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Resume

Introduktion: Formalet med dette projekt var at estimere om-
kostningseffektiviteten ved clopidogrel- versus acetylsalicylsyre
(ASA)-behandling i Danmark ved sekundaer forebyggelse af kardio-
vaskulere tilfeelde hos tre hgjrisikogrupper af CAPRIE-patienter:
1) patienter, der har faet foretaget en bypassoperation (CABG), 2)
patienter med iskaemiske hjertesygdomme og episoder med akut
koronarsyndrom og 3) patienter med poly-ateroskerotiske karma-
nifestationer, herunder perifer karsygdom (PVD). Derudover er om-
kostningseffektiviteten ved clopidogrelbehandling versus »ingen
behandling« hos ASA-intolerante patienter estimeret.

Materiale og metoder: Analysen er baseret pa simulationer i en
Markov-model. Der er anvendt kliniske og epidemiologiske data
samt danske omkostningsestimater. De anvendte transitionssand-
synligheder er udledt fra post hoc-analyser i CAPRIE-databasen.
Resultater: Omkostningseffektivitetsratioen varierede fra 25.445
kr. pr. vundet levedr for CABG-patienter til 55.503 kr. pr. vundet
levear for PVD-patienter. Omkostningseffektivitetsratioen for clo-
pidogrelbehandling hos ASA-intolerante patienter var veesentligt
lavere (3.093 kr. pr. vundet levedr). Fglsomhedsanalyser viste, at
sterrelsesordenen for omkostningseffektiviteten ikke blev pavirket
af eendringer i modellens forudseetninger.

Konklusion: Clopidogrel kan anses for at veere et omkostningsef-
fektivt alternativ til ASA ved sekundzer forebyggelse af kardiova-
skuleere tilfeelde hos patientpopulationer i hgjrisikogruppen i Dan-
mark. Med clopidogrel opnas ogsa en effektiv og omkostningsef-
fektiv behandling hos ASA-intolerante patienter.

Clopidogrels effekt i forhold til effekten af acetylsalicylsyre
(ASA) ved sekunder forebyggelse af iskeemitilfzlde hos pa-
tienter med aterosklerotiske lidelser er undersogt i CAPRIE-
studiet [1]. Den relative risikoreduktion (RRR) for clopidogrel
var pa 8,7% (95% konfidensinterval (KI): 0,3-16,5%), hvad an-
gar den arlige risiko for enten myokardieinfarkt, iskeemisk
slagtilfzelde eller vaskuleer ded, samtidig med at clopidogrels
sikkerhedsprofil var mindst lige sa god som acetylsalicylsyres.
Studiet viser, at clopidogrel synes at have kliniske fordele i
forhold til acetylsalicylsyre, men samtidig er forbundet med

en meromkostning. Derfor kan det forventes, at clopidogrel
vil blive anvendt til de patienter, hos hvem behandlingseffek-
ten er hojest.

Clopidogrel beskrives i mange videnskabelige arbejder
som et velegnet behandlingsalternativ til ASA-intolerante
patienter, ASA-behandlede patienter med efterfolgende kar-
diovaskulere tilfzlde eller patienter med hej risiko for efter-
folgende tilfzelde pa grund af tilstedeverelse af anden sam-
tidig sygdom [2-4].

I de danske behandlingsvejledninger understottes derfor
ogsa brugen af clopidogrel til bestemte undergrupper i
CAPRIE-forsoget. For at f indsigt i omkostningseffektivite-
ten for clopidogrel hos disse undergrupper blev der udfert
folgende post hoc-analyser:

- DPatienter, der har fiet foretaget bypassoperation (CABG-
patienter)

- RRR 34% (95% KI: 17,6-51,3%)

- Vejledning: Akut koronart syndrom, retningslinier for
diagnostik og behandling. Dansk Cardiologisk Selskab,
2004.

- Patienter med forudgiende iskeemiske tilfzelde

- RRR 14% (95% KI: 2,5-25,8%)

- Vejledning: Rationel Farmakoterapi (Maj 2004). Refe-
renceprogram for apopleksi. Sekretariatet for Referen-
ceprogrammer, 2004.

- Patienter med flere vaskuleere lidelser (PVD-patienter)

- RRR 15% (95% KI: 3,3-26,3%)

- Vejledning: Underekstremitetsiskeemi. Forebyggelse og
behandling. Konsensusrapport. Nr. 2, 2005. Den Almin-
delige Danske Laegeforening.

Derudover blev der ogsa understottet af vejledningerne gen-
nemfort en evaluering af clopidogrelbehandling af ASA-in-
tolerante patienter. De RRR pa 34%, 14% og 15% for hhv.
CABG-patienter, patienter med tidligere iskeemisk tilfeelde og
patienter med PVD er baseret pi en post hoc-analyse af data-
basen, der indeholder de 19.185 patienter fra CAPRIE- studiet
[5].

Materiale og metoder

Analyserne er gennemfort vha. af simulationer i en Markov-
model for en kunstig kohorte pa 1.000 patienter, hvilket
implicerer, at hendelsesforlabet (dvs. forskellige sygdom-
stilstande) simuleres for disse patienter indtil deres ded.
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Modellen omfatter flere sygdomstilstande (Figur 1), som re-
prasenterer heendelserne fra indtraeden i modellen. Markov-
cyklussen strekker sig over seks maneder, hvorefter den pa-
geldende patient kan overfores til et nyt sygdomsstadium, re-
gistreres som dod eller forblive i det samme sygdomsstadium.
I modellen skelnes der mellem tre faser inden for hvert hel-
bredsstadium (dvs. de forste seks mineder, de folgende seks
maneder og de afsluttende seks maneder), siledes at der er
spillerum for forskellige transitionsstadier og omkostninger,
atheengigt af det tidsrum, der er gaet siden tilfzeldet indtraf.

I modellen er der valgt en cyklus pa seks maneder, da man
i studier har pavist, at behandlingen har effekt efter et halvt ar
[6].

Aldersfordelingen blandt CABG-patienter var: ASA -pa-
tienter 63,9 ar (standardafvigelse (SD): 9,4) og clopidogrel-
patienter 63,3 ar (SD: 9,6). Blandt patienter med forudgiende
iskeemiske tilfzelde var aldersfordelingen: ASA -patienter 65,0
ar (SD: 9,9) og clopidogrelpatienter 65,0 r (SD: 9,9). Forde-
lingen blandt PVD-patienter var: ASA -patienter 66,3 r (SD:
9,1) og clopidogrelpatienter 66,0 ar (SD: 9,2).

Transitionssandsynligheder

Transitionssandsynlighederne i Tabel 1 beskriver sandsynlig-
heden for, at en patient overfores fra det ene sygdomsstadium
til det nzeste i Figur 1. De oprindelige transitionssandsynlig-
heder er blevet udledt post hoc fra CAPRIE-databasen. De
ansldede transitionssandsynligheder for ASA-intolerante pa-
tienter er derimod beregnet pa grundlag af en nyligt publice-
ret metaanalyse, fordi den ikkebehandlede gruppe ikke var
med i CAPRIE-studiet [1, 7]. Resultaterne af CAPRIE-studiet
viste en arlig risiko for ded pa 1,1% pga. af ikkevaskulzere ar-
sager hos begge grupper. Denne risiko er brugt for alle under-
grupper i den anvendte model.

Ingen tilfeelde

Figur 1. Markov-modellen
beskriver de mulige sygdoms-
tilstande, den enkelte patient
kan gennemga mht. antal myo-
kardieinfarkt (M), apopleksi-
tilfeelde og ded.

Bemeerkning: Ved tre tilfeelde er
naeste stadie ikke pr. automatik Dzd
ded. Patienten kan forblive i

stadiet »3 tilfeelde« i X antal ar.

Apopleksi I
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Modellens transitionssandsynligheder er baseret pa de
oprindelige forekomster af tilfzlde, som er korrigeret for:

1) stigende risiko for kardiovaskulere tilfzlde i takt med sti-
gende alder, 2) stigende dedelighed i takt med stigende alder
og 3) det faktum, at tilfeldene i sig selv er risikofaktorer for ef-
terfolgende tilfzelde [6]. Nojagtige tal for den ogede risiko med
stigende alder findes ikke. De epidemiologiske parametre blev
fastlagt i henhold til flere kilder. P4 grundlag af Rotterdam-
forseget blev den érlige aldersspecifikke stigning i sandsyn-
ligheden for forekomsten af ikkededelig kardiovaskulert til-
fzlde (CVE) og dedelig CVE anslaet til at vaere hhv. 8% og 5%
[8]. Den aldersspecifikke stigning i sandsynligheden for fore-
komsten af myokardieinfarkt (MI), dedelig MI eller andre
vaskulzere dedsarsager blev forudsat at svare til forekomsten
af CVE [9].

Estimeringen af vundne levedr, der er baseret pa stigninger
i den relative risiko som folge af et nyt tilfzelde, er valideret i
forhold til Saskatchewan-forseget. Dvs. at der er foretaget en
intern validering af modellens resultat [10]. Modellens anta-
gelser sikrede konservative resultater, dvs. de vundne levear,
der kunne henferes til forhindrede tilfzelde, var lavere end de
resultater, der estimeredes i Saskatchewan-studiet.

Det forudsattes, at patienterne blev behandlet gennem hele
livet med enten clopidogrel eller ASA eller ikke modtog be-
handling. Ved beregning af virkningen af en behandling med
clopidogrel sammenlignet med en alternativ behandlingsstra-
tegi blev det forudsat, at den observerede RRR for clopidog-
rel kun forekom forud for iskeemiske tilfzelde. Da det er uvist,
om clopidogrels observerede RRR opretholdes efter et iskee-
misk tilfzelde, forudsaetter man i modellen, at patienter, der
bliver udsat for tilfzlde efter deres indtraeden i modellen, har
samme risikoprofil uatheengigt af de forskellige behandlings-
strategier. Modellen omhandler derfor kun omkostningerne
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Tabel 1. CAPRIE - transi-

tionssandsynligheder i &r 1. CABG Iskaemisk Perifer karsygdom CAPRIE
clopidogrel ASA clopidogrel ASA clopidogrel ASA clopidogrel ASA-
n=708 n=708 n=2.254 n=2.261 n=2.494 n=2.540 n=9.586 intole-
% % % % % % % rante, %
ML 1,98 2,75 1,75 2,38 1,58 2,24 1,28 2,34
Apopleksi . .. ....... 2,25 2,67 3,69 4,47 3,10 3,72 2,30 3,41
Ml-dgdsfald . ....... 0,48 1,38 0,52 0,73 0,62 0,78 0,28 0,42
Apopleksidgdsfald . . .. 0,27 0,49 0,35 0,30 0,33 0,30 0,19 0,21
Andre KV-dgdsfald ... 1,50 2,59 2,50 2,38 2,33 2,33 1,28 1,52
I alt 6,47 9,88 8,81 10,26 7,96 9,35 5,32 7,90

CABG = bypassoperation i koronararterie; ASA = acetylsalicylsyre; Ml = myokardieinfarkt; KV = kardiovaskuleer.
Bemaerkning: Transitionssandsynligheder er angivet pr. ar, men der er benyttet halvarlige veerdier som fglge af, at der er be-

nyttet en Markov-cyklus pa seks maneder.

Tabel 2. Omkostninger til

medicin og tilbehgr samt Behandling Mél for_ Omkostninger, Behandling Mél for_ Omkostninger,
s S A — eller haendelse livskvalitet  kr. eller haendelse livskvalitet kr.
ger p

helbredsstadium. ASA (6 maneder) 112 Clopidogrel (6 maneder) 2.679
MI 1. halvar ........... 0,91 53.500° Apopleksi 1. halvar ... .. 0,66 108.250 [11, 12]
MI 2. halvar . .......... 0,91 32.250 [13] Apopleksi 2. halvar . . ... 0,66 39.500 [17, 18]
Ml senere ............ 0,91 17.250 [13] Apopleksi senere .. ..... 0,66 16.750 [14]
Ml-degdsfald . .......... 0,00 26.000? Andre KV-dgdsfald . . .. .. 0,00 9.750%
Dgdsfald pga. slagtilfeelde . 0,00 45.75072 Andre degdsfald . ....... 0,00 6.500°

KV = kardiovaskulzer; MI = myokardieinfarkt; ASA = acetylsalicylsyre.

a) Indenrigs- og Sundhedsministeriet — Sundhedsstyrelsen. Takstsystem 2003 — Vejledning. 2002.

Omkostninger efter andet MI forudseettes at svare til omkostningerne efter farste MI. Omkostninger efter andet slagtilfeelde
og flere tilfeelde forudseettes at svare til omkostningerne efter farste slagtilfeelde.

og effektiviteten for clopidogrel hos en patientpopulation, der
svarer til CAPRIE-patienterne (undergruppe).

Omkostninger
Denne evaluering inkluderer alle de direkte omkostninger,
der i sundhedsvaesnet er forbundet med aterosklerosiske
lidelser, sdvel som de omkostninger, der er forbundet med
dodsfald af andre arsager. Dertil kommer ogede omkostninger
til medicin (clopidogrel) - disse omkostninger inkluderer pa-
tientens egenbetaling. Analysen inkluderer ikke andre om-
kostninger, sdsom patienternes rejseomkostninger eller pro-
duktivitetstab/- gevinster, der matte fremkomme pa grund af
endret helbredstilstand. Omkostninger i forbindelse med
andre/fremtidige lidelser er ligeledes udeladt. Fremtidige
omkostninger og effekter er diskonteret med 5% pr. ar.
Tabel 2 viser de omkostningsestimater, der er forbundet
med det specifikke helbredsstadie over en periode pa seks
maneder. Omkostningerne i de forste seks maneder inklude-
rer de omkostninger, der er relateret til den akutte sygdoms-
fase. Omkostningerne er estimeret pa baggrund af den me-
dicinske litteratur og diagnoserelateret gruppe (DRG)- takster
for 2003. Alle omkostninger er konverteret til det danske
prisniveau i 2003 ved hjelp af Danmarks Statistiks forbruger-
prisindeks og afrundet til enheder a 250 kr. (www.statistik-
banken.dk). Indkebspriserne for ASA og clopidogrel er an-

givet uden moms i henhold til Legemiddelkataloget
(www.Imk.dk).

Effekter

Behandlingens effektivitet er udtrykt i vundne levear. Resul-
tatet er endvidere angivet i vundne kvalitetsjusterede levear
(QALY’er), hvor de vundne levedr er vaegtet med en veerdi
under 1, hvis helbredstilstanden blev opfattet som varende
ringere end perfekt. Mal for livskvalitet er baseret pa mal fra
litteraturen [15, 16]. Det har ikke vaeret muligt, baseret pa for-
sogsdata, at finde informationer om livskvalitetsmal efter flere
tilfzelde, og vi har derfor forudsat, at disse svarer til malene for
livskvaliteten efter et enkelt tilfelde. De mal for livskvalitet,
der er forbundet med helbredsstadiet i modellen, er vist i
Tabel 2.

Folsomhedsanalyser

Der er gennemfort en multivariat probabilistisk felsomheds-
analyse for at tage hojde for usikkerhed omkring modelesti-
materne. De initiale transitionssandsynligheder er betafordelt,
fordi de ligger mellem 0 og 1 og inkluderer forsegsusikker-
heder. Alle omkostninger, ogede risici for tilfzelde pa grund af
alder og relative risici for efterfolgende tilfzlde er varieret
mellem 0,75 og 1,25 gange den initiale vaerdi, men vi har
anvendt ensartede fordelinger, fordi arten og forskellene er
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ukendte. Analysen er udfort pa en modelsimulering af 1.000
patienter fra begge behandlingsgrupper. Acceptabilitetskur-
verne er beregnet pa grundlag af de omkostninger og effekter,
der blev anslaet pa grundlag af simulering af en gruppe pa
1.000 patienter. Acceptabilitetskurven illustrerer den usikker-
hed, der er forbundet med beslutningen om at valge en stra-
tegi for en raekke terskelverdier, hvad angér villigheden til at
betale pr. vundet levear.

