ORIGINALSTUDIE

Man har battre
intensivwards-
overlevnag

an kvinnor

GALLER FRAMST DIAGNOSER SOM
HJARTSTOPP OCH SEPTISK CHOCK

Malet for hilso- och sjukvarden ar enligt halso- och
sjukvardslagen god hilsa och vard pa lika villkor for
hela befolkningen, diar de med de storsta behoven av
halso- och sjukvard ges foretrade [1]. Mojlighet till of-
fentligt finansierad vard ska inte paverkas av geogra-
fiska forhallanden, dlder, kon, utbildning etc [2, 3].

vardgivare ska utga fran varje patients faktiska be-
hov och inte paverkas av felaktiga forestallningar, t ex
om man och kvinnor, vilket innebér att vardgivare bor
ha kunskap om, och ta hinsyn till, biologiska kons-
skillnader séval som konsspecifika behov om sadana
finns [4].

Likabehandling inom varden behdover saledes inte
vara rattvis - ibland maste varden gora skillnad f6r att
vara jamstélld [4, 5]. Skillnader i vilken vard man och
kvinnor far kan dock inte per automatik rattfardigas
med att médn och kvinnor har kdonsspecifika behov;
det som avgor om skillnaden &r befogad dr huruvida
den ar medicinskt motiverad [3].

Ojamlikheter och ojamstélldhet inom varden har
rapporterats [3-6]. Tidigare studier har visat hogre
sjukhusmortalitet for intensivvardade kvinnor med
svar sepsis/septisk chock dn for mén [7] och, helt ny-
ligen, att mén som intensivvardas for hjartstopp har
lagre riskjusterad mortalitet &n kvinnor [8] och att
man forbrukar mer vardresurser pa svenska intensiv-

HUVUDBUDSKAP

o Totalt 11764 intensivvardstillfallen vid Skanes universi-
tetssjukhus 2008-2015 analyserades avseende morbidi-
tet och mortalitet for man respektive kvinnor.

e Som vid tidigare studier noterades att fler man hade in-
tensivvardats och att ménnen var sjukare vid inlaggning.

o Man hade lagre riskjusterad mortalitet &n kvinnor. Det-
ta var framfor allt tydligt for diagnoserna hjartstopp och
septisk chock men aven for malignitet.

o Det férelag ingen skillnad i vardtid och vardtyngd (efter
justering for forvantad mortalitet) mellan kénen.
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FAKTA 1. Nagra grundbegrepp

SAPS 3-modellen (Simplified acute physiology score
3[15]). SAPS 3-intagningspoang ar summan av tre
delsummor.

e Delsumma1beskriver patienten fore intagning for
intensivvard. I denna ingar alder, samsjuklighet, plats
fore intagning pa IVA, tid pa sjukhus och vasoaktiv
terapi fore intensivvard.

e Delsumma 2 omfattar skal till intagning, forekomst av
infektion, kirurgiskt status och, i forekommande fall,
operationstyp.

e Delsumma 3 beskriver grad av fysiologisk stérning
under ett 2-timmarsintervall i anslutning till inledning-
en av intensivvarden (ankomst + 1timme).

Forvantad mortalitet (EMR). EMR &r den skattade risken
(ett tal mellan O och 1) for att en patient ska avlida och
kan prognostiseras med tex SAPS 3 via
EMR=1/(1+exp-[7,207888*In(total SAPS 3-poang
+10,41049)-32,1056]).

Observerad mortalitet (OMR). OMR &r den andel (ett

tal mellan O och 1) patienter som avlider inom 30 dagar
efter ankomst till intensivvardsavdelning.
Standardiserad mortalitetskvot (SMR). SMR &r ett matt
pa riskjusterad mortalitet och beraknas som

SMR = OMREMR

dvs kvoten mellan observerad mortalitetinom 30 dagar
efter ankomst till intensivvardsavdelningen och forvéan-
tad mortalitet.

Variable life adjusted display (VLAD) [10-12]. VLAD &r ett
alternativt satt att berdkna riskjusterad mortalitet. VLAD
definieras som

EMR - (0/1 om patienten lever/ar dod)
inom 30 dagar efter ankomst till IVA.

vardsavdelningar dn kvinnor [5,9]. Det ar dock hittills
inte visat att det foreligger nagra generella konsskill-
nader i intensivvardsutfall [5, 9].

