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Resume

Indledning: Formalet med denne analyse var at evaluere omkost-
ningseffektiviteten af ezetimibe-koadministration sammenlignet
med skift til hgjere dosis simvastatin eller til mere potent statin.
Materiale og metoder: Beregningen er baseret pd en Markovmo-
del, hvor en patient, der ikke nar det gnskede kolesterolmal ved
simvastatinbehandling, enten behandles med ezetimibe-koadmi-
nistration, med gget simvastatindosis eller med et mere potent
statin. Der gennemfgres beregning for i alt 72 forskellige patient-
typer fulgt over det resterende livslgb.

Resultater: Ezetimibe-koadministration vil vurderet over hele livs-
forlgbet veere noget dyrere end simvastatintitrering, men det skal
ses i relation til den forbedrede overlevelse og forggede livskvali-
tet. For typiske patienter vil behandlingen veere forbundet med en
omkostning pa 50.000-100.000 kr. pr. vundet levear, hvilket ikke
kan anses for dyrt set i relation til andre interventioner, som veel-
ges i sundhedsvaesenet. For visse patienttyper, der er i behandling
med potent statin (atorvastatin), vil der endda kunne spares om-
kostninger, samtidig med at livsforventning og livskvalitet gges.
Diskussion: Undersggelsens resultater tyder pa, at ezetimibe-ko-
administration er omkostningseffektiv, her vist for en patienttype
med en kolesterolveerdi pa 6,5 mmol/l, og resultatet er robust over
for ganske betydelige sendringer af de benyttede skan, hvorved der
tages hgjde for usikkerhed i materiale og metode.

Hjertekarsygdomme (CHD), oftest pa aterosklerotisk basis, er
den hyppigste dodsarsag i verden og udger i industrilandene
over halvdelen af alle dodsfald [1]. Gennem de seneste 30 ar er
der dog sket fremskridt i forstielsen af aterosklerose samt i
forebyggelse og behandling.

Blandt de kendete risikofaktorer for udvikling af ateroskle-
rose er forhgjet lavdensitetslipoprotein (LDL)- kolesterol en af
de vigtigste [2], og pa basis af (zldre) dokumentation kan ca.
407% af alle kardiovaskulaere dedsfald tilskrives forhgjet kole-
sterolindhold i blodet.

I mange store interventionsstudier har man pavist, at ned-
settelse af LDL- kolesterol ved statinbehandling reducerer
forekomsten af ded og folgesygdomme vaesentligt. I nyere,
Kliniske studier er det desuden blevet pavist, at en mere inten-
siv seenkning af kolesterolindholdet, endog til under det aktu-
elle anbefalede mal for LDL kolesterol pa 2,5-3,0 mmol/], sig-
nifikant nedsztter udvikling af dreforkalkning og nye koro-
nare heendelser hos patienter med koronar hjertesygdom
yderligere [3, 4]. Ud fra dette mener man nu, at »jo lavere, jo
bedre«, hvad angér niveauet af LDL-kolesterol, og i nyere
amerikanske retningslinjer anbefaler man dermed et endnu
lavere LDL-kolesterol (< 1,8 mmol/l) som mal for patienter
med hej risiko for CHD [5].

Den paviste effekt af kolesterolszenkende behandling har
medfort, at et stigende antal patienter, sivel med etableret
CHD som med risikofaktorer, behandles for forhejet koleste-
rol via ndringer i livsstil og eventuelt medicinering. Til trods
for den overbevisende evidens af lipidseenkende behandling
viser resultaterne af flere undersogelser, at kun 25-40% af pa-
tienterne nir det enskede kolesterolniveau [6].

Overholdelse af retningslinjerne er vasentlig ud fra savel
kliniske som ekonomiske synspunkter. De skonomiske kon-
sekvenser af CHD er store, specielt nar der medregnes pro-
duktionstab pga. for tidlig ded eller sygdom samt omkostnin-
ger til pleje af hjertepatienter uden for det formelle system.
Séledes blev det paviset i en engelsk opgorelse fra 1999, at
omkostningerne til CHD for det britiske samfund var 10-11
mia. euro, hvoraf omkostninger til hospital og medicin teg-
nede sig for 25%, mens produktivitetstabet udgjorde 41%, og
pleje uden for det formelle system udgjorde 34% [7, 8].

