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Evidensbaserad medicin (EBM) dr den metodiska, explicita
och vilgrundade anvindningen av den bésta evidensen som
finns tillgdnglig for att fatta beslut om vard for individuella pa-
tienter [1]. Att rutinméssigt arbeta enligt EBM betyder att man
integrerar sin kliniska expertkunskap med den bésta tillgéngli-
ga externa kliniska evidensen. De som foresprakar bruket av
EBM forsoker minska gapet mellan klinisk forskning och kli-
nisk praxis. Detta gors genom att man systematiskt sprider re-
sultat fran hogkvalitativa studier f6r att uppmuntra och hjilpa
den enskilde ldkaren att inkorporera dessa resultat i sin klinis-
ka vardag och sitt beslutsfattande.

Inom denna rorelse har ocksa »number needed to treat«
(NNT) blivit populidrt. NNT har beskrivits som det kliniskt
mest anvindbara mattet pa effekt av olika vetenskapligt stude-
rade interventioner [2]. Syftet har varit att sammanfatta be-
handlingseffekter pa ett lattillgingligt sdtt. NNT har fatt 6kad
popularitet i Sverige under de senaste aren och anvénds ibland
som underlag infér beslut avseende behandlingsrekommenda-
tioner [3]. NNT ses ofta ocksa som ett verktyg for att beskriva
en behandlings kostnadseffektivitet.

Denna artikel syftar till att ge klarhet kring definitionen av
NNT, ursprunget och anvindningsomradena, och dessutom
forklara vilka problem som finns med NNT-anvdndning och
sarskilt varfor beslut avseende resursallokering inom varden
baserat pa NNT ar problematiskt. Ett i artikeln genomgaende
anviant exempel ar Ascot-studien, en statinstudie som exempli-
fierar hur NNT kan berdknas men ocksa hur litt det dr att géra
generaliseringar avseende klinisk effekt och kostnadseffekti-
vitet. Exempel fran andra terapiomraden kan ocksa anvéndas,
men for enkelhetens skull far Ascot-studien illustrera NNT
och dess anvindningsomréden.

Definitioner

Néar man studerar effekten av en likemedelsbehandling eller
en behandlingsstrategi ar det effektmétt man anvénder oftast
antalet oonskade hindelser som intriffar. I t ex en hjart-karl-
studie kan effektméttet vara hur manga hjartinfarkter, stroke
eller dodsfall som intriffade under studiens gang. Resultatet av
studien visar da att patienterna - beroende pa vilken behand-
ling de fick - ges en genomsnittlig risk for ndgon av de definie-
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rade hindelserna. Denna risk kan uttryckas som en riskkvot
(RR, relativ risk) och visar kvoten mellan riskerna fér en hin-
delse i de olika behandlingsgrupperna. Publicerade resultat
fran kliniska studier anvinder oftast relativ riskreduktion
(RRR), absolut riskreduktion (ARR) eller NNT for att beskriva
effekten av en behandling. »Number needed to treat« skulle
kunna 6versittas till »antal patienter som maste behandlas«.
Med det avses hur manga patienter som maste behandlas for
att en viss definierad hindelse skall undvikas.

Under de senaste aren har flera artiklar behandlat fragan om
hur man skall kunna integrera resultat fran flera olika sjélv-
stindiga studier till en samlad bild kring ett visst imnesomra-
de. Vissa forespréakar att man bara bor anvianda relativ riskre-
duktion [4] eller absolut riskreduktion [5], medan andra f6re-
slar att NNT anvénds [6, 7]. Valet av metod styrs av studietypen
och dess design.

Absolut riskreduktion. For att forklara skillnaden mellan
ARR, RRR och NNT presenteras nedan ett exempel, Ascot-
LLA-studien [8]. I denna studie behandlades 10 305 patienter
med vilkontrollerad hypertoni och normala lipidvirden i en
s klipidarm (lipid lowering arm) med antingen atorvastatin 10
mg eller placebo under i genomsnitt 3,3 ar. Under denna tid in-
traffade »dodsfall pa grund av koronar hjartsjukdom eller icke-
dodliga hjartinfarkter« (primaért effektmaéatt) hos 1,9 procent av
patienterna som behandlades med atorvastatin och hos 3,0
procent av patienterna som fick placebobehandling. Den abso-
luta riskreduktionen blir da skillnaden mellan grupperna:

e ARR=3,0-1,9=1,1procentenheter

Relativ riskreduktion. Den relativa riskreduktionen (RRR)
tar hinsyn till den bakomliggande risknivan hos hela patient-
populationen, dvs mattet visar hur riskreduktionen fér den be-
handlade gruppen star i relation till riskreduktionen i den pla-
cebobehandlade gruppen. ARR divideras med andelen hén-
delseri placebogruppen:

« RRR=1,1/3,0=0,3— 37 procent

Number needed to treat. NNT beriknas ocksd pa basis av
ARR. NNT ar lika med 1 dividerat med ARR, alltsa den inverte-
rade absoluta riskreduktionen. I exemplet medfor det:

« NNT=1/0,011=91

Med det menas att 91 patienter méste behandlas i genomsnitt-
under 3,3 ar for att man skall kunna observera en hindelse
mindre, definierad i det priméra effektmattet, efter denna tid.
NNT nidmndes forsta gangen 1988 i en artikel av Laupacis
och medarbetare [2]. NNT var ett sitt att méta behandlingsef-
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ESAMMANFATTAT

NNT diskuteras ofta i under-
lag infor beslut inom hélso-
och sjukvarden. Det beror
sannolikt pa att begreppet
upplevs som »enkelt« och
»lattanvant«.

Om NNT dr det enda effekt-
matt fran studier som beaktas
kan det innebara felaktiga
tolkningar.

Att jamfora olika studiers NNT
kan vara svart, dd NNT styrs
av t ex uppfoljningstid och

studiepopulation.

Om ekonomiska utvarderingar
baseras pa NNT finns risk for
att man far en ofullkomlig bild
av en terapis kostnadseffekti-
vitet, eftersom NNT inte fang-
ar effekter dver tid.

NNT fyller en funktion som ett
komplement till 6vriga effekt-
matt men bor inte lattvindigt
anvandas som enda besluts-
underlag for terapirekommen-
dationer.
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Figur 1. Hypotetiskt exempel pa 6verlevnad i tva grupper under en
tidsperiod.

fekt genom en metod som skulle vara meningsfull, kliniskt an-
vandbar och litt att férsta. Tanken var att NNT skulle ge en
rattvis bild, da behandlingsresultat fran olika studier ofta kan
vara svartolkade. Ett rapporterat studieresultat kan t ex lyda:
»Behandling med likemedlet A under ett ar minskade den ab-
soluta risken att fa en blodpropp fran 4,004 till 2,332 procent
hos den behandlade gruppen.« Samma resultat kan med NNT-
metoden beskrivas som: »Om 60 patienter behandlas i ett ar
med ldkemedel A undviker man 1 blodpropp.«

NNTs popularitet

Introduktionen av NNT kan antagligen ses som en reaktion pa
den frekventa anvindningen av RRR nér resultat fran kliniska
studier presenteras [9]. En studie av Forrow och medarbetare
[10] konstaterade att hur resultat presenteras paverkar lika-
rens bedéomning av hur patienterna borde behandlas. Resultat
som presenteras med RRR hade storst mojlighet att paverka
Kklinisk praxis, oavsett mottagarens kunskapsniva om statistik.
Bucher och medarbetare [11] studerade om samma sak géllde
for lipidsédnkande ldkemedel och fann ocksa att resultat pre-
senterade med RRR paverkade likaren mest.

En snabb 6verblick 6ver de kliniska resultat som har publice-
rats de senaste artiondena visar att en hég andel publikationer
viljer att presentera sina resultat med hjilp av RRR. Detta kan
alltsa vara forklaringen till att ARR och i férlingningen NNT
introducerats som ett alternativt sitt att presentera resultat
pa. NNT ar inget konstigt i sig, det bara dr inversen av ARR, en
matematisk omformulering saledes. Vad som numera ddremot
kan observeras dr att NNT har kommit att anvéindas pa fler sitt
dn vad som fran borjan var tinkt.

Problemet med att jimfora NNT

Problemet med jamforelser av NNT for olika studier dr bl a att
man maste forstd hur NNT paverkas av en studies uppfolj-
ningstid. Figur 1 illustrerar hur ett fiktivt resultat fran en kli-
nisk provning kan se ut. Studien métte dodsfall i tva grupper,
dar en fick ett aktivt likemedel med dokumenterad effekt pa

NNT ar inget konstigt i sig, det bara ar inversen
av ARR ...