Ett vanligt sétt att titta pa vardutfall ar att berak-
na riskjusterad mortalitet, vilket kan goras med bla
den standardiserade mortalitetskvoten (SMR).Vid an-
komst till intensivvardsavdelningen berdknas patien-
ternas forvantade mortalitet (EMR), och denna stalls
sedan i relation till det faktiska vardutfallet pa grupp-
niva for att berakna SMR (Fakta 1). SMR begriansas av
att den bara gar att anvinda pa gruppniva. Ett matt
som till skillnad fran SMR har betydelse dven pa in-
dividniva ar »variable life-adjusted display« (VLAD)
(Fakta 1) [10-12].

Principen fér VLAD &r att varje patient far ett
VLAD-virde som berdknas genom att man fran pa-
tientens férviantade mortalitet, EMR, (Fakta 1) sub-
traherar utfallet (som ar 0 vid 6verlevnad och 1 for
dod och berdknas efter tex 30 dagar). Exempel: En
patient med EMR=0,8 som lever efter 30 dagar far
VLAD = 0,8.0m patienten hade détt inom 30 dagar blir
VLAD =-0,2. Saledes far patienter som avlider negati-
va VLAD-virden, och ju ndrmare 0 virdet ar, desto sju-
kare var patienten som dog. Positiva VLAD-varden ses
hos patienter som har 6verlevt, och ju ndrmare 0 var-
det &r, desto lagre sjukdomsgrad hade patienten vid
inldggningen pa intensivvardsavdelning. >

1

Lakartidningen
Volym 113




ORIGINALSTUDIE

FIGUR 1. VLAD-graf for septisk chock
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» VLAD-graf (kumulativt VLAD-varde som en funktion av antal
patienter och inte tid) for septisk chock fér méan respektive kvinnor.
En positiv trend (eller avvikelse sett i ett kortare perspektiv) uttrycker
ett resultat som ar battre an det forvantade (EMR). En negativ trend
uttrycker ett resultat som ar samre an det forvantade. Notera att medel-
VLAD for méan ar ca 40220 = 0,18, medan medel-VLAD for kvinnor ar
ca 8220 = 0,036 (jamfoér med Tabell 1).

SYFTE
Huvudsyftet for den foreliggande studien var att jam-
fora intensivvardsutfall med riskjusterade mortali-
tetsmatt och fordelning av intensivvardsresurser for
man respektive kvinnor, dels generellt, dels for olika
diagnosgrupper.

Dartill syftade studien till att hitta en battre me-
tod for att finna skillnader i riskjusterad mortalitet 4n
den gingse anvinda SMR-baserade metoden.

METOD

Studiekohorten utgjordes av samtliga 11764 inten-
sivvardstillfillen hos vuxna patienter (>17 ar), som
vardats pa nagon av de allmédnna intensivvardsav-
delningarna vid Skanes universitetssjukhus i Lund

och Malmé mellan 1 januari 2008 och 31 augusti 2015.
Samtliga uppgifter himtades ur sjukhusets datalager
for inrapportering till Svenska intensivvardsregistret,
SIR.

SAPS 3-poing (Fakta 1) fanns tillgéngliga i datalag-
ret,och EMR beraknades med SIR:s senaste rekalibre-
ring, som inférdes 2016. Fran Skatteverkets folkbokfo-
ring himtades 30-dagarsmortalitet. Vi jamforde det
gingse anvanda riskjusterade mortalitetsmattet SMR
med VLAD.

Vanligtvis brukar VLAD presenteras grafiskt genom
kumulativa VLAD-varden for konsekutiva patienter
(Figur 1). Detta ir ett enkelt sétt att visualisera hur bra
eller daligt det gar for olika patientgrupper. En posi-
tiv trend (eller avvikelse sett i ett kortare perspektiv)
uttrycker ett resultat som &r battre dn det forvanta-
de (EMR).En negativ trend skulle uttrycka ett resultat
som ar samre an det forvantade. VLAD ses darfor ofta
som en enbart grafisk metod som inte lampar sig for
statistisk analys. Men eftersom medellutningen pa
VLAD-kurvan (under forutsittning att det kumulati-
va VLAD-virdet plottas mot antal patienter och inte
tid) utgor medelvardet av de individuella VLAD-var-
dena, gar det att med hjilp av enkla statistiska meto-
der jamfora riskjusterad mortalitet mellan grupper.
Vi har inte sett denna anvindning av VLAD i tidigare
studier.

Vi undersokte om det finns nagon skillnad i SMR
och VLAD-varden mellan mén och kvinnor samt kons-
skillnader avseende VLAD-varden for de atta vanligas-
te priméra IVA-diagnoserna i vart material (Tabell 1).

For att berdkna skillnad i vardtyngd mellan méin
och kvinnor anvande vi oss av médtmetoderna Vard-
tyngd Sverige (VTS) och vardtyngd Sverige 2014 (VTS
2014) [13]. Eftersom den senare matmetoden har ersatt
den forra, gjorde vi separata analyser for vardera matt.

