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Resume

Introduktion: Forméalet med denne analyse var set sdvel fra sam-
fundets som fra det danske sundhedsvaesens perspektiv at eva-
luere omkostningseffektiviteten af losartan sammenlignet med
atenolol ved behandling af hypertension, baseret pa Losartan
Intervention For Endpoint (LIFE)-undersggelsens data.

Materiale og metoder: Beregningen baseres pa en simpel beslut-
ningstreemodel, hvor sandsynligheden for udvikling af apopleksi
ved de to behandlingsalternativer er hentet fra LIFE-undersggel-
sen, en dobbeltblind, randomiseret klinisk undersggelse, der om-
fattede 9.193 patienter med hypertension og venstre ventrikel-
hypertrofi.

Resultater: Behandling af hypertension med losartan i stedet for
atenolol er forbundet med en udgift p& 19.668 kr. pr. vundet kva-
litetsjusterede levedr (QALY), nar der alene ses pa sundhedsveese-
nets omkostninger, og 72.564 kr. safremt alle samfundsmaessige
omkostninger inddrages.

Diskussion: Undersggelsens resultater viser, at behandling med
losartan er omkostningseffektiv, selv nar der tages hgjde for usik-
kerhed i sdvel materiale som gkonomiske skan.

Essentiel (primzaer) hypertension er en af de hyppigste, fore-
byggelige drsager til kardiovaskulzer morbiditet og mortalitet i
verden. Blodtrykket er en vigtig risikofaktor i udviklingen af
myokardieinfarkt, hjertesvigt, apopleksi og nyresygdom;
blandt den almene population vurderes det, at 27% af alle kar-
diovaskulzere sygdomme hos kvinder og 37% hos mend skyl-
des hypertension [1-3]. Medicinsk antihypertensiv behand-
ling er vist i betydelig grad at reducere forekomst af fatal og
nonfatal apopleksi. Trods dette sker der fortsat en stor under-
behandling af disse patienter, og mange opnar ikke de givne
behandlingsmal for blodtrykket [4]. I en dansk undersogelse
fra almen praksis blev der fundet, at kun 28% af patienterne
med kendt hypertension havde opniet normalt blodtryk [5].
De samfundsmessige omkostninger ved denne underbe-
handling er delvist belyst, specielt for apopleksi, i en reekke
lande.

I de kliniske retningslinjer pd omradet anferes det oftest, at
folgende klasser af farmaka er ligeveerdige i behandlingen:
diuretika, betablokkere, calciumblokkere, angiotensinkonver-
terende enzym (ACE)-hmmere og angiotension (AT)-1I-
receptorantagonister [4, 6-7]. Disse anbefalinger er baseret pa
den hidtil tilgeengelige evidens og er i overensstemmelse med
europziske retningslinjer pad omradet.

Et vaesentligt nyt materiale pa dette omrade er Losartan
Intervention For Endpoint (LIFE-undersegelsen), en rando-
miseret klinisk undersegelse af losartan, en AT-II-receptor-
antagonist, over for atenolol, en betablokker. I undersogelsen
er der indsamlet data for sivel medicinske endepunkter som
livskvalitet, hvilket giver mulighed for at sammenligne om-
kostningseffektiviteten af de to behandlinger.

Materiale og metoder

Beregningsmodel

Beregningen af omkostningseffektivitet ved losartan over for
apopleksi er baseret pa en beslutningstremodel med en gren
for hver type behandling (Figur 1). Ved hver behandling vil
patienten med en vis sandsynlighed fa apopleksi, estimeret ud
fra LIFE- undersogelsens resultater, og dermed give anledning
til en omkostning sdvel som et tab i levedr og livskvalitet. Be-
regnes der et gennemsnit over omkostninger i hver arm, kan
man derefter finde omkostningsforegelsen ved brug af losar-
tan frem for atenolol, som pa den anden side skal sammen-
holdes med gevinsten enten i levear eller i kvalitetsjusterede
levedr (QALY). Ved at dividere den forste med den sidste fis
omkostningseffektivitetsbroken, der fortzeller, hvor meget der
i gennemsnit betales for en QALY opndet ved at skifte fra
atenolol il losartan.

