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14], selv om de fleste gerne ville [4]. Det kan vaere problema-
tisk, da AB kan give bivirkninger [8]. Disse kan skyldes inter-
aktion mellem AM og konventionel medicin [18], forverring
af grundsygdom pé grund af opher med konventionel be-
handling [19] og bivirkninger af AB [18].

For bidde AM, AT og KIR fandt vi, at behandlingerne sup-
plerede legelig behandling eller blev brugt mod lidelser, hvor
man normalt ikke ville bruge legelig behandling (f.eks. mod
kolik eller som immunstyrkende behandling) (Tabel 2). Kun
11% (13/121) af AB-brugerne eller 2% (13/621) af hele den un-
dersogte population anvendte AB i stedet for lzegelig behand-
ling. Dette er i overensstemmelse med andre studier blandt
bade padiatriske [5, 20] og voksne patienter [2].

Det kan konkluderes, at man til mere end halvdelen (53%)
af de padiatriske patienter havde brugt AB mindst en gang.
Dette er hyppigere end i tidligere danske og udenlandske
studier.
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Ombkostningseffektivitet ved alendronatbehandling

af osteoporose i Danmark

En ekonomisk evaluering baseret pa

Fracture Intervention Trial-undersogelsen

Linus Jénsson MD, MSc, Fredrik Borgstrom MSc &
Niklas Zethraeus PhD

Resumé

Indledning: Formalet med undersggelsen var, baseret pa Fracture
Intervention Trial (FIT)-undersggelsen at vurdere omkostnings-
effektiviteten ved behandling af osteoporotiske kvinder i Danmark
med alendronat sammenlignet med ingen behandling.

Materiale og metoder: En Markov-model blev tilpasset med epide-
miologiske og skonomiske data for Danmark. | basisscenariet blev
det antaget, at alendronat reducerede frakturrisikoen i ti ar; en be-

handlingsperiode pa fem ar efterfulgt af en femarig periode, hvor
effekten faldt linezert til nul.

Resultater: Behandling med alendronat af en kvinde med lav
knoglemasse og med én tidligere vertebral fraktur fandtes at veere
forbundet med en udgift p& 13.227 kr. pr. vundet kvalitetsjusteret
levedr (QALY). Omkostningseffektivitetsforholdet ved behandling
af en 69-arig kvinde med lav knoglemasse og uden tidligere verte-
bral fraktur var hgjere (150.249 kr.).
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Diskussion: Resultaterne fra denne undersggelse viser, at behand-
ling med alendronat i Danmark er omkostningseffektivt, navnlig
nar behandlingen rettes mod hgjrisikopatienter i overensstem-
melse med patientgrupperne i FIT-undersggelsen.

Ved osteoporose er knoglemassen reduceret, og derved oges
risikoen for frakturer, primert i hofte, hindled og rygsejle.
Ud over den negative pavirkning af den enkeltes livskvalitet,
er det ogsd en kostbar sygdom for samfundet. Udgifter til
osteoporoserelaterede frakturer forventes at oges i fremtiden;
dels pa grund af den ogede (aldersspecifikke) forekomst af
frakturer, dels pa grund af demografiske &ndringer og en sti-
gende forventet levetid. Det er indlysende, at det er vigtigt at
udvikle behandlinger, der reducerer forekomsten af frakturer,
savel ud fra et individorienteret som et samfundsmaessigt
perspektiv.

Bisfosfonater er en leegemiddelgruppe, der er vist at redu-
cere risikoen for osteoporoserelaterede frakturer hos 2ldre
kvinder [1-3]. I Fracture Intervention Trial (FIT)-undersogel-
sen, en randomiseret, klinisk undersogelse, blev det vist, at
bisfosfonatet alendronat signifikant reducerede risikoen for
hofte- og handledsfrakturer samt vertebrale frakturer hos
postmenopausale kvinder med tidligere vertebral fraktur.