LAKARTIDNINGEN NR 22 2007 VOLYM 104

annons

1691



KLINIK OCH VETENSKAP

overlevnad och den andra fick placebo. Graferna visar hur stor
andel i varje grupp som avled under studietiden. Vid studiens
slut har 30 procent avlidit i placebogruppen och 15 procent i la-
kemedelsgruppen. Detta ger en ARR pa 30 - 15 = 15 procenten-
heter. Enligt definitionen dr RRR lika med ARR/andel hén-
delser i kontrollgruppen, vilket ger 15/30 = 0,5 — 50 procent.

Om man ténker sig att denna studie inte fullf6ljdes utan av-
slutades efter halva tiden, hur paverkas dd ARR och RRR? ARR
blir enligt grafen 15 - 7,5 = 7,5 procentenheter och RRR blir
7,5/15=0,5 — 50 procent.

Forutsatt att effektskillnaderna ar likvardiga 6ver tid (lin-
jerna ar raka) sa dndras alltsa inte RRR 6ver tid. Vilken tid-
punkt som helstiFigur1kan viljas, men RRR kommer alltid att
vara 50 procent. Didremot forindras ARR med tiden. Om resul-
tatet méts tidigt i studien erhalls ett mycket lagre virde pA ARR
an om motsvarande méitning gors i slutet av studien. Eftersom
ARR ir direkt lankad till NNT (inversen) kan vi dirmed dra
slutsatsen att NNT ocksé paverkas av tiden: ju lingre en studie
pagar desto lidgre blir oftast NNT (detta giller eftersom ARR i
de flesta fall blir storre ju lingre tid en studie pagar, sarskilt vid
placebojamforelser). Den studie som haft langst uppfoljnings-
tid kommer dédrmed att generera ldagst NNT.

Det dr dock sillan som de studier som utvirderar kliniska ef-
fekter ar designade pa exakt samma sétt. Ofta skiljer de sig at,
till och med inom samma terapiomrade, pa en rad olika punk-

e Studiepopulationerna ér olika

« Effektmatten &r olika

¢ Interventionerna ir olika

e Patienternas risknivaer (primér- eller sekundérpreven-
tion) &r olika

¢ Olika kontrollbehandling.

Flera av dessa punkter ar sjélvklara, ddremot kan det vara pa
sin plats att kommentera tva av dem lite ndrmare.

Olika effektmatt. Kan man tex jamfora riskreduktioner
mellan en studie som undersokt antal symtomfria timmar hos
patienter med kronisk smiérta och en hjart-karlstudie som haft
total mortalitet som primért effektmatt? En enskild studie kan
dessutom generera flera olika effektmatt: priméra, sekundira
osv. Alla effektmatt i en studie har en ARR, vilket innebar att
flera NNT-tal fran samma studie kan beridknas. En studie gene-
rerar saledes inte alltid ett entydigt NNT att fatta beslut ut-
ifran, vilket kan forsvara for beslutsfattaren.

Olika risknivaer. Vissa studiepopulationer studeras primér-
preventivt och andra sekundarpreventivt. Att jaimfora resultat
fran studier med lagrisk- respektive hogriskpatienter kan vara
svart. Effekten av en sekundérpreventiv likemedelsbehand-
ling ger oftast hogre ARR édn effekten fran en primérpreventiv.
NNT bor alltsa alltid vara ldgre vid svarare sjukdomsgrader
inom samma terapiomrade, just darfor att en behandling &r
mer effektivju hogre en patientpopulations riskniva ar.

