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antikoagulansklinik (VKA-klinik). Specialiseret klinik for kontrol af
blodfortyndende behandling med VKA

fremtidige omkostninger og effekter ma diskonteres for at afspejle,
at individer og samfundet generelt har positive tidspraeferencer, idet
gunstige konsekvenser, som sundhedsgevinster, gnskes tidligt, mens
ugunstige konsekvenser, som omkostninger, anskes udskudt. | praksis
er det ngdvendigt at diskontere omkostninger og effekter, hvis de
optraeder pa forskellige tidspunkter, for at beregne veerdien i dag
(nutidsveerdien)

Fellow of the European Society of Cardiology
Fellow of the American Heart Association

inkremental omkostningseffektratio (incremental cost-effectiveness
ratio)

forskel i effekt (fx restlevetid) mellem to interventioner/alternativer,
som sammenlignes

forskel i omkostninger (differensomkostninger) mellem to interven-
tioner/alternativer, som sammenlignes

INR. Mal for intensitet af blodfortyndende behandling

en analyse som foreskriver, at patienter, som ikke fuldferer den
behandling, de er randomiseret til at fa fortsat analyseres som en del
af den gruppe, de oprindeligt var randomiseret til

Kommenteret udenlandsk medicinsk teknologivurdering
Medicinsk teknologivurdering

betegner en numerisk sendring/forskel mellem procenter. Fx udger
en forskel fra 68,1 % til 71,8 % 10 procentpoint

patienten maler selv International Normalised Ratio pa et patient-
naert apparat og justrer behandlingen efter malingen. Kaldes i den
britiske rapport Patient Self Management (PSM)

patienten maler selv sin International Normalised Ratio pa et
patientneert apparat. Laegen justerer behandlingen efter malingen.
Kaldes i den britiske rapport Patient Self Testing (PST)

faellesbetegnelse for selvtestning og selvstyring. Kaldes i den britiske
rapport PST/PSM

Quality Adjusted