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@konomiske betragtninger og cost-effectiveness

ved screening

Jakob Kjellberg

Med sundhedsgkonomiske evalueringer forsgger
man overordnet at finde ud af, hvor man fér det stgr-
ste sundhedsmaessige udbytte pr. investeret krone.
Denne type analyser anvendes i stigende grad som
beslutningsstgtte, og i en raeekke lande afggr resultatet
af den sundhedsgkonomiske evaluering reelt, om en
ny behandling bliver en del af det offentlige sund-
hedstilbud. Der kan séledes vere store gkonomiske
interesser forbundet med udarbejdelsen af de gkono-
miske analyser, hvorfor det er vigtigt at forholde sig
kritisk til de metoder, der anvendes.

VAESENTLIGE SUNDHEDS@KONOMISKE BEGREBER
Sundhedsgkonomiske evalueringer er relevante, nar
det skal vurderes, om det sundhedsmeessige udbytte
star i et rimeligt forhold til omkostningerne til be-
handlingen. Opgaven for den sundhedsgkonomiske
evaluering er at opggre det sundhedsmaessige ud-
bytte og sette dette i forhold til omkostningerne ved
behandlingen. Dette forhold betegnes som den inkre-
mentelle omkostningseffektbrgk (ICER), som i tilfeel-
det med screening kan defineres som:

Omkostninger med screening

. . A Omkostninger
—omkostninger uden screening

CER = =
Sundhed med screening A Sundhed

—sundhed uden screening

I praksis vil det typisk veere ngdvendigt at udregne
mange ICER’er, da screeningsprogrammet kan inde-
holde forskellige teknologier, mélgrupper (alder, kgn
mv.) og intensiteter (hver r, hvert andet ar osv.).
Selve beregningen af ICER er, uagtet antallet, dog
matematisk meget simpelt. Udfordringen er alene at
opggre hhv. omkostninger og det sundhedsmeessige
udbytte ved mulige screeningskombinationer.

SUNDHEDS@KONOMISKE ANALYSETYPER

Mélet for opggrelsen af det sundhedsmaessige ud-
bytte af en behandling afggr, hvilken type af sund-
hedsgkonomisk analyse der kan gennemfgres. Der
findes grundleeggende to hovedformer: Cost-benefit-
analyser (CBA), og cost-effectiveness-analyser (CEA),
hvor den sidste ogsé omfatter cost-utility-analyser
(CUA) (Figur 1).

Den vaesentligste forskel mellem de tre analyser
er, at man i CBA vardisatter den sundhedsmaessige
effekt i penge ud fra princippet om, at veerdien af ef-
fekten kan afspejles i, hvad folk er villige til at betale
for den. I praksis er metoder til identificering af folks
betalingsvilje for sundhedsgevinster sardeles usikre,
hvorfor der ofte advares mod denne metode. Modsat
har man ved de gvrige metoder meget vanskeligt ved
at indfange betydningen af tryghed/utryghed ved
f.eks. screening eller gener og ubehag ved forskellige
metoder til screening mod f.eks. kreeft i tyktarmen.

Ved CEA settes der ikke direkte penge pd den
sundhedsmaessige gevinst. Her males den sundheds-
maessige gevinst i naturlige enheder, som f.eks. faerre
cancertilfaelde eller levear. Svagheden ved CEA er,
at man kan have svart ved at sammenligne med
andre sundhedsprogrammer, f.eks. at sammenligne
screeninger mod cancer med fedmeoperationer, da
effekterne opggres meget forskelligt. Dette problem
forsgges ofte lgst ved at opggre effekten i kvalitetsju-
sterede levedr (QALY), som er et generaliseret effekt-
mal, hvor levedr og funktionel livskvalitet sammenve-
jesiet mal.