Senkning af kolesterolniveauet i blodet reducerer omkost-
ningerne ved CHD bade i interventionsstudier og i klinisk
praksis. I tre langtidsinterventionsstudier, 4S, LIPID og CARE
blev der pavist vaesentlige reduktioner i forbrug af anvendte
resurser og omkostninger til pleje. 4S-undersogelsen viste sa-
ledes en reduktion pa 34% i antal indleeggelsesdage for patien-
ter, der blev behandlet med simvastatin, sammenlignet med
indleggelsesdage for patienter, der fik placebo [9]. I REA-
LITY-undersogelsen i Sverige [8] paviste man en 40%’s reduk-
tion af de samlede diskonterede omkostninger til hjertepa-
tienter, der opndede det onskede behandlingsmal for koleste-
rol, sammenlignet med patienter, der ikke opndede dette mal
ilebet af en observationsperiode pa 1-3 ér, kontrolleret for al-
der, kon, tidligere koronare hendelser og diabetes.

Ezetimibe er en ny type lipidreducerende lzgemiddel, som
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Figur 1. Skematisk oversigt over
beregningsgangen i modellen.
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signifikant reducerer LDL (ca. 23%) og total kolesterol (ca.
18%). Denne LDL-reducerende effekt ses sivel ved kombina-
tionsbehandling med statiner som i monoterapi. Generelt er
ezetimibe veltdlt i disse studier.

Ezetimibes position i den lipidreducerende behandling er
som tilleeg til statin, hvor patienten ikke har opnaet sufficiente
LDL-kolesterol-verdier ved monoterapi med statin, samt
som monoterapi hos patienter, som ikke taler statinbehand-
ling. Der er for tiden fire studier i gang, der sigter mod at vise
effekten af ezetimibe til forebyggelse af komplikationer i for-
bindelse med aterosklerose.

Materiale og metoder

Da behandlingen af patienter, der ikke nir de anbefalede mal
ved szdvanlig behandling, herunder behandling med ezete-
mibe, er af forholdsvis ny dato, har man nok videnskabelig
dokumentation for seenkning af kolesterolniveau, men ikke
undersogelser, som folger patienter, der er blevet behandlet
med de nyere legemidler, over en lzengere periode. En ana-
lyse af disse lzegemidlers betydning i behandlingen ma derfor
baseres pa behandlinger, hvor der fremskrives med data hen-
tet fra de eksisterende kilder. Der er dermed tale om en ana-
lyse, som pa den ene side er baseret pa randomiserede, klini-
ske undersogelser, men pa den anden side er hypotetisk i den
forstand, at man ikke direkte har observeret leegemidlets lang-
tidsvirkning pa forekomsten af CHD, kun dets kolesterolsan-
kende virkning, som si kombineres med den efterhdnden
meget veldokumenterede viden om betydningen af koleste-
rolniveau for forekomst og forleb af CHD.

Den anvendte model er en beslutningsmodel, hvis udvik-
ling og validering er beskrevet i [10]. Der benyttes en Markov-
model il at folge en hypotetisk patient over livsforlebet.

I en Markov-model arbejdes der med et antal tilstande (syg-
domme i forskellig sveerhedsgrad og ded), og patienten vil fra
en periode til nzeste bevaege sig fra en given tilstand til en an-
den med angivne sandsynligheder. Man far derved mulighed
for at opsummere de omkostninger, som patienten giver an-
ledning til, nar disse omkostninger kendes for hver af model-

lens tilstande, ligesom man kan beregne de samlede antal
(kvalitetsjusterede) levedr opniet i et sidant patientforlob.

For at en sddan model kan bruges, er det vaesentligt, at de
sandsynligheder, der styrer patientens vej fra en tilstand til
den nzeste ved hvert periodeskift, de sdkaldte overgangssand-
synligheder, er s realistiske som muligt. I den foreliggende
model er sandsynlighedere for en CHD- begivenhed (fatal
savel som ikkefatal) hentet fra Copenhagen Risk Score [11].
Disse sandsynligheder athanger af alder og ken, forekomst af
diabetes, rygerstatus og kolesterolniveau og derfor opdateres
de efter hver periode, idet den hypotetiske patients alder n-
dres i hvert af modellens beregningstrin. Der benyttes forskel-
lige funktionssammenhznge (risikoligninger) til beskrivelse af
risikoen for CHD betinget af alder, ken osv., athzengigt af om
patienten tidligere har veeret udsat for en CHD-begivenhed
eller ¢j. En simplificeret oversigt over det typiske beregnings-
trin i modellen er givet i Figur 1.