Alla dessa faktorer inklusive uppféljningstiden, som tidigare
namnts, paverkar var och en for sig den absoluta riskreduktio-
nen. Om ARR paverkas sker detsamma med NNT. Skall »rikti-
ga« jaimforelser av NNT goras mellan studier kréavs det att de
studier som jaimfors inkluderat samma studiepopulation, an-
viant samma effektmatt och haft samma studieduration! Dér-
med inte sagt att ARR och NNT inte kan anvindas for att gora
jamforelser mellan studier. ARR anviands béast tillsammans
med RRR for att beskriva en studies resultat. Ar det si att man
beskriver effekten av en intervention med t ex det priméra ef-
fektmattets NNT maste dven jaimforelsealternativen, patient-
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B FAKTA 1

Kontrollfragor nir interven-  * Ar konfidensintervallet for

tionseffekter dr angivna NNT korrekt berdknat nar

med NNT (fritt 6versatt fran konfidensintervallet for ab-

Wislgff, et al [17]) solut riskreduktion innehal-
ler noll?

e Har NNT tolkats som ett ut-
tryck for den andel som har
nytta av interventionen?

e Har NNT for olika riskgrup-
per angetts?

e Har NNT anvénts for att be-
rakna kostnad per hdndelse
som undviks?

e Paverkar interventionen en
eller flera handelser (effekt-
matt)?

e Vilken hdndelse har NNT
berdknats pd?

e Vid vilken tidpunkt har NNT
berdknats?

e Anges detvad NNT arvid
andra tidpunkter?

populationen och dess riskniva samt tidsperioden samtidigt
beskrivas. Forst da gar det att avgdra om ett NNT-tal &r »bra«
eller »daligt«. Vad som giller for NNT géller alltid ocksa for
ARR.

NNT alltid ett punktestimat

Behandling av kroniska sjukdomar syftar normalt till att for-
hindra de komplikationer som kan uppsta om sjukdomen for-
blir obehandlad. Exempel ar stroke (hypertoni), hjartinfarkt
(hyperlipidemi) eller hoftfrakturer (osteoporos). Ett satt att
dokumentera effekten pa dessa hindelser ar att genomféra
stora randomiserade studier som pagar under lang tid. Inom
hjart-karlomradet ir det att foredra om behandlingen visar ef-
fekt pa reduktion av dod eller hjartinfarkt, s k harda effekt-
matt. Hur fungerar det att anvinda NNT i sddana studier?

I Ascot-exemplet var NNT 91 efter 3,3 ars behandling. Sedan
studien publicerats beskrevs resultatet som att «man maste
behandla 91 patienter i 3,3 ar med atorvastatin 10 mg for att
undvika en kardiovaskuldr hindelse«. Men hur méanga hén-
delser undviks om man behandlar samma population i 2 ar, 6
ar eller 20 ar? Denna typ av behandling &r som regel livslang
och stricker sigiallménhet ldngre &n uppfoljningstiden i studi-
en. ARR varierar med tiden. Darmed star det klart att vad NNT
visar dr en beskrivning avbehandlingseffekten vid en given tid-
punkt. Ascot-studien var tinkt att pdga i fem ar men avslutades
ifortid. Skulle NNT ha blivit annorlunda om studien pagatt till
det planerade slutet eller om den avslutats vid en annan tid-
punkt? Sannolikt dr det s& - NNT fangar inte upp effekter 6ver
tid utan endast vid en given tidpunkt.

Det ar viktigt att notera att ARR ir ett punktestimat, vilket
innebdar att det representerar det mest sannolika viardet ur en
serie av data. Dataserien técker oftast ett stort intervall. Med
andra ord blir &ven NNT ett punktestimat, som omges av ett
konfidensintervall [12]. I Ascot &r ARR med 95 procents sanno-
likhet mellan 0,51 och 1,5 procentenheter. Det betyder att NNT
ligger mellan 67 och 196.

NNT alltid positivt

Det ir dock inte alltid som studier har sniva konfidensinter-
vall, vilket ar fallet med de studier som inte visar en signifikant
skillnad mellan behandlingsalternativen. Om ARR med konfi-
densintervall innefattar noll ger det direkt problem nér NNT
skall berdknas. NNT kan bara vara positivt. Vad som hinder
nir ARR innefattar noll dr att mycket stora intervall for NNT
kan ses, fran t ex 40 till oéndligheten [13]. Ett odndligt antal pa-
tienter for att fa en positiv effekt i den 6vre delen av konfidens-
intervallet kan ocksa Gverséttas till att ett antal patienter far en
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negativ effekt av behandlingen (vilket ju styrks av det faktum
att ARR ocksa kan vara negativt).