Béde CUA og CEA har til formél at optimere den
sundhedsmeessige effekt inden for sundhedsvesenets
budget, og tanken er, at man velger at producere de
ydelser, der giver meget effekt for pengene, fgr dem
hvor effekten kgbes dyrere. I praksis kender man ikke
alle behandlingers omkostninger og effekterne af alle
kendte sundhedsydelser, hvorfor der mere eller min-
dre arbitreert seettes nogle greenser, f.eks. 250.000 for
en QALY, som niveau for, om noget er omkostnings-
effektivt. Det, at en behandling er omkostningseffek-
tiv, er sdledes ikke ensbetydende med, at den sparer
penge. Derfor kan man ikke uden videre introducere
somkostningseffektive« behandlinger i sundheds-
vaesenet, medmindre der tilfgres flere resurser eller
andre behandlinger, som er mindre omkostnings-
effektive.

OPGORELSE AF EFFEKTER OG OMKOSTNINGER
Udfordringen ved at udarbejde sundhedsgkonomiske
analyser er opggrelsen af effekter af omkostninger.
For screeningsundersggelser er denne udfordring
seerlig stor, da screeningsprogrammer rammer raske
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Typer af sundhedsgkonomisk
evaluering, frit efter [1].

Sundhedsprogram

Resurser
(sundhedsveesen, patient, samfund ...)

Sundhedsdata

(helst fra RCT/metaanalyser)

:

Omkostninger

l

——————» CEA

Opgjort i sundhedsmaessige udbytte

En dimension, f.eks. levear eller antal faerre antal cancertilfaelde

!

Sundhedsmaessig
L effekt/benefit

o

Veerdisat i penge

.

Flere dimensioner, QALY

CUA

v

» CBA <«

(BA = cost-benefit-analyse; CEA = cost-effectiveness-analyse; CUA = cost-utility-analyse; QALY = kvalitetsjusterede levear;

RCT = klinisk randomiseret undersggelse.

sével som syge og har bide gavnlige og skadelige
virkninger. Det er séledes de faerreste af dem, der del-
tager i et screeningsprogram, der vil have gleede af
det, og effekten for dem, der har forstadier til sygdom
eller sygdom, skal holdes op imod den risiko, som pa-
fores de mange raske. Tidshorisonten i de kontrolle-
rede Kkliniske studier er typisk for kort til, at man kan
opggre effekten i eendret levetid mv., hvorfor det er
ngdvendigt at modellere de sundhedsgkonomiske re-
sultater via sammenstykning af data fra mange kil-
der. Dette er i praksis forbundet med stor usikkerhed,
hvorfor man skal veere meget kritisk over for den type
undersggelse, saerligt ved modeller, der har en rela-
tivt lang tidshorisont, eller hvor effekter og risici
umiddelbart er sveere at identificere.

De modeller, der anvendes til beregning af om-
kostningseffektiviteten ved screeningsprogrammer,
er oftest af typen Markovmodeller. Grundideen i en
Markovmodel er, at patienten altid vil befinde sig i et
af flere helbredsstadier: rask, en eller flere grader af
sygdoms(for)stadier, syg og dgd. Mellem hver tidspe-
riode kan patienten foretage en transition fra et hel-
bredsstadie til et andet eller forblive i tilstanden. Til-
standen dgd er en absorberende tilstand, hvor alle
patienter med tiden vil ende. Hvert helbredsstadie
bliver tildelt gennemsnitsomkostninger, funktions-
evneindeks, arbejdsmarkedsdeltagelse mv.

Med udgangspunkt i epidemiologiske data mv.
laves sé& en basismodel, hvor man angiver patientfor-
lpbet for en kohorte af patienter gennem stadierne
uden screening i et tidsinterval eller til dgd. Derved
kan man opsummere, hvor mange gange patienterne

i kohorten har veeret i de forskellige stadier, og pa
den méde beregne de samlede omkostninger, opsum-
mere det totale antal levear, antallet af cancertil-
faelde, tid med forskellige funktionsevneindeks, eller
hvad der nu er valgt som mal for den sundhedsmaes-
sige effekt.

Modelanalysen for situationen med screening er
baseret pd samme grundmodel, men sandsynlighe-
den for transitionerne fra et stadie til et andet er ba-
seret pa de kliniske studiedata. Patienter, der bliver
screenet og har et forstadie af cancer, vil &ndre deres
sandsynlighed for at transitere til et sygdomsstadie
med cancer, og i stedet vil de transitere til rask eller
et andet helbredsstadie, hvor risikoen for dgd, darlig
livskvalitet og omkostninger mv. er lavere. Saledes
kan man kgre modellen med behandling og opsum-
mere den samme kohortes vej gennem modellen som
i eksemplet uden screening. P4 den made findes om-
kostnings- og effektdata for situationen med scree-
ning, og man har de forngdne data til at udregne
ICER for programmet med screening relativt til pro-
grammet uden screening.