Det primzre formal med kliniske undersogelser er oftest at
undersoge effekt og sikkerhed ved behandling, mens konse-
kvenser ved leengerevarende behandling med hensyn til om-
kostninger og helbred sjeldent undersoges. Det er derfor ned-
vendigt at udbygge de kliniske undersogelser med modeller,
hvormed man kan vurdere, om en behandling, set fra en sam-
fundsekonomisk synsvinkel, er hensigtsmessig. Formalet med
denne undersogelse var, baseret pd FIT-undersogelsen, at vur-
dere omkostningseffektiviteten ved behandling af danske
kvinder med osteoporose med alendronat, set fra et sam-
fundsekonomisk synspunkt.

Materiale og metoder
Der er anvendt to mal for sundhedsmessig effekt: kvalitets-
justerede levear (QALY) og vundne levedr. Der er aktuelt in-
gen retningslinjer for, hvornér en intervention kan anses som
vaerende omkostningseffektiv i Danmark. Kanis & Jonsson [4]
har foreslet en greensevardi pa 60.000 USD (500.000 kr.) pr.
vundet QALY for skonomiske vurderinger af osteoporose-
behandling. Nar omkostningerne for vundne levear ikke er
inkluderet, anbefales en lavere vardi pa 30.000 USD (250.000
kr.). I vores analyse vurderer vi alle omkostningseffektivitets-
forhold under denne veardi som varende god effekt for
pengene.

Béde effekt og omkostninger blev diskonteret med 3%.
Alle udgifter er angivet i ar 2000-tal.

Markov-simulationsmodel
Der er tidligere udviklet en Markov-transitionssandsynlig-
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Fig. 1. Modellens struktur.
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hedsmodel i forbindelse med osteoporose mhp. en omkost-
ningseffektivitetsanalyse af svenske postmenopausale kvin-
der [5]. Cykluslengden er et ar, og modellens struktur kan ses
i transitionssandsynligheds-diagrammet i Fig. 1. [ vores mo-
delanalyse starter en kohorte af kvinder med en tilsvarende al-
der som kvinderne i FIT-studiet (dvs. hhv. 71 ir [med forudg3-
ende vertebral fraktur] og 69 ar [uden forudgiende vertebral
fraktur]), og folges herefter, til de er 100 ar eller indtil ded.
Alle patienter begynder med helbredstilstanden »rask«. Hvert
ar har patienten en risiko for at do (enten pa grund af en frak-
tur eller af andre arsager) eller for at fi en fraktur. Hvis patien-
ten der, overgar hun til helbredstilstanden »ded« og forbliver
der gennem resten af simuleringen. Safremt en patient far en
fraktur, overgar hun til den dertil svarende helbredstilstand.
Efter en periode i en af disse helbredstilstande kan patienten
ga tilbage til stadiet »raske, g til posthofte (det andet og alle
folgende ar efter en hoftefraktur) efter en hoftefraktur eller f&
en ny fraktur. Nar patienterne gar igennem modellen, findes
og sammenlaegges alle udgifterne, overlevelsestid og kvalitets-
justeret overlevelsestid.

Fracture Intervention Trial (FIT)-undersegelsen

I FIT-undersogelsen [1-3], som ligger til grund for den ekono-
miske evaluering, undersogte man den frakturrisikoreduce-
rende effekt af alendronatbehandling sammenlignet med pla-
cebobehandling hos postmenopausale kvinder (55-80 r). Alle
patienter fik calcium- og vitamin D-tilskud. FIT-undersogel-
sen bestod af to behandlingsarme; den trearige vertebrale
frakturarm (VFA), der omfattede kvinder med radiografisk
verificeret vertebral fraktur ved undersogelsens starttidspunke,
og den firedrige kliniske frakturarm (KFA) med kvinder uden
vertebral fraktur ved undersogelsens starttidspunkt.