Datagrundlag
LIFE-studiet var en dobbeltblind, randomiseret, parallelgrup-
peundersogelse med 9.193 deltagere, der var i aldersgruppen
55-80 ar og havde essentiel hypertension (siddende blodtryk
160-200/95-115 mmHg) og venstre ventrikel- hypertrofi
(LVH), vurderet ud fra elektrokardiografi (EKG). 70% af pa-
tienterne var fra Norden, og danske patienter udgjorde 15% af
det totale antal. Patienterne blev allokeret til antihypertensiv
behandling med losartan eller atenolol, en gang dagligt i
mindst fire ar, og indtil 1.040 patienter havde oplevet en pri-
mer kardiovaskulzer haendelse (apopleksi, myokardieinfarkt
eller kardiovaskulzer ded). LIFE-studiets design og resultater
blev publiceret af Dablif et al12002 [8].

Det primzere endepunkt i LIFE var kardiovaskuleer morbi-
ditet og dod, et sammensat endepunkt bestdende af kardio-
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Figur 1. Beslutningstreeet i den sundhedsgkonomiske analyse.

vaskuler dod, myokardieinfarkt og apopleksi. Andre pree-
specificerede endepunkter var mortalitet af enhver arsag,
indlaeggelser for angina pectoris, indlzeggelser for hjertesvigt,
koronare eller perifere revaskulariseringsprocedurer, gen-
oplivning efter hjertestop samt debut af diabetes mellitus.

Omkostninger

Meromkostningen ved losartanbehandling er som nzevnt for-
skellen mellem losartanarmen og atenololarmen i samlet ud-
gift til den relevante medicin og apopleksirelaterede udgifter.
Patienterne folges i 5,5 ar, hvor de antages at folge doseringen
i LIFE, idet der tages hejde for det patientfrafald, som er do-
kumenteret i LIFE, sdvel som diskontering, siledes at udgifter
sent i forlebet vejer lidt mindre. Medicinudgiften er baseret
pa geeldende apotekspriser for losartan og atenolol pr. 1. au-
gust 2005 (5,25 kr. og 8,44 kr. for losartan og 0,23 kr. og 0,52
kr. for atenolol ved henholdsvis 50 mg og 100 mg). Ved opge-
relsen af omkostningseffektivitet ud fra sundhedsvaesenets
synspunkt fraregnes patientens egenbetaling som 33% af ud-
salgsprisen, svarende til gennemsnittet for receptpligtig me-
dicin i 2004.
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Omkostningerne ved et apopleksitilfaelde er baseret pa op-
gorelsen af nutidsvaerdien af et apopleksitilfzelde i Sverige [9].
Denne opgorelse, baseret pa registerdata for 4.357 patienter
med forste apopleksitilfzelde i forste halvdel af 1997, inddrager
omkostninger ved behandling og rehabilitering baseret pa det
faktiske resursetrek, siledes at sivel fatale som ikkefatale
tilfzelde bidrager til omkostningerne. Der foreligger ikke vur-
deringer af danske omkostninger med en tilsvarende detalje-
ringsgrad i opgerelsen.

Effekter

I LIFE-undersogelsen fandt man 25% relativ risikoreduktion
for forstegangsapopleksi. Til brug ved den ekonomiske ana-
lyse er der udregnet en absolut risikoreduktion over 5,5; be-
regningen er sammenfaldende med den, som er rapporteret i
[13]. Videre blev der i LIFE indsamlet data for helbredsrela-
teret livskvalitet malt pd en visuel analog skala (VAS) (0-100)
malt hver sjette méned. P4 dette grundlag beregnes de spa-
rede QALY ved at forebygge apopleksi som forskellen mellem
forventede QALY for patienter, der ikke oplever apopleksi, og
forventede QALY for patienter, der oplever apopleksi. Heref-
ter kan man finde de vundne QALY ved losartan ved at gange
den absolutte reduktion i risikoen for apopleksi med sparede
QALY ved at forebygge apopleksi.