Udfordringen ved at bygge en Markovmodel er
ikke af teknisk karakter, men alene at identificere
gode valide data for transitionssandsynlighederne
mellem stadierne, livskvalitet i stadierne, behand-
lings- og plejeomkostninger i stadierne, niveau for ar-
bejdsmarkedsdeltagelse i stadierne osv. Den usikker-
hed, som de kliniske studier indeholder, vil i praksis
blive stgrre og storre, jo leengere tid modellen lgber
ud over den periode, som det kliniske studie deekker.
Da man med modeller sgger at forenkle virkelighe-
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den, vil en modelanalyse typisk ikke indeholde meget
sjeeldne effekter og bivirkninger, som er vanskelige at
opgore pracist. Dette ggr, at der kan veere en tendens
til at fokusere pa de primare effekter og dermed ig-
norere de mere sjaldne effekter og risici. For et scree-
ningsprogram er det en sarlig udfordring, da langt
hovedparten af deltagerne er raske mennesker, hvor-
for balancen mellem sjaldne effekter og risici ikke
ngdvendigvis er neutral.

Der findes teknikker, hvormed man forsgger at
indarbejde usikkerheden af de forskellige estimater
imodellerne, men i praksis er det kun en delvis af-
hjeelpning, da man sjaldent kender den reelle usik-
kerhed i sine parametervardier. Usikkerheden er
serlig problematisk, hvis den omhandler den grund-
leeggende kliniske effekt af en given behandling, da
formlen for ICER saledes kan komme faretruende
neer ved at indeholde et nul i naevneren.

SUNDHEDS@KONOMI OG SCREENING | DANMARK

I Danmark screenes der for livmoderhalskraft og
brystkraeft, og i lobet af 2014 indfgres der screening
for tarmkraeft, og for alle tre screeningsundersggelser
har der vaeret gennemfgrt sundhedsgkonomiske ana-
lyser. Her har man fundet, at omkostningerne pr.
levedr pa ca. 100.000 kr. [2-4], hvilket normalt be-
tragtes som omkostningseffektivt. P4 trods af omkost-
ningseffektratioen har der for alle screeningspro-
grammerne lgbende varet rejst kritik om, hvorvidt
screening er en fornuftig brug af sundhedsbudgettet.
Indvendingerne har veeret koncentreret om tre ho-
vedpointer [5-7]: 1) screeningens betydning for dg-
deligheden, 2) screeningen medfgrer ungdvendige
indgreb, og 3) screeningen pavirker det psykosociale
helbred.

Screeningens betydning for dgdeligheden

I det omfang den kliniske evidens for dgdeligheden er
mindre end de estimater, der er anvendt i de sund-
hedsgkonomiske analyser, vil omkostningerne pr. le-
vedr stige tilsvarende, jf. formlen for udregning af
ICER. En ca. halvering af effekten vil flytte flere af
screeningsprogrammerne teet pa en reel debat om,
hvorvidt den sundhedsmaessige nytte for pengene er
stor nok. Uanset hvem der har mest ret i tolkningen af
de kliniske studier, er det dog klart, at de sundheds-
gkonomiske beregninger aldrig bliver bedre end de
kliniske data, de bygger pa. Enhver usikkerhed om ef-
fekten slar ikke blot direkte igennem i omkostningsef-
fektration pa grund af pavirkningen i naeevnere ved
beregning af ICER, men ogsd via tellerne i form af
mindre forskel i behandlingsomkostninger. Seerlig
stor er betydningen, hvis ogsé tabt arbejdsfortjeneste
er inkluderet i omkostningsestimatet.