De omkostninger, der er udlest i modellens tilstande, er i
basisberegningen 33.393 kr. for myokardieinfarkt og 20.784
kr. for angina, baseret pd behandlingsomkostninger ved syge-
husbehandling med tilleg for omkostninger til lzgebehand-
ling og undersogelse, vurderet pa baggrund af danske diagno-
serelateret grupperings-takster sivel som andre takster. Der er
benyttet medicinpricer fra juli 2006. Der er ikke medtaget
produktionsgevinst, idet undersogelsen er gennemfort ud fra
sundhedsvzsenets synsvinkel. Estimater for zndring i kole-
sterolniveau ved sdvel ezetemibe som titrering med atorvasta-
tin og simvastatin er hentet fra kliniske studier. Der henvises til
oversigten over datakilder givet i [10]. Effektmalene i kvali-
tetsjusterede levedr (QALY), der tilordnes hver af modellens
tilstande, er ligeledes hentet fra litteraturen [12]. Der er siledes
ikke benyttet szrlige danske vurderinger af livskvalitet ved
forskellige typer af CHD, sddanne foreligger endnu ikke, hvad
der kan ses som en svaghed. Beregningerne er dog ret robuste
over for de anvendte QALY-skon. Analysen strakker sig over
patienternes resterende livsforleb (op til en alder af 99 &r), og
ved opgerelsen af samlede omkostninger sdvel som samlet ef-
fekt over livslebet er der benyttet en diskonteringsrate pa 2%.
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Gennemfores analysen ved to forskellige interventioner,
som pavirker overgangssandsynlighederne gennem forskellig
indvirkning pa kolesterolniveauet, kan man herefter finde
forskellen mellem savel omkostning som effekt i de to inter-
ventioner, og forholdet mellem disse to storrelser er den sa-
kaldte inkrementelle omkostningseffektivitetsrate (ICER).

Der er i analysen arbejdet med tre forskellige sammenlig-
ninger, nemlig basisberegningen, alternativ beregning 1 og
alternativ beregning 2.

Basisberegningen

Ezetimibe- koadministration for patienter, der ikke er tilfreds-
stillende behandlet, defineret ved at totalkolesterol (TC) over-
stiger 4,5 mmol/l med simvastatin 40 mg versus titrering til
simvastatin 80 mg for 16,2% af de patienter, som ikke er be-
handlet tilfredsstillende (TC > 4,5 mmol/l) med simvastatin 40
mg. Andelen af patienter, der titreres til simvastatin 80 mg, er
baseret pa resultater fra REALITY-studiet [8]. Der er desuden
gennemfort to alternative beregninger.

Alternativ beregning 1

Ezetimibe- koadministration for patienter, der ikke er tilfreds-
stillende behandlet (TC > 4,5 mmol/l) med simvastatin 40 mg
og ikke tdler simvastatin 80 mg, versus skift til atorvastatin 40
mg for patienter, som ikke er tilfredsstillende behandlet (TC >
4,5 mmol/l) med simvastatin 40 mg og ikke tiler simvastatin
80 mg.

Alternativ beregning 2

Ezetimibe-koadministration for patienter der ikke er tilfreds-
stillende behandlet (TC > 4,5 mmol/l) med simvastatin 40 mg
og ikke tiler simvastatin 80 mg versus skift til rosuvastatin 20
mg for patienter, som ikke er tilfredsstillende behandlet (TC >
4,5 mmol/l) med simvastatin 40 mg og ikke tiler simvastatin
80 mg. Den forste af de tre sammenligninger forekommer
mest relevant, da det svarer til det hyppigst sete scenario i nu-
verende klinisk praksis. I sammenligningerne to og tre, hvor
der i alternativet til ezetimibe-koadministration skiftes til et
mere potent statin, betragtes to sidanne statintyper.