Ett negativt NNT kan ockséd bendmnas NNH, »number need-
ed to harm«. Skall man dé ange ett NNT for ett icke-signifikant
resultat? Forbryllar inte det mer dn det hjilper? McQuay och
medarbetare diskuterar kring detta och anser att konfidensin-
tervall for NNT pa icke-signifikanta resultat inte bér anvéindas,
utan endast punktestimatet [6]. I en artikel av Douglas Altman
hévdas att NNT for icke-signifikanta resultat fyller sin funk-
tion, da NNT inte bor berdknas pa endast ARR fran signifikan-
ta resultat. I stéllet introducerar Altman ett alternativt kon-
cept, dar tva olika NNT riknas fram, ett NNT for att fa positiv
effekt, NNT (benefit, B) och ett for risken att fa negativ effekt,
NNT(harm, H) [13]. I det fall ett konfidensintervall for ARR
striacker sig fran ett negativt effektvirde till ett positivt kan
NNT-intervallet t ex beskrivas stricka sig frain NNTH 20 till
NNTB 60. I de flesta fall ddr man forséker forenkla NNT maste
nya begrepp introduceras. Fragan ir om den enskilde ldkaren
eller beslutsfattaren blir klokare av detta. Vill man titta paicke-
signifikanta studieresultat, vilket definitivt kan fylla en funk-
tion, bor NNT inte anvindas utan beddmningen av effekten
gors bast utifran ARR med tillhérande konfidensintervall.

NNT som filosofisk fraga

En filosofisk fraga som kan stéllas &r: Innebér ett NNT pa 91 att
de 6vriga 90 inte har nadgon nytta av behandlingen? Ja, det gor
det, men endast om effekten av interventionen dr momentan,
t ex vid elkonvertering vid hjartflimmer [14]. Nar det giller
kroniska sjukdomar ir det annorlunda. NNT &r vanligen (och
bor vara) berdknat utifran det priméra effektmattet. Vad som
ingar i det priméira effektmattet ar da viktigt. Om t ex 50 pati-
enter maste behandlas i ett ar for att 1 dodsfall (primairt effekt-
matt) skall undvikas, ar det d& rimligt att tro att de Gvriga 49
inte fatt nagon effekt alls av behandlingen? Troligtvis har stu-
diepopulationen (om det t ex ar en hjirtsjuk population) ocksa
undvikit andra hjart-karlhindelser under samma tidsperiod.
Dessa var dock inte definierade i det priméra effektmaéttet och
fangades dirmed inte upp med effektmattet NNT.

Exemplet illustrerar problemet nar NNT-talet ibland an-
vands for dikotomt, dvs att man antingen far eller inte far effekt
av behandlingen. Wislgff och medarbetare [17] har redogjort
for en serie kontrollfragor som ar relevanta for att bedéma
NNT-tal fran olika studier (Fakta 1).

NNT, QALY och kostnadseffektivitet

Kan den effektparameter, oftast den priméra, som NNT base-
ras pa fanga hela nyttan av en terapi? Nytta visas ocksa i regel i
sekundira eller tertidra effektmatt. Dessa skillnader blir inte
statistiskt signifikanta da en studie inte dimensionerats for att
detektera skillnader mellan grupperna avseende dessa para-
metrar. NNT baserat pa det primira effektmattet kan da ge en
underskattning av den verkliga nyttan av en behandling.

P4 samma sitt som NNT inte fangar hela effekten av en be-
handling, inte heller 6ver tid, tas inte alla kostnader med i be-
rikningen nir kostnader och effekter relateras till NNT. Sale-
des ir det svart att gora berdkningar pa en behandlings kost-
nadseffektivitet korrekt.

En ekonomisk utvirdering kan aldrig bli battre dn vad kva-
liteten pa bakomliggande effektdata tillater. Darfor ar det vik-
tigt att effektmattet visar den verkliga effekten av en behand-
ling [15]. I en ideal hilsoekonomisk utvirdering insamlas
samtliga relevanta kostnader for alla behandlingsgrupper fran
forsta dagen i en studie till studiens slut, dvs behandlingens ef-
fekt pa samtliga kostnader utvérderas 6ver hela studietiden.