Screeningen medfgrer ungdvendige indgreb

De danske analyser af screening er omkostningsef-
fektanalyser, hvor man beregner omkostningerne ved
at redde et levedr. Da man med CEA-analysen kun
kan héndtere et mal for sundhedseffekt, betyder det,
at ulempe og ubehag ved at blive undersggt og be-
handlet ved f.eks. falsk negative prgver, overdiagno-
stik og overbehandling ikke inkluderes i analysen,
andet end i den del, der direkte omhandler sundheds-
veaesenets omkostninger. Ingen af de danske CEA
medtager patientens egne omkostninger ved at del-
tage i programmet, transport mv. Disse afgreensnin-
ger kan vere velbegrundede, men igen skal man vare
opmearksom p4, at valget af analysemetode og per-
spektiv for analysen kan pavirke dens resultater gan-
ske meget.

Screeningen pavirker det psykosociale helbred negativt
Der findes studier, hvor man har fundet, at screening
pavirker det psykosociale helbred negativt, bade for
screeningsgrupperne og dem, der ikke deltager i
screeningsundersggelserne [8], ligesom der er perso-
ner, der argumenterer for, at screening kan give en
stgrre tryghed for nogle grupper. I den sundhedsgko-
nomiske veerktgjskasse er det primert CBA, der kan
adressere disse indvendinger, men ngjagtigheden af
estimaterne betvivles, hvorfor metoden frarddes ved
praktisk beslutningstagning [1]. Det betyder, at det
er sveert at medtage denne type omkostninger i de
pgkonomiske analyser, og i en sundhedsgkonomisk
analyse med udgangspunkt i CEA-metoden ignorerer
man disse effekter, da der alene ses pd omkostnin-
gerne pr. vundet leveér, ikke kvaliteten af de levede
ar.

DISKUSSION
Politisk set egner sundhedsgkonomi sig generelt rela-
tivt godt som beslutningsstgttevaerktgj i forebyggel-

Sundhedsgkonomiske evalueringer er generelt meget fglsomme over for de kliniske opggrelser af
det sundhedsmaessige udbytte, szrligt usikkerhed, der knytter sig til opggrelsen af den kliniske ef-
fekt. Sa laenge effekten af screening diskuteres klinisk, vil ogsa den sundhedsgkonomiske relevans

af screeningsprogrammer kunne diskuteres.

De sundhedsgkonomiske analyser af screening for kraeftsygdomme i Danmark opggr alle omkost-
ningerne pr. vundne levedr i modelanalyser i sundhedsvaesenets perspektiv. Ved valget af levear
som mal for det sundhedsmaessige udbytte ignorerer man de gener, der kan vaere ved at gen-
nemga et screeningsprogram, herunder eventuelle psykosociale konsekvenser af screening. Endvi-
dere vil man med et sundhedssektorperspektiv ignorere de omkostninger, der pahviler patienterne.

Generelt bgr sundhedsgkonomiske resultater, der er baseret pa modellering, der straekker sig vae-
sentligt ud over den tidshorisont, som de kliniske studier omfatter, tolkes med stor forsigtighed.
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sesarbejdet, da den ikke pad samme méde indeholder
direkte konfrontation med patienter, der lider af en
given sygdom. Man bgr dog vaere opmerksom pa, at
sundhedsgkonomisk analyse af forebyggelsestiltag
naesten altid vil veere baseret pd modelberegninger
med relativt lang tidshorisont. Disse modeller er ofte
sé komplekse, at selv erfarne analytikere kan have
meget vanskeligt ved at gennemskue beregningerne.
Derfor skal sundhedsgkonomiske beregninger udfg-
res med samme omhu, abenhed og uvildighed som de
Kkliniske studier, da mulighederne for at fordreje ana-
lysens resultater er relativt stor. Endvidere er det vig-
tigt at vaere opmerksom p4, at resultaterne af de gko-
nomiske analyser meget direkte hviler pa det kliniske
grundlag. Hvis dette er usikkert, vil resultaterne af de
sundhedsgkonomiske analyser blive mindst lige s&
usikkert, da forskellen i de fremtidige omkostninger
ogsa er baseret direkte pd den modellerede kliniske
effekt af screeningsprogrammet.