Baseret pa FIT blev omkostningseffektiviteten ved alen-
dronatbehandling vurderet i ovennaevnte to patientgrupper.
Den forste gruppe var baseret pa patienterne i vertebralarmen
i FIT-undersogelsen, dvs. kvinder med tidligere vertebral frak-
tur (gennemsnitsalder 71 &r). Alendronat reducerede i denne
patientgruppe signifikant risikoen for hoftefraktur, klinisk ver-
tebral fraktur og hindledsfraktur med hhv. 51%, 54% og 48%.
Patienter uden eksisterende vertebral fraktur og en t-score pa
-2,5 eller mindre i den kliniske arm i FIT-undersogelsen dan-
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nede basis for den anden patientgruppe (gennemsnitsalder 69
ar). Hos disse kvinder var der et signifikant fald i risikoen for
at f hoftefraktur pa 56%. Begge grupper antoges i analysen at
blive behandlet med alendronat i fem &r. Efter seponering af
behandling antoges den risikoreducerende effekt at aftage li-
neert til nul over en periode pa fem éar.

Den aldersspecifikke risiko for frakturer i hofte, rygsejle og
héndled for danske kvinder antoges at vaere den samme som i
en observationsundersegelse i Malmo [6]. For at lave en prae-
cis analyse baseret pa den kliniske undersogelse, skulle den si-
mulerede kohorte i modellen have samme risiko for frakturer
som patienterne i FIT-undersogelsen. Den relative fraktur-
risiko er gjort op ved at beregne forholdet mellem fraktur-
risikoen 1 FIT-gruppen og den amerikanske kvindelige befolk-
ning generelt [7]. Frakturspecifikke relative risici i forhold til
normalbefolkningen for VFA-gruppen var 2,63 gange hojere
for hoftefraktur, 2,40 for vertebral fraktur og 1,99 for hand-
ledsfraktur. Tilsvarende relativ risiko for KFA-gruppen var
henholdsvis 1,81, 0,56 og 1,80 gange hojere end normalbefolk-
ningen.

Aldersspecifik mortalitet for den generelle befolkning
stammer fra Danmarks Statistik. Det forste dr efter en hofte-
fraktur er forbundet med oget mortalitet [8]. Denne ogning i
mortalitet er beregnet ud fra datamateriale fra Sundhedssty-
relsen. For resten af helbredstilstandene i modellen er der an-
vendt den generelle befolkningsdedelighed.

Udgifter

Udgiften for intervention med alendronat bestér af lgemid-
deludgifter og monitoreringsudgifter. De érlige samfundsud-
gifter per patient til alendronat er 3.404 kr. (ekskl. moms) [9].
Monitoreringsudgifter inkluderer udgiften til et arligt special-
leegebesog (1.202 kr.) [10] og en méiling af knoglemineralteet-
heden (500 kr.) hvert andet &r, i alt en &rlig gennemsnitlig mo-
nitoreringsudgift pa 1.452 kr. pr. patient. Bide behandlings-
og kontrolgrupperne i FIT-undersogelsen fik calcium- og vita-
min D-tilskud; udgifterne til disse tilskud kan derfor fraregnes.

For at vurdere udgiften ved hospitalisering af en kvinde
med hoftefraktur er der fra Sundhedsstyrelsens database hen-
tet data fra 1.000 tilfzeldigt udvalgte kvindelige patienter i al-
dersgruppen 50 ar og derover, som i 1997 var indlagt med
hoftefraktur efter et lavenergitraume. Den gennemsnitlige ud-
gift til hospitalsopholdet blev beregnet til 126.600 kr. Den del
af hoftefrakturudgiften, der ikke stammer fra hospitaliserin-
gen stammer fra en dansk undersogelse [11] af Ankjer-Jensen
et al. Den totale udgift i aret efter en hoftefraktur var da
158.529 kr.