For att beldgga statistiska skillnader mellan tva grup-
per for icke-normalférdelade data anvindes Mann-
Whitneys U-test (Wilcoxons rangsummetest). x>-test,
med Yates korrektion, anvandes for att berdkna signi-
fikans pa skillnader i andelar mellan grupper. Hosmer-

TABELL 1. Kénsférdelning och VLAD-varden for de vanligaste diagnoserna.

VLAD-varde, median
Andel Andel kvinnor P-varde (andel Alla Man Kvinnor P-varde
(avtotal) | (avdiagnosen) kvinnor) (medelvarde) | (medelvarde) | (medelvarde) Differens (VLAD)
o Hjartstopp 6,6 procent 31procent 22x10™ -0,20 (-0,11) -0,17(-0,084) -0,26 (-0,16) 0,083 0,022
o Maligntumor | 5,6 procent 36 procent 46x10™ 0,065 (0,059) 0,065 (0,079) 0,052 (0,023) 0,013 0,027
o Multipla 5,1 procent 25 procent 22x10™ 0,027(0,019) 0,031(0,014) 0,027 (0,035) 0,0039 >0,30
skador
@ Respiratorisk | 4,6 procent 47 procent 0,20 0,11(0,0065) 0,10 (0,0041) 0,11(0,0093) -0,01 >0,30
insufficiens
@ Septisk chock | 4,2 procent 42 procent 0,00039 0,21(0,10) 0,24(0,15) 0,15(0,035) 0,095 0,0018
® Sepsis 3,5 procent 43 procent 0,0032 0,16 (0,077) 0,18(0,095) 0,12(0,052) 0,061 0,25
o Gastrointesti- | 3,1 procent 29 procent 22x10™ 012(0,043) 0,12 (0,054) 0,10(0,017) 0,022 >0,30
nal blédning
® Bakteriell 2,9 procent 35 procent 99x10°® 0,14 (0,036) 0,15(0,048) 0,13(0,014) 0,013 >0,30
pneumoni
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FIGUR 2. OMR och EMR
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» 30-dagarsmortalitet, OMR som en funktion av SAPS 3-EMR och
skillnaden mellan dem. Vid EMR kring 0,75 ar den absoluta skillnaden
6ver 15 procent, medan det for Iaga EMR inte féreligger nagra
betydande skillnader. Hosmer-Lemeshows F-test pavisar en skillnad
mellan forvantat och observerat antal déda (2 = 118, 8 frihets-
grader, P < 2,2 x1016)

S

L%}

Lemeshows test anvindes for att testa kalibrering av
SAPS 3.

Konfidensintervall f6r SMR och differenser f6r SMR
berdknades med hjilp av »bootstrap«-metodik med
percentilmetoden och 1000 replikat [14].

For all hypotesprovning ansags P < 0,05 vara signi-
fikant.

Studien har etiskt godkdnnande fran den regio-
nala etikprévningsndmnden i Lund (diarienummer
2016/464).

RESULTAT
Vi fann ingen skillnad i alder, intensivvardsmortali-
tet eller 30-dagarsmortalitet mellan kvinnor och man
(Tabell 2).

Min hade i genomsnitt hogre forviantad mortalitet,

FIGUR 3. Skogsdiagram fér SMR
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» Skogsdiagram for SMR beréaknat ur EMR-matchade manliga och
kvinnliga kohorter.

lingre genomsnittlig vardtid och hogre medelvard-
tyngd an kvinnor (Tabell 2).

Det forelag ingen skillnad i riskjusterad mortali-
tet mitt med SMR mellan mén och kvinnor, ddremot
hade mén hogre VLAD-virden &n kvinnor (Tabell
2), vilket innebar att fler mén 6verlever 30 dagar vid
samma sjukdomsgrad métt med EMR. Hos dem som
levde liangre &dn 30 dagar, dvs de som hade positivt
VLAD-virde, fanns ocksa en skillnad i VLAD-varden
till méns férdel (median for mén 0,111, kvinnor 0,090,
P <0,001).I gruppen som hade negativa VLAD-virden,
dvs patienter som dog inom 30 dagar, fanns ingen
konsskillnad (median for mén -0,555, kvinnor -0,576,
P=0,65).

Bland de vanligaste diagnoserna fanns skillnad i
VLAD-virden mellan mén och kvinnor hos patienter

TABELL 2. Demografi for 11764 intensivvardstillfallen vid Skanes universitetssjukhus fran januari 2008 till och med augusti 2015.