Diskontering og felsomhedsanalyser
Ved tilbageforsel af fremtidige udgifter savel som fremtidige
effekter er der anvendt en diskonteringsrentefod pa 2%, idet
den szdvanlige diskonteringsrente pa 3% efterhdnden ma an-
ses for at veere ude af trit med de skonomiske realiteter. Der er
dog gennemfert en folsomhedsanalyse med denne rentefod.
Eftersom dataindsamlingen omfatter sdvel omkostnings-
som livskvalitetsvariable, er det muligt at gennemfere en de-
taljeret analyse af usikkerheden i data, herunder bootstrap-
analyse af omkostningseffektiviteten og opstilling af acceptab-
ility-kurver (se nedenfor). Der er desuden gennemfort en sen-

Tabel 1. Omkostninger
over 5,5 ar, undgaede apo-

pleksier, vundne leveér og
vundne kvalitetsjusterede le-

vedr (QALY) pr. patient samt
meromkostning pr. vundet
QALY set fra sundhedsvee-

senets og samfundets syns-
punkt (sidstnaevnte angivet

i parenteser).

Parametre Losartan Atenolol Forskel 95% Kl
Medicinudgift, kr. 10.609 565 10.044 -
(15.840) (845) (14.995)
Omkostninger ved apopleksi, kr. 27.248 36.089 -8.841 -
(32.542) (43.101) (-10.559)
Nettoomkostning, kr. 37.857 36.654 1.203 -4.069, 6.473
(48.382) (43.946) (4.436) (-52.4384)
Kumulativ forekomst af apopleksi (ved 5,5 ar) 0,049 0,065 0,0162 0,006, 0,026
Levedr vundet ved behandling med losartan pa - - 0,079 0,028, 0,130
baggrund af reduktion i apopleksier
Kvalitetsjusterede levedr vundet ved behandling med - - 0,061 0,023, 0,099
losartan pd baggrund af reduktion i apopleksier
Meromkostning pr. vundet kvalitetsjusteret levedr, kr. - - 19.668 —-44.655, 265.789
(72.564) (-19.476, 447.021)

K1 = konfidensinterval.
a) Atenolol-losartan.
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sivitetsanalyse, hvor alternative antagelser om udgiften ved et
apopleksitilfzlde, hvor basisanalysen, der er baseret pa sven-
ske tal, er vurderet (henholdsvis halvdelen og en tredjedel af

det oprindelige skon).

Resultater

I Tabel 1 ses resultaterne af analysens basisberegning. Der er
for alle omkostningsposter anfert to tal, hvoraf det forste an-
giver sundhedsvasenets omkostninger (sdledes at patienter-
nes egenbetaling til medicin ikke er med, ligesom de omkost-
ninger til apopleksipatienter, der ikke belaster sundhedsvee-
senet, er holdt udenfor), mens det andet, i kantet parentes,
angiver de fulde omkostninger for samfundet. Det fremgar, at
omkostningerne til medicin er hojere for losartan, man at
dette nzsten helt udjevnes, nar der modregnes for de sparede
apopleksier.

Der resterer dog et belob pa 1.203 kr., som er nettoomkost-
ningen ved behandlingen. Denne skal si vejes op mod den
gevinst i form af eget livskvalitet, som opnas ved at undga
nogle tilfzelde af apopleksi, en gevinst, der i alt kan opgeres til
omkring 0,061 QALY. Dette lyder maske ikke af s3 meget
(QALY males pa en skala fra 0 til 1, sdledes at en QALY svarer
til et r med fuldt helbred), men det er dog stadig en helbreds-
gevinst, og sammenholdt med omkostningen fas storrelsen i
tabellens sidste rekke, der kaldes omkostningseffektivitets-
breken for losartan sammenlignet med atenolol: Helbreds-
gevinsten kobes til en »pris« pd 19.668 kr. pr. QALY, alterna-
tivt til 72.564 kr. pr. QALY, nér alle omkostninger er med.