En hoftefraktur udleser ikke kun udgifter det forste ar efter
frakturen, men ogsa det andet og efterfolgende ar. Jonsson et al
[12] har beregnet udgiften efter hoftefraktur baseret pa anta-
gelsen, at 10% af alle hoftefrakturpatienter vil opholde sig pa
plejehjem ilzengere tid. Den érlige udgift til plejehjemsophold
pr. patient er 290.700 kr. [13]. Dette giver en gennemsnitlig
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arlig udgift pa 29.070 kr. pr. hoftefrakturpatient i »posthofte-

gruppenc.
Udgiften til frakturer i rygsojle og hiandled antages at veere
henholdsvis 8.274 kr. og 7.188 kr. [11].

Livskvalitet

Ved helbredstilstanden »rask« er der anvendt QALY-vaegtning
fra en populationsbaseret tidsafvejningsmetodeundersogelse i
Sverige [14]. De QALY-vagtninger, der blev anvendt i de for-
skellige aldersgrupper, var 0,81 (60-69 ar), 0,76 (70-79 &r) og
0,65 (80 ar og derover). Efter en hoftefraktur blev livskvalite-
ten, sammenlignet med en rask persons, reduceret med 20%
aret efter frakturen og med 10% i det andet og folgende &r.
Livskvaliteten efter en vertebral fraktur og en hindledsfraktur
var henholdsvis 90% og 95% i forhold til en rask persons [15].

Folsomhedsanalyse

For at kunne synliggore usikkerheder i modellens parametre
er det nedvendigt at udfere folsomhedsanalyser. I denne un-
dersogelse varierede den relative risiko for hoftefraktur inden
for et interval af 1 (det vil sige samme risiko som den generelle
befolknings) til 5 (hejere risikoniveauer anses ikke for sand-
synlige) for begge patientgrupper. I ét scenarie antog man, at
der ikke var vedvarende effekt af alendronat efter seponering
af behandling, i et andet, at denne effekt faldt til nul over en
periode pa ti ar. Interventionsleengden antoges i ét scenarie at
vere ti ar. Standardafvigelsen i alder i FIT-undersogelsen var
5,6 ar, hvilket indikerer, at ca. 70% af patienterne i undersogel-
sen var mellem 65 ar og 77 ar i VFA-gruppen og mellem 63 ar
og 75 ér i KFA-gruppen. I en folsomhedsanalyse 13 alder ved
start inden for disse intervaller.

Det er for nylig anfort, at forskellen mellem forbrug og
produktivitet for patienterne i undersogelsen ud fra et sam-
fundsmeessigt synspunkt ber inkluderes i en omkostningsef-
fektivitetsanalyse [16]. Hvis disse udgifter ikke inkluderes i en
omkostningseffektivitetsanalyse, vil behandlinger, der er livs-
forleengende, blive foretrukket frem for behandlinger, der i
hejere grad oger livskvaliteten hos zldre. Ved at anvende tal
fra Danmarks Statistik om forbrug og produktivitet for 2000,
kan der hentes grove estimater vedrerende aldersdifferentie-
rede udgifter ved eget antal levear. Der er anvendt estimater
pa -144.744 kr. (65-69 ar), -149.159 kr. (70-74 4r) og -160.749
kr. (over 75 4r) i en folsomhedsanalyse.

Resultater

Resultaterne fra omkostningseffektivitetsanalysen fremgar af
Tabel 1. Udgiften pr. vundet QALY ved fem ars intervention
med alendronat var 13.227 kr. for VFA-gruppen og 150.249 kr.
for KFA-subgruppen. Omkostningseffektiviteten ved behand-
ling med alendronat af kvinder uden tidligere vertebrale frak-
turer er dérligere end af kvinder med tidligere fraktur. Dette
skyldes primzrt den lavere frakturrisiko i denne patient-

gruppe.
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Tabel 1. Omkostningseffektivitetsanalyse (udgifter i kr.).

Vertebral frakturarm Klinisk frakturarm
Meromkostninger . .............. 1.143 8.134
Vundne levedr ................. 0,08175 0,05145
Udgifter pr. vundet levear ......... 13.979 158.102
Vundne QALY . ................. 0,0864 0,05414
Udgift pr. vundet QALY .. ......... 13.227 150.249

QALY: kvalitetsjusteret levedr.

Tabel 2. Fglsomhedsanalyse (udgifter i kr).

Vertebral frakturarm Klinisk frakturarm

Ti ars intervention

Meromkostninger . .............. 4.399 14.985
Vundne QALY . ... ... .. .. ... ... 0,14159 0,09243
Udgift pr. vundet QALY . .......... 31.065 162.113
Ingen effekt efter behandling

Meromkostninger . .............. 8.684 13.400
Vundne QALY . ... ... . 0,05224 0,03279
Udgift pr. vundet QALY ... ........ 166.226 408.611
Ti ars effekt efter behandling

Meromkostninger .. ............. -4.530 3.840
Vundne QALY .. ... ... 0,11375 0,07318
Udgift pr. vundet QALY . .......... Dominant 52.466
Udgifter ved tilleeg af levedr

Meromkostninger .. ............. 14.252 16.341
Vundne QALY . ... ... .. .. ... ... 0,0864 0,05414
Udgift pr. vundet QALY . .......... 164.961 301.851

QALY: kvalitetsjusteret levedr.

Felsomhedsanalyse

Nér interventionsvarigheden szttes til at vaere ti ar, er om-
kostningseffektiviteten hejere end ved en femarsintervention
(Tabel 2). Grunden hertil er, at dodeligheden oges og livskva-
liteten falder med alderen. Besparelser og resultater oges der-
for ikke proportionalt med ogning i behandlingsudgift.

Udgiften per vundet QALY forbedredes, nar effekten af
behandlingen efter interventionsperioden sattes til at falde li-
nezert over ti ar i stedet for over fem ir (Tabel 2). Dette er for-
ventet, idet effekten af alendronat aftager over en leengere pe-
riode, mens udgiften til intervention er den samme. Ved den
konservative antagelse, at alendronat ikke har nogen effekt ef-
ter seponering af behandling, er udgiften pr. vundet QALY
hojere end ved grundscenarierne.

Omkostningseffektivitetsforholdet er hojere, nar udgifter
til antal ogede levedr inkluderes i analysen (Tabel 2). Alendro-
nat har en livsforleengende effekt sammenlignet med ingen
behandling, og denne yderligere levetid er forbundet med ud-
gifter for samfundet, da den pageldende aldersgruppe forbru-
ger mere, end den producerer.

Fig. 2 viser, ikke szrlig overraskende, at udgiften pr. vun-
det QALY mindskes i takt med risikoen for en fraktur. Sam-
menlignet med ingen behandling giver behandling med alen-
dronat lavere udgifter og hojere eftekt for relative risici pa 3
og endnu hgjere for kvinder med en tidligere hoftefraktur.
For kvinder uden tidligere hoftefraktur opnis dette ved en re-
lativ risiko pa 3,5 og hojere.
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Fig. 3. Felsomhedsanalyse: alder ved start.

Udgiften pr. vundet QALY ved forskellig startalder ses i
Fig. 3. Nar alder ved start i kohorten er 72 ir og derover, er
behandling med alendronat til kvinder med tidligere fraktur
béade mere effektivt og billigere end ingen behandling. Om-
kostningseffektivitetsforholdet er hojere ved lavere startalder
pa grund af den lavere frakturrisiko.

Diskussion

Som i alle modelundersogelser er der foretaget adskillige anta-
gelser, hvilket medferer usikkerhed i resultaterne. Pa trods af,
at der er udfert felsomhedsanalyser for at imedega disse, er
der stadig begraesninger, der skal tages i betragtning.

De risici, der anvendes i modellen, er den totale risiko. Det
vil sige, de repraesenterer ikke risikoen for at opleve en forste
fraktur, men det totale antal frakturer i lobet af aret delt med
antallet af patienter. Dette betyder, at denne risiko skal anven-
des for hele kohorten (bortset fra dede patienter), for at ni det
korrekte antal frakturer. Dette afspejles i den made, modellen
er opbygget pa. I hver cyklus har alle levende patienter risiko
for at opleve en frakeur.