Alla Man Kvinnor P-varde
o Antal 1764 6916 (59 procent) 4848 (41 procent)
o Alder, ar (median med interkvartilavstand) 65 (50-74) 65 (52-74) 65 (47-75) >0,30
@ SAPS 3-poing (median med interkvartilavstand) 57 (45-69) 58 (46-70) 56 (45-68) <0,001
© EMR (median med interkvartilavstand) 0,15 (0,040-0,36) 0,16 (0,045-0,38) 0/13(0,040-0,34) <0,001
o Vardtid, timmar (median med interkvartilavstand) 31(16-76) 34 (17-84) 28 (15-68) <0,001
@ Vardtyngd, VTS' (median med interkvartilavstand) 79 (46-184) 87 (48-201) 71(44-160) <0,001
@ Vardtyngd, VTS 2014? (median med interkvartilavstand) 83 (47-182) 88 (49-195) 76 (44-163) 0,0027
o Intensivvarsmortalitet, % 105 10 9.9 0,078
® 30-dagarsmortalitet, % 20,6 210 20,0 0,8
@ VLAD (median med interkvartilavstand) 0,058 (0,0072-0,21) 0,058 (0,0072-0,23) 0,052 (0,0072-0,19) 0,0018
@ SMR (95 procents konfidensintervall) 0,59 (0,57-0,61) 0,59 (0,56-0,61) 0,60 (0,57-0,63) 0,23
19137 vardtillfallen.
22627 vardtillfallen.
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med septisk chock, hjartstillestand och malign tu-
mor (Tabell 1 och Figur 1).Vid dessa tre diagnoser hade
man hogre VLAD-varden an kvinnor. Vid ovriga dia-
gnoser hittade vi ingen skillnad mellan kénen.

Analys av alla intensivvardsinldggningar som inte
tillhor diagnosgrupperna septisk chock, hjartstille-
stdnd och malign tumor visar att mén fortfarande har
hogre VLAD-varden (differens 0,0076, P = 0,037).

Forhallandet och differensen mellan observerad
mortalitet (OMR) och férvintad mortalitet (EMR), det
s k kalibreringsfelet, varierar med EMR (Figur 2). For
att utesluta att kalibreringsfelet skulle orsaka kons-
skillnader i VLAD-virden (eftersom kvinnor har ligre
EMR) skapade vi EMR-matchade kohorter av mén och
kvinnor, dvs lika stora kohorter av méan och kvinnor
dar varje man har en kvinnlig motsvarighet med sam-
ma EMR, med en bootstrap-metod, for att sedan ana-
lysera VLAD. Eftersom EMR ar lika i dessa matchade
grupper ar det helt ekvivalent att testa for skillnader
i VLAD, SMR och OMR, och den enda anledningen till
att vi viljer att presentera SMR &r att detta begrepp ar
det mest intuitiva.

Vi fann inga konsskillnader avseende SMR da vi in-
kluderade alla diagnoser (medeldifferens mén-kvin-
nor: -0,027; P=0,20; 95 procents konfidensintervall
[95K1] for mén 0,84-0,92, for kvinnor 0,86-0,96), me-
dan det vid septisk chock (medeldifferens méan-kvin-
nor: -0,20; P =0,038; 95KI méin 0,57-0,89,kvinnor 0,75-
1,09) och hjartstopp (medeldifferens mén-kvinnor:
-0,18; P =0,019; 95KI man 1,07-1,32, kvinnor 1,24-1,51)
forelag en klar manlig fordel (Figur 3). Aven vid malig-
nitet (medeldifferens mén-kvinnor: -0,31; P=0,029;
95KI man 0,15-0,55,kvinnor 0,36-0,95) foreldg en man-
lig fordel. For 6vriga diagnoser sdgs ingen skillnad.

Nér vardtid och vardtyngd korrigerats for den for-
vintade mortaliteten genom att dividera med for-
vantad mortalitet (vardtidZEMR respektive total vard-
tyngdEMR) fanns det ingen konsskillnad f6r vare sig
vardtid (P = 0,36) eller vardtyngd (P = 0,24 for VTS och
P=0,98 f6r VTS 2014).

DISKUSSION

Ett av huvudfynden i denna studie av varden pa tva
stora allménintensivvardsavdelningar vid Skanes
universitetssjukhus ar att man har battre utfall i form
av riskjusterad mortalitet av intensivvard dn kvinnor,
speciellt vid septisk chock och hjartstopp, trots att de
intensivvardas oftare och ar sjukare dn kvinnor [7, 8].