Tilleg af en syrehzemmer til den eksisterende statinterapi
er ogsa en relevant mulighed for sammenligning med koad-
ministreret ezetimibe. Der er imidlertid ikke gennemfort en
formel omkostningseffektivitetsanalyse for denne sammenlig-
ningsbehandling, da den kun sjeldent anvendes i Danmark,
bl.a. pga. bivirkninger. Behandlingsresultaterne athaenger
ganske meget af de underliggende risikofaktorer (forekomst af
diagnosticeret CHD eller diabetes, alder, ken, rygerstatus og
kolesterolniveau ved start), siledes at beregningerne gennem-
fores for i alt 72 forskellige patienttyper.

Resultater
Der arbejdes i den foreliggende analyse med resultater i form
af procentvis malopfyldelse efter et ir og med nytte- eller
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preferencebaserede mal. Tabel 1 opsummerer den estime-
rede andel af patienter, som nar det anbefalede kolesterolmal
pa 4,5 mmol/] athzengigt af det initiale kolesterolniveau for
forskellige behandlingsalternativer i basisberegningen (og de
to alternative basisberegninger).

En praesentation af resultaterne af de forskellige model-
korsler (basisberegning sivel som de to alternative beregnin-
ger, opdelt pa 72 patienttyper) bliver i sagens natur ret uover-
skuelig, og i det folgende vil der derfor kun blive angivet ud-
valgte hovedresultater. I Tabel 2 er der vist sivel endring i
omkostning og effekt som omkostningseffektivitet (forholdet
mellem de to foregiende) for en udvalgt patienttype (mand,
65 &r, kolesterolniveau 6,5 mmol/l). Det ses af tabellen, at der i
de betragtede tilfzlde nok er tale om ogede omkostninger
ved en kombinationsbehandling med ezetimibe, men at der
ogsa er ganske betydelige gevinster i form af forleenget liv og
hejere livskvalitet i de vundne leveir.

Diskussion

Den foreliggende analyse af omkostningseffektiviteten ved
ezetimibe- koadministration har delvis hypotetisk karakter i
den forstand, at den ikke er baseret pa patienter, der er fulgt
over en leengere periode, med registrering af de tilfzelde af
CHD, som disse patienter far over livslobet. I stedet er der ta-
get udgangspunkt i medicinens virkning pa kolesterolniveau,
hvor konkrete patientdata ligger til grund for de benyttede
talveerdier, kombineret med anden evidensbaseret viden om
sammenhzng mellem kolesterol og sandsynligheden for et
tilfzelde af CHD. Denne kombination af patientdata med an-
dre data hentet fra litteraturen vil i almindelighed vaere en
nedvendighed, ndr man skal undersege langtidsvirkninger af
ny medicin. Det vil simpelthen vare for lzenge, inden der fore-
ligger undersogelser, hvor patienter folges si lenge, at der kan
samles relevante data for omkostningssiden, der har at gore
med sundhedsvzsenets omkostninger ved behandling af
CHD over en arrekke.

Der er i det foregdende redegjort for, hvorledes det i den
anvendte beregningsmodel er forsegt at inddrage alle rele-
vante aspekter af behandlingen, siledes at der arbejdes med et
stort antal (72) forskellige typer af patienter. Det betyder, at
der ikke kommer et enkelt, men 72 forskellige resultater ud af
analysen, hvad der dog pa den anden side kan bidrage til at

Tabel 1. Andel af patienter, som nar det anbefalede kolesterolmal pa 4,5
mmol/l afhaengigt af det initiale kolesterolniveau for forskellige behand-
lingsalternativer. Markov-simulering baseret pa data angivet i [10].

Ezetimibe- Simvastatin- Skift til ator-
Udgangspunkt koadministration titrering vastatin 40 mg
(totalkolesterol til simvastatatin (16,2%) eller rosuvastatin
i mmol/l) 40 mg, % til 80 mg, % 20 mg, %
5.5 42,1 1,57 5,65
6,5 7,02 0,00 0,00
7,5 0,88 0,00 0,00
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Tabel 2. Omkostningseffektivitet af ezetimibe-koadministration, udvalgte patienttyper: ggede omkostninger og vundne kvalitetsjusterede levear (QALY) pr.
patient samt den inkrementelle omkostningseffektivitetsrate (ICER). Markov-simulering baseret p& data angivet i [10].