Ett alternativt berdkningssatt, ofta kallat »poor man’s cost-
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effectivenessc, figurerar ibland. Genom att man utifran Ascot-
studiens resultat multiplicerar kostnaden for atorvastatinbe-
handling med 91 patienter och 3,3 ar erhaller man en kostnad
per primér hindelse som man undviker. Detta dr dock ett ofull-
standigt satt att berikna kostnadseffektiviteten for en behand-
ling, beroende pa att for statinbehandling, liksom for andra be-
handlingar som ges under lang tid, ar tidpunkten nir effekten
miéts mycket viktig. Interventioner med statiner forhindrar
séllan hjart-karlhidndelser slutgiltigt utan skjuteristillet fram
dem i tiden. Resultat fran NNT-berdkningar kan vara missle-
dande satillvida att beslutsfattaren tror att hiandelsen inom
den definierade tidsperioden ar undviken for evigt och att en-
dast en person har nytta avbehandlingen.

Det korrekta effektmattet att anvinda borde i stillet vara an-
tal vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) [15]. Berak-
ningar utifran QALY &r ocksa det som Likemedelsformans-
namnden (LFN) forordar vid ekonomiska utvirderingar av 14-
kemedel. Enligt LFNs riktlinjer bor tidshorisonten vara den
period da de huvudsakliga hilsoeffekterna uppstér och de
huvudsakliga sjukvardsresurserna utnyttjas [16]. QALY tar
hénsyn till effekter 6ver tid och mits som »arean under kur-
van«. Da spelar det ingen roll nér effekten méts, utan jaimforel-
sealternativens areor jamfors vid nagon tidpunkt och en bild
fas 6ver hur manga kvalitetsjusterade levnadsar respektive be-
handling ger. Darefter kan kostnaden per vunnet QALY berak-
nas, vilket gors genom att hansyn tas till dels de kostnader som
uppstar till foljd av interventionen, dels de kostnader man
undviker till f61jd av minskat antal oonskade héndelser. Da har
en korrekt berdkning for en behandlings kostnadseffektivitet
genomforts.

NNT - sunt och dumt

Att anvinda NNT ensamt som effektmatt av en intervention
kan vara ett problem, eftersom det ar berdknat vid en enda tid-
punkt och eftersom maéttet inte fangar effekter dver tid. Svarig-
heten att anvinda NNT som underlag vid resursallokeringar

Tema patientsdkerhet,
psykoterapi, KOL,
osteoporos och
ortopediska operationer
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for hilso- och sjukvarden blir tydlig, dd man inser att det inte
gar att jimfora studier och terapiomraden med varandra da
olikheterna mellan studierna har alltfor stor paverkan paA NNT.
Som alltid nir en analys skirskadas ir det viktigt att man ocksa
far klart for sig vilket effektmatt, vilken tidsperiod, vilka pati-
enter och vilken patienternas riskniva studien anvénde.

Detta kréver mer av beslutsfattaren men ar nédvandigt for
att inte felaktiga beslut baserade pa NNT skall fattas, bara for
att mattet ar »enkelt och ltt att anvinda.

Ar da NNT som underlag for beslutsfattande sunt eller
dumt? Sunt ar det satillvida att NNT &r ett hjalpmedel for att
tydligare askadliggéra ARR fran kliniska prévningar, och NNT
kan anvéindas som ett av flera matt for att beskriva effekt. Dumt
blir det nér studier fran olika terapiomraden jamfors rakt av.
Dablir det jamforelser av pplen och paron. Dumt blir det ock-
sanar ekonomiska analyser grundar sig pa en studies NNT. Me-
toden ar langtifran likviardig med en hilsoekonomisk analys
och har ocksa manga tillkortakommanden, bl a att den fulla ef-
fekten av ett ldkemedel pa andra kostnader inte fangas upp.
Dartill finns problemet att NNT beréknats vid en specifik tid-
punkt och inte 6ver tid. NNT har ddrmed ingen roll som under-
lag for resursallokeringar inom hélso- och sjukvarden, utan i
stéllet bor vélgjorda hialsoekonomiska analyser anvindas, pre-
cis som LFN forordar i sina riktlinjer for ekonomiska utvirde-
ringar.

M Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren dr an-
stdlld som hdlsoekonom pa AstraZeneca Global R&D, Lund. Alla syn-
punkter, dasikter och slutsatser dr dock forfattarens egna och represen-
terar ingen sdrskild standpunkt fran AstraZeneca Global R&D eller
AstraZeneca AB Sverige.
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