For at vurdere storrelsen af denne brek ma man sammen-
ligne med, hvad der ellers ofres pa at forbedre borgernes hel-
bred, altsd pa kr. pr. QALY ved andre interventioner. Der har
dannet sig en vis praksis i ind- og udland, specielt stattet af
bestreebelser i det engelske NICE [10], der skal ses som en vej-
ledende vurdering af, hvorndr en intervention er skonomisk
set fordelagtig: Hvis omkostningerne pr. QALY er under
200.000 kr., vil man siledes normalt finde interventionen for-
delagtig uden yderligere undersogelser.

Folsomhedsanalyse

P4 grundlag af patientdata fra LIFE er det muligt at finde
den empiriske fordeling af omkostningseffektivetetsbroken
ved bootstrapping [11-12], hvor der udtages et stort antal
mindre delsampler af det samlede patientdatamateriale, for
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Figur 2. Bootstrap-gentagelser af meromkostninger og helbredsgevinst ved be-
handling med losartan over for behandling med atenolol.

hvert af hvilke der udregnes gennemsnitlig omkostning og ef-
feke; resultatet heraf, vist grafisk i Figur 2, giver et billede af
variabiliteten i det samlede materiale hentet fra LIFE-under-
sogelsen. Nar det som her ligger nogenlunde samlet, betyder
det, at gennemsnittet er rimeligt deekkende for det samlede
patientdatamateriale. Det bemaerkes, at for mange delsampler
er der tale om bade omkostningsbesparelse og helbredsge-
vinst.

Usikkerheden i konklusionerne kan ogsa belyses ved at
finde den sikaldte cost-effectiveness acceptability [11], der illu-
strerer usikkerheden i omkostningseffektivitetsbroken. Vel-
ges en bestemt teerskelverdi af denne brek, f.eks. 100.000 kr.
pr. QALY, kan man estimere sandsynligheden for, at en tilfzl-
dig patient vil koste mindre end dette pr. opniet QALY. Selv
ved forholdsvis lave veerdier af den enskede omkostningsef-
fektivitetsbrok, som eksemplets 100.000 kr. pr. QALY, vil der
vere omkring 80% chance for at dette realiseres, nar der ses pa
sundhedsvaesenets udgifter, og omkring 60% chance, nér alle
udgifter tages med.

Den anden form for usikkerhed, som refererer til metode
og sken over omkostninger ved apopleksibehandling, kan
belyses ved at gennemfore beregninger med alternative ud-
gangsskon for de relevante storrelser. I Tabel 2 vises virknin-
gen af endrede antagelser om omkostningerne ved apopleksi.

Tabel 2. Direkte omkostnin-
ger og omkostningseffektivi-
tetsratioer under alternative

Apopleksiomkostninger

Forskel i
direkte

Forskel i
apopleksi-

. Antagelse losartan atenolol omkostninger omkostninger  C/E-brgk®

antagelser om udgiften ved
et apopleksitilfeelde. Grundberegning (Tabel 1), kr. 27.248 36.089 -8.841 1.203 19.668
Halvdelen af oprindeligt skan, kr. 13.624 18.045 -4.421 5.623 92.180
En tredjedel af oprindeligt skan, kr. 9.079 12.026 -2.947 7.097 116.344

a) Kr./kvalitetsjusteret levedr.
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Ligeledes er det af interesse at undersoge virkningen af den
valgte diskontering; ved brug af 3% som diskonteringsrentefod
zndres omkostningseffektivitetsbrokerne til henholdsvis
25.875 kr. pr. QALY for sundhedsvzsenet og 85.582 kr. for
samfundet som helhed.