Det finns tidigare resultat som pekar i denna riktning
for dessa diagnoser, men var studie dr den forsta som
visar att det foreligger en generell fordel for méan. En
kohort pa nastan 12 000 intensivvardstillfallen ar i in-
ternationella sammanhang mycket stor. I var studie
har vi kunnat visa generella fordelar for man men
ocksa kunnat finna kliniskt betydelsefulla konsskill-
nader for olika diagnosgrupper.

Det ar ként att kvaliteten pa diagnossattningen ar
dalig. Exempelvis goms det i »slaskdiagnosen« respi-
ratorisk insufficiens manga fall av sepsis med respira-
torisk svikt. Detta till trots ar vara data mycket goda,
och problemen med diagnossittning kan inte orsaka
de overgripande skillnader vi fann eller skillnaderna
for hjartstopp, som ar en uppenbar diagnos.

I en stor nationell svensk studie med 127254 vard-
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»Dock har ingen tidigare kunnat pavisa att man har
generellt bittre utfall avseende korttidsmortalitet

efter intensivvard.«

tillfillen [9] kunde man inte visa nagon riskjusterad
overlevnadsfordel for kvinnor, trots att kvinnor i pre-
menopausal alder forutspaddes ha biologiska fordelar
vid svar sjukdom/skada nar man anvinde multivariat
analys. I en annan studie sags en 6verlevnadsfordel
hos manliga hjartstoppspatienter [8], vilket &r i linje
med vara fynd. En 6verlevnadsfordel for manliga pa-
tienter med sepsis efter korrigering for vissa morbidi-
tetsfaktorer har ocksa visats [7], vilket stodjer vara re-
sultat.

Dock har ingen tidigare kunnat pavisa att méan har
generellt battre utfall avseende korttidsmortalitet ef-
ter intensivvard.

Anledningen till att man tidigare inte kunnat visa dessa
fordelar ar vart andra huvudbudskap i denna artikel:
Genom att notera att lutningen i VLAD-grafer (kumu-
lativt VLAD-varde som en funktion av antal patienter
och inte av tid) 4r medel-VLAD, kan vi anvdnda oss av
mycket enkla statistiska metoder utan parametriska
antaganden for att finna skillnader mellan grupper
som inte uppticks med gingse metod baserad pa SMR.

Ett tredje fynd ar att varden verkar vara rattvis, dvs tid
och atgarder fordelades efter sjuklighet och inte kon.
Da ménnen ar sjukare viardas de ocksa i storre omfatt-
ning, men vi fann att varken vardtiden eller vardtyng-
den korrigerad for sjuklighet (vardtidZEMR och total
vardtyngd EMR) skilde sig at. Virden ma vara rétt-
vis men kanske inte jamlik, eftersom utfallen i vissa
grupper skiljer sig at betydligt.

Vara fynd indikerar att SAPS 3, som &r en logistisk
regressionsmodell, kanske inte dr optimal for att be-
rdkna EMR och att en optimal (avseende prediktion av
OMR) metod kanske bor inkludera kon som en predik-
tiv variabel. Nar SAPS 3-modellen konstruerades (uti-
frdn 19 577 patienter) ingick kon initialt som en forkla-
rande variabel, men den visade sig inte vara signifi-
kant (i en logistisk regressionsmodell) och ingar dar-
for inte som prediktor i SAPS 3 [15]. Det bor noteras att
SAPS 3 predikterar sjukhusmortalitet, medan vi an-
vander oss av 30-dagarsmortalitet.

Vi fann att forhallandet och differensen mellan
observerad mortalitet (OMR) och forvantad mortali-

»Ett tredje fynd ar att varden verkar vara rittvis,
dvs tid och tgarder fordelades efter sjuklighet och

inte kon.«
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tet (EMR) varierar med EMR (Figur 2), vilket pavisar
en svaghet i kalibreringen av SAPS 3. Denna variation
riacker dock inte for att forklara vara fynd, eftersom vi
visat att SMR, men &ven VLAD och OMR, skiljer sig at
for EMR-matchade kohorter av mén och kvinnor.
Man kan ocksa spekulera i huruvida nagon av de
inkluderade variablerna innehéller konsspecifik in-
formation. Exempelvis kan man tdnka sig att méan
blir mer takykarda dn kvinnor vid motsvarande sjuk-
domsgrad. Vi planerar att utforska detta i en uppfol-

SUMMARY

Better intensive care outcomes for men than women
especially in septic shock and after cardiac arrest

In this study 11764 intensive care admissions to Skane
University Hospital in Sweden between 2008 and 2015
were studied for any gender differences in outcome
for different diagnoses. As known from previous
studies, men had more intensive care admissions and
had a higher morbidity necessitating the use of risk
adjusted mortality measures. Through a simple but

jande studie. O
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