2) @gede 3) Dget effekt, ICER
omkost- QALY pr. 1.000 2):3)
Behandlingsalternativer 1) Patienttype ninger, kr. patienter kr./QALY
Ezetimibe-koadministration med simvastatin Mand, 65 &r, 6,5 mmol/l, CHD og diabetes 41.041 752 54.600
40 mg vs. titrering til simvastatin 80 mg Mand, 65 ar, 6,5 mmol/l, CHD 49.801 444 112.200
Mand, 65 ar, 6,5 mmol/l, diabetes 46.133 643 71.700
Kvinde, 65 &r, 6,5 mmol/l, CHD og diabetes 54.179 535 101.300
Kvinde, 65 ar, 6,5 mmol/l, CHD 61.694 274 225.100
Kvinde, 65 &r, 6,5 mmol/l, diabetes 59.791 380 157.300
Ezetimibe-koadministration med simvastatin Mand, 65 &r, 6,5 mmol/l, CHD og diabetes -1.444 549 OB
40 mg vs. skift til atorvastatin 40 mg Kvinde, 65 ar, 6,5 mmol/l, CHD og diabetes 438 391 1.100
Ezetimibe-koadministration med simvastatin Mand, 65 &r, 6,5 mmol/l, CHD og diabetes 501 549 900
40 mg vs. skift til rosuvastatin 20 mg Kvinde, 65 &r, 6,5 mmol/l, CHD og diabetes 2.847 391 7.300

CHD = hjerte-kar-sygdom, OB = omkostningsbesparende

identificere patienttyper med serlig stor omkostningseffekti-
vitet i behandlingen.

P4 grund af analysens szrlige karakter, hvor patientdata
kun benyttes til en del af beregningerne, vil der ikke kunne gi-
ves skon over statistisk usikkerhed i resultaterne. Det er derfor
sd meget mere vigtigt, at den usikkerhed, der nedvendigvis er
knyttet til sadanne beregninger, inddrages gennem folsom-
hedsanalyser. Der er gennemfort sidanne foelsomhedsanalyser
for de fleste af de variable, hvor skennet ma formodes at pa-
virke beregningsresultaterne, siledes for den medicinske dels
vedkommende f.eks. titreringsandelen, varighed af behand-
ling (livslangt i analysen, men her forsogt reduceret til fem el-
ler ti 4r), rygerandel i hojere aldersgrupper, og andelen af pa-
tienter, som afbryder behandlingen efter et ar (sat til 0 i analy-
sen, men forsegt @endret til 20%), og for den ekonomiske del
f.eks. prisen pa statiner og diskonteringsrentesatsen samt
QALY-vagtene. Det viser sig, at selv om resultaterne pavirkes,
er storrelsesordenen af de fundne omkostningseffektivitets-
breker savel som strukturen af resultaterne opdelt pd patient-
typer ikke markant ndrede. Saledes 2ndres ICER fra
112.200 kr. til 137.100 kr. (for den relevante patienttype) ved
en @ndring af diskonteringsrenten fra 2% til 5%, og til 116.200
kr. ved en reduktion af omkostningerne ved CHD-handelser
med 20%. De opndede resultater er saledes temmelig robuste.

Resultaterne i de to tabeller viser, at behandlingen med
ezetimibe som tilskud til statinbehandling er omkostningsef-
fektiv i den forstand, at der for de oftest forekommende pa-
tienttyper ofres i storrelsesordenen 50.000 kr. og 100.000 kr.
pr. QALY. Der findes ikke noget nejagtigt tal for, hvor stor
omkostningseffektivitetsbroken ma vere, for en behandling
anses for at vaere for dyr, men som tommelfingerregel kan
bruges, at interventioner, der koster mindre end 300.000 kr.
pr. vundet QALY, anses for at veere rimelige. I vort tilfzelde er
vi bekvemt pa den rigtige side af denne granse, noget, der
ikke rykkes ved af folsomhedsanalyserne, som endda viser, at
der ved sammenligning med anden behandling undertiden
kan vere tale om, at ezetimibe-koadministration er bide

bedre og billigere. Vi har sdledes at gore med en behandling,
som er serdeles omkostningseffektiv.
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