Diskussion

Formalet med denne analyse var at evaluere omkostningsef-
fektiviteten af losartan sammenlignet med omkostningseffek-
tiviteten af atenolol set sdvel fra samfundets som fra det dan-
ske sundhedsvaesens perspektiv. En sddan analyse er allerede
gennemfort i Sverige [13], og resultaterne af den foreliggende
analyse bekrzfter da ogsa i hovedtrak indtrykket fra den
svenske undersogelse.

Der knytter sig ofte en betydelig usikkerhed til omkost-
ningseffektivitetsanalyser. Det gaeelder ogsa i dette tilfeelde,
hvor den helbredsmzssige gevinst, der opnés gennem reduk-
tionen i antallet af apopleksitilfzelde opgjort pr. patient er et
ret lille tal. P4 grundlag af LIFE-studiets data er det muligt at
estimere konfidensgraenser for omkostningseffektivitetsbro-
ken, sdledes som vist i Tabel 1, hvor det ses, at nettoudgiften
pr. vundet QALY ved anvendelse af losartan frem for atenolol
14 inden for omradet 19.668-116.344 kr.; selv den ovre greense
er inden for det almindeligvis accepterede [14]. Eksempelvis
er den ovre granse for accept af omkostningseffektivitet ba-
seret pd omkostninger pr. QALY i Sverige 200.000- 500.000
svenske kr. [13].

Samfundets, respektive sundhedsvaesenets, udgifter ved et
tilfzelde af apopleksi er som nzevnt baseret pa estimater af
nutidsveerdien af de meromkostninger, der er forbundet med
apopleksi i Sverige. De svenske tal er muligvis noget storre end
de danske, blandt andet fordi der i Sverige treekkes mere pa
sundhedsvaesenet, nar patienterne er i eget hjem. Danske forelo-
bige skon over udgifterne [14-15] varierer en del, men er ofte la-
vere. For at undersege virkningen heraf pa resultaterne gennem-
fortes en folsomhedssanalyse som vist i Tabel 2, hvor alternative
antagelser om udgiften ved et apopleksitilfzelde er vurderet
(henholdsvis halvdelen og en tredjedel af det oprindelige skon).

Antallet af danskere, der ville opfylde inklusionskriterierne
for LIFE (55-80 ar med hypertension og EKG-LVH) er for
nylig vurderet at vare 93.600 [16]. Brug af losartanbaseret
antihypertensiv behandling i denne population kan forventes
at forebygge 1.498 tilfzlde af apopleksi over en 5,5- drig pe-
riode [18]. P4 europzisk niveau er det vurderet [17], at anven-
delse af losartan ville reducere antallet af apopleksitilflde
med 125.000 over samme periode i de daverende EU-lande.
Med en forebyggelsesstrategi, hvor man anvender losartan til
alle patienter med LVH og hypertension, har man saledes
mulighed for at pavirke folkesundheden i markant grad ved at
reducere morbiditet, mortalitet og omkostninger forbundet
med apopleksi i Danmark. Den kliniske evaluering i LIFE-
undersogelsen viste endvidere, at losartanbehandling redu-
cerede den relative risiko for debut af diabetes med 25%
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(p =0,001) [18]. De velkendte helbredsomkostninger forbun-
det med diabetes taget i betragtning ville inklusion af udgifter
forbundet med diabetes yderligere have reduceret omkost-
ningerne i den losartanbehandlede gruppe og muligvis have
fort til en stigning i overlevelse og QALY.

Samlet set viser denne analyse, at behandling med losartan
af hypertensive patienter med LVH i Danmark er klart om-
kostningseffektiv, idet der skabes bedre helbred (i form af
ferre tilfzelde af apopleksi) for et belab, der i relation til, hvad
der i ovrigt bruges i sundhedsvasenet, ma anses for at vere
meget beskedent.

