelen i riskgruppen
som identifieras och andelen utanfor riskgruppen
som ej fangas upp bada ar 90 % och om risk-
gruppen utgdr 10 % av malpopulationen sa kom-
mer andelen av de som identifieras vid screening
som inte tillhor riskgruppen att vara 50 %. Vid
sdllsynta sjukdomar blir den andelen mycket stor.
Det hir forhallandet kan fa forodande konsekven-
ser i epidemiologiska sammanhang. Betydelsen i
samband med prevention beror pa vad det betyder
for individen och samhillet att behandla eller ut-
reda vidare sadana som inte 10per risk att in-
sjukna.
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