KORRESPONDANCE: Jakob Kjellberg, KORA, Kgbmagergade 22, 1050 Kgbenhavn
K. E-mail: jakj@kora.dk

ANTAGET: 10. april 2014

INTERESSEKONFLIKTER: ingen. Forfatterens ICMJE-formular er tilgeengelig sam-
men med artiklen pa Ugeskriftet.dk

LITTERATUR

1. Pedersen KM. Sundhedsgkonomi. Kghenhavn: Munksgaard, 2013.

2. Monitorering & medicinsk teknologivurdering. Screening for tarmkraeft: del-
tagelsesprocentens betydning. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2008.

3. Sundhedsstyrelsen, Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering.
Vaeskebaseret teknik og udstrygningsteknik anvendt til screening for livmoder-
halskreeft i Danmark. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen, 2005.

4. Spgaard J, Gyrd-Hansen D. Sundhedsgkonomisk analyse. I: Graversen HP. Tidlig
opsporing og behandling af brystkraeft. Statusrapport. Kgbenhavn: Sundhedssty-
relsen, 1997.

5. Brodersen J, Sgrensen PL, Lindenskov et al. En etisk diskussion af screening for
kraeftsygdomme. Nord J Appl Ethics 2009;3:59-83.

6. Riboe DG, Dogan TS, Brodersen J. Potential biases in colorectal cancer screening
using faecel occult blood test. J Eval Clin Pract 2013;19:311-6.

7. Ggtzsche P, Jgrgensen KJ. The benefits and harms of breast cancer screening.
Lancet 2013;381:799.

8. Aggestrup LM, Hestbech MS, Siersma V et al. Psychosocial consequences of
allocation to lung cancer screening: a randomised controlled trial. BMJ Open
2012;2:e000663

Screening kan give bade tryghed og sngstelse —
eksempelvis ved screening for Downs syndrom
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Det er nu ti &r siden, at Sundhedsstyrelsen udsendte
nye retningslinjer for fosterdiagnostikken [1]. Der-
med sikredes et landsdakkende og ensartet preenatalt
tilbud til alle gravide kvinder, herunder et tilbud om
forstetrimestersrisikovurdering for Downs syndrom.
Tilbuddet blev modtaget godt, og i dag deltager nee-
sten 93% af de danske gravide [2]. En nyligt publice-
ret undersggelse viste endvidere, at 97% havde en
positiv holdning til risikovurderingen [3].

Som med andre screeningstilbud er ogsa tilbud-
det om screening for Downs syndrom genstand for
tilbagevendende debat. Der settes i medier, i profes-
sionelle fora og fra interesseorganisationers side 1g-
bende spgrgsmélstegn ved screenings individuelle og
samfundsmeessige konsekvenser [4, 5]. Et centralt
tema er, om tilbud om screening skaber tryghed og
ro, eller om det i hgjere grad skaber bekymring og
@ngstelse ved at satte fokus pé risikoen for, at der
kan vaere noget galt?

Et andet tema er de mulige konsekvenser af et sa-
kaldt falsk-positivt screeningsresultat. Blandt de gra-
vide, som bliver screenet positivt (hgj risiko), er det

kun hos fa (ca. 5%), at der efterfplgende konstateres
kromosomfejl hos fosteret [2, 6]. Det vil sige, at langt
de fleste screeningspositive gravide kan ngjes med
forskraskkelsen — et falsk positivt screeningsresultat.
Selvom det endelige udfald altsa er normalt, diskute-
res det Ipbende, om en sddan ungdig forskrakkelse
giver en vedvarende gget bekymring?

Formalet med denne statusartikel er — med scree-
ning for Downs syndrom som eksempel — at sztte fo-
kus pa de individuelle konsekvenser af screening. Vi
adresserer i denne artikel screeningstilbuddet, som
det ser ud for stgrstedelen af den gravide befolkning
- nemlig dem, der far et negativt eller et falsk-positivt
screeningsresultat — og spgrger: Hvad betyder tilbud-
det om screening for Downs syndrom for gravides op-
levelse af tryghed og @ngstelse?

TILBUD OM SCREENING FOR DOWNS SYNDROM

Ved fgrste svangrekonsultation hos egen leege infor-
meres den gravide kvinde om muligheden for at fa
foretaget en risikovurdering (screening) for Downs
syndrom hos fosteret. P4 baggrund af den gravides al-