Korrespondance: Hans Keiding, @konomisk Institut, Kebenhavns Universitet,
Studiestraede 6, DK-1455 Kgbenhavn K. E-mail: hans.keiding@econ.ku.dk

Antaget: 2. februar 2006

Interessekonflikter: Hans Keiding og Per Hildebrandt har modtaget honorar af
MSD Danmark for udarbejdelse af manuskriptet. Thomas Burke og George W.
Carides har fast ansettelsesforhold i virksomheder tilknyttet Merck, Sharp og
Dohme.

Litteratur
1. 2003 European Society of Hypertension-European Society of Cardiology
guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens 2003;
21:1011-53.

. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR et al. The Seventh Report of the Joint

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of

High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003;289:2560-72.

Kannel WB. Prevalence and implications of uncontrolled systolic hyperten-

sion. Drugs Aging 2003;20:77-86.

4. Hypertensio arterialis, behandlingsvejledning. Kebenhavn: Dansk Hyperten-

sionsselskab, 2004. www.hypertension.suite.dk/2005/

Behandlingsvejledning2004.pdf.behandlingsvejledning. Kebenhavn: 2004.

Hermann TS, Neldam S. Hypertension i almen praksis. Ugeskr Leeger 2002;

164:5242-4.

Forebyggelse af iskeemisk hjertekarsygdom i almen praksis, 2. reviderede ud-

gave. Kgbenhavn: DSAM, 2002.

. Den tveerfaglige arbejdsgruppe for forebyggelse af kardiovaskuleer sygdom i

Danmark nedsat af Dansk Cardiologisk Selskab. Kliniske retningslinier for

forebyggelse af kariovaskuleaer sygdom i Danmark. Tilleeg til Cardiologisk

Forum, august 2004.

Dahlof B, Devereuz R, Kjeldsen SE et al. Cardiovascular morbidity and mortality

in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study

(LIFE): a randomized trial against atenolol. Lancet 2002;359:995-1003.

Ghatnekar O, Persson U, Glader EL et al. Cost of stroke in Sweden: an in-

cidence estimate. Int J Technol Assess Health Care 2004;20:375-80.

10. National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guide to the Technology Ap-
praisal Process, NHS; 2004. www.nice.org.uk/pdf/TAP.pdf /maj 2006

11. Drummond M, McGuire A, red. Economic evaluation in health care, merging
theory with practice. Oxford: Oxford University Press, 2001.

12. Efron B, Tibshirani R. An Introduction to the Bootstrap. New York: Chapman
and Hall, 1993.

13. Jénsson B, Carides GW, Burke TA et al. Cost effectiveness of losartan in pa-
tients with hypertension and LVH: an economic evaluation for Sweden of the
LIFE trial. J Hypertens 2005;23:1425-31.

14. Eichler HG, Kong SX, Gerth WC et al. Use of cost-effectiveness analysis in
health-care resource allocation decision-making: how are cost-effectiveness
thresholds expected to emerge? Value Health 2004;7:518-28.

15. Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering. Evaluering af apo-
pleksibehandling i Danmark 1990-2000 med fokus pé organisation og struk-
tur. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2002.

16. Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR), Center for Evaluering af Me-
dicinsk Teknologi Vurdering, Referenceprogram for behandling af patienter
med apopleksi. Kabenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2003.

17. Dahléf B, Burke TA, Krobot K et al. Population impact of losartan ude on
stroke in the European Union (EU): projections from the Losartan Interven-
tion For Endpoint reduction in hypertension (LIFE) study. J Human Hyper-
tens 2004,;18:367-73.

18. Lindholm LH, Ibsen H, Borch-Johnsen K et al. Risk of new-onset diabetes in
the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study. J
Hypertens 2002;20:1879-86.

N

w

o

o

~

o

©