I basisscenariet er der antaget et femarigt fald, dvs. en fast-
sat tid, hvor der er effekt af alendronat efter seponering af be-
handling. Det er dokumenteret, at effekt af alendronat kan
vedvare efter opher med behandling [17, 18]. En fastsat peri-
ode pé ti ar, undersogt i en folsomhedsanalyse, kan veere en
mere relevant antagelse, da der ikke er set acceleration i knog-
letab efter seponering af behandling.

I den undersagte patientgruppe blev det antaget, at alle pa-
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tienter fuldferte behandlingen, dvs. en 100% felsomhed. Det
kliniske studie havde dog patientbortfald. Antagelsen om
100% folsomhed giver formodentlig en overvurdering af inter-
ventionsudgifterne relateret til den beregnede effekt af alen-
dronat, som tilmed inkluderer de patienter, der faldt fra un-
dervejs. Dette modvirkes dog af, at felsomheden aldrig i virke-
ligheden nar op pa 100%, hvilket forer til en overvurderet
effekt.

Ombkostningseffektivitetsforholdet var lavere end den an-
tagede greenseverdi pa 500.000 kr. pr. vundet QALY for pa-
tienter med og uden tidligere vertebral fraktur i de fleste un-
dersogte scenarier.

Ovenfor nzvnte begrensninger og usikkerheder taget i be-
tragtning kan vi konkludere, at alendronat kan betragtes som
omkostningseffektivt til behandling og forebyggelse af osteo-
porose hos danske kvinder i en hejrisikogruppe med samme
patientkarakteristika som i FIT-undersogelsen. Dette betyder,
at sammenlignet med anden brug af de beskedne resurser i
sundhedsplejen giver behandling med alendronat hej sund-
hedsmessig gavn (forbedret livskvantitet og/eller -kvalitet) i
forhold til de penge, der anvendes pa behandlingen.

Korrespondance: Linus Jénsson, Stockholm Health Economics,
Klarabergsgatan 33, S-111 21 Stockholm, Sverige.
E-mail: linus.j@healtheconomics.se
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*) ICD-10-koder S72.0, S72.1 og S72.2.
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Kostens lodighed hos mzlkeallergiske bern

Cand.scient. Jeanette Schubert, stud.scient. Birgitte Karris &
Arne Hgst

Resumé

Introduktion: Diaetkost til bgrn medfarer risiko for utilstreekkeligt
indtag af visse neeringsstoffer. | denne undersggelse vurderes og
sammenlignes kostens lgdighed hos meelkeallergiske bgrn og ra-
ske barn.

Materialer og metoder: Kostindtagelsen hos 11 bgrn i alderen 1-3
ar med verificeret komaelksproteinallergi (KMPA) og 11 aldersmat-
chede kontrolbgrn blev registreret og sammenlignet ud fra syv da-
ges kostregistrering. Den naeringsmaessige vardi blev vurderet i
forhold til de nordiske naeringsstofanbefalinger (NNA). Endvidere

blev der udfert kostinterview for at undersgge overensstemmelse
mellem kostregistrering og foreeldrenes opfattelse af deres bgrns
kostindtag. Barnenes vaekst blev undersggt.

Resultater: Indtagelsen af protein og fedt var statistisk lavere hos
barn med KMPA. Alle bgrn havde en lavere indtagelse af vitamin
D og E samt jod og selen end anbefalet, og den gennemsnitlige
indtagelse af niacin, vitamin B1 og Bs samt jern var lavere end an-
befalet hos begge grupper. Hos bgrn med KMPA var den gennem-
snitlige indtagelse af B-vitamin, fosfor og zink lavere end anbefa-
let, og alle allergibgrn havde en lavere indtagelse af calcium end