Resultater

For CABG-patienter er den estimerede omkostning 25.44S5 kr.
pr. levedr og 24.967 pr. QALY (meromkostning pr. patient:
38.420 kr. (95% KI: 10.138-67.016 kr.) vundne levear: 1,51 (KI:
0,63-2,32 ar), vundne QALY er: 1,54). For patienter med iskae-
miske tilfelde er den estimerede omkostning 51.198 kr. pr. le-
vedr og 34.939 pr. QALY (meromkostning pr. patient: 10.618
kr. (KI: -6.213-29,227 kr.), vundne levedr: 0,21 (KI: -0,18-0,58
ar), vundne QALY er: 0,30). For patienter med polyatero-
sklerotiske karmanifestationer er den estimerede omkostning
55.503 kr. pr. levedr og 40.864 pr. QALY (meromkostning pr.
patient: 13.284 kr. (KI: -4.375-31.010 kr.), vundne leveér: 0,2
(KI: -0,14- 0,60 ar), vundne QALY er: 0,33). For ASA-intole-
rante patienter er den estimerede omkostning 3.093 kr. pr. le-
vedr og 2.280 pr. QALY (meromkostning pr. patient: 1.926 kr.
(KI: -14.934-19.217 kr.), vundne levesr: 0,62 (KI: 0,36-0,87 &r),
vundne QALY er: 0,84).

Figur 2 illustrerer resultatet af folsomhedssanalysen, idet
det er vist, hvor meget usikkerheden om modellens forudszet-
ninger pavirker resultatet. Figur 2 viser fire acceptabilitetskur-
ver. Det kan konkluderes med nzesten 1007% sikkerhed, at clo-
pidogrelbehandling af ASA-intolerante CAPRIE- patienter er
omkostningseffektivt, hvis samfundet er villigt til at betale
mere end 40.000 kr. pr. vundet leveér. For CABG-patienter er

Sandsynlighed for, at clopidogrel
er omkostningseffektivt

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20 7/

0,00 I I I I I I I I I \
0 50.000 100.000 150.000 200.000 250.000
Villighed til at betale pr. vundet levedr, kr.

Patienter med iskeemiske tilfeelde
—— CAPRIE-patienter med ASA-intolerans

CABG-patienter
——— PVD-patienter

CABG = bypassoperation i koronararterie; PVD = perifer karsygdom; ASA = acetyl-
salicylsyre.

Figur 2. Acceptabilitetskurverne beskriver sandsynligheden for, at de forskellige
behandlinger er omkostningseffektive ved en given betalingsvilje for et vundet
levedr.
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sandsynligheden for, at behandlingen er omkostningseffektiv
85%, hvis samfundet er villigt til at betale 40.000 kr. eller mere
pr. vundet levedr, og naesten 100%, hvis betalingsvilligheden er
80.000 kr. eller hojere. For patienter med polyaterosklerotiske
karmanifestationer og patienter med iskaemiske tilflde er der
75% sandsynlighed for, at behandlingen er omkostningseffek-
tiv, hvis betalingsvilligheden er 140.000 kr. eller hojere.

Diskussion

Modelsimulering bruges ofte i farmakoekonomiske analyser
og udger en god metode til samkering af forskellige data med
det formal at beregne omkostninger og effekter ved en ny
behandlingsstrategi.

Data for behandlingseffektivitet er baseret pA CAPRIE-
forseget, som har den store fordel, at begge behandlingsalter-
nativer blev undersagt i samme omfattende, randomiserede
forseg, men ogsd den ulempe, at det var nedvendigt at udfere
post hoc-analyser for at identificere hejrisikoundergrupperne.
Post hoc-analyser kan have vasentlige begraensninger i form
af f.eks. ukomplette anamneser eller forskellig vaegtning af
behandlingsgrupperne. De nzrvarende post hoc-analyser
understottes som nzevnt alle af danske behandlingsretnings-
linjer, hvilket kan ses som en validering af resultaterne fra post
hoc-analyserne. Derfor anses disse post hoc-analyser pa basis
af CAPRIE- databasen for at vere den bedste kilde til effeke-
data for clopidogrelbehandling for de pagzldende patient-
grupper.

Resultaterne kan ikke sammenlignes med resultaterne af
tilsvarende undersogelser i Danmark, da der ikke er publiceret
resultater fra lignende danske studier. Samme model er dog
blevet anvendt i Holland i forbindelse med tilskudsansegnin-
ger for clopidogrel, og den gkonomiske evaluering er blevet
positivt modtaget af de hollandske myndigheder for sygefor-
sikring [17]. Desuden gelder det, at neerverende resultater
svarer til de resultater, der er rapporteret om i en nyligt pub-
liceret oversigtsartikel om omkostningseffektiviteten af clopi-
dogrel [18]. I nzerverende studie er der anvendt en diskon-
teringsrate pa 5%, mens der i [18] er anvendt en diskonte-
ringsrate pa 3%. Hvis der anvendes en 3%- diskonteringsrate,
@ndres dette studies resultater relativt lidt, hvorfor resulta-
terne er i overensstemmelse med resultaterne i [18].

Analysen omfatter kun de direkte behandlingsomkostnin-
ger. En mere effektiv behandling vil medfere forbedret livs-
kvalitet med deraf folgende forventet produktionsgevinst for
samfundet. De omkostningsestimater og den deraf estimerede
omkostningseffektivitet, der preesenteres her, ber derfor op-
fattes som konservative. P4 den anden side er gennemsnits-
alderen for CABG- patienter og ASA-intolerante patienter
(hhv. 63,6 ar og 62,5 ar), hvorfor inklusion af produktions-
gevinst (indirekte omkostninger) formentlig ikke vil endre
resultaterne nevneverdigt, da mange af patienterne har en
alder, hvor de er ophert med at arbejde. Supplerende bereg-
ninger, hvori man inkluderede disse indirekte omkostninger,
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viste, at omkostningseffektiviteten i det store hele forblev
uzndret.

Nir livet forleenges pa grund af en reduktion af tilfzelde,
der er forbundet med aterosklerotiske lidelser, vil det sand-
synligvis medfere andre omkostninger, fordi patienter, der
lever lengere, sandsynligvis vil fi andre lidelser i de vundne
levear. Denne analyse omfatter generelt ikke urelaterede
sundhedsomkostninger. Men omkostninger ved dedsfald pa
grund af andre lidelser end aterosklerosiske er dog indregnet
med det formal at undgd vaesentlige fejlberegninger af om-
kostningsbesparelserne ved farre aterosklerosiske tilfzlde.

De grundliggende modelsimulationer viser, at sekundeer
forebyggende behandling af hejrisikogrupper med clopidog-
rel koster 25.000-75.000 kr. pr. (kvalitetsjusteret) levedr, hvor-
imod behandling af ASA-intolerante patienter er vasentligt
mere omkostningseffektiv. Resultatet af felsomhedsanalysen
tyder p4, at de grundliggende beregninger er holdbare, og at
det er usandsynligt, at ndringer i modellens forudsztninger
vil pavirke omkostningseffektiviteten i vaesentlig grad. Der er
hej sandsynlighed for, at omkostningseffektivitetsratioen vil
forblive under 40.000 for ASA-intolerante patienter, under
80.000 for CABG- patienter og under 140.000 for patienter
med polyaterosklerotiske karmanifestationer og patienter
med iskeemiske tilfzelde. Det ber bemzrkes, at man i den pro-
babilistiske folsomhedsanalyse med simultan variation af flere
variabler ikke tager hojde for evt. korrelation mellem transi-
tionssandsynligheder, hvorfor graden af usikkerhed kan vaere
overvurderet.

Andre sekundere forebyggende behandlingsprogram-
mer, som anvendes i Danmark (sisom screening for bryst-
kreft og livmoderhalskraft) er karakteriseret ved omkost-
ningseffektivitetsratioer i storrelsesordenen 50.000- 140.000 kr.
pr. vundet levear [19, 20]. Denne skonomiske evaluering tyder
derfor pd, at behandling med clopidogrel ligger pa samme
niveau som disse forebyggende foranstaltninger, hvad angar
omkostningseffektivitet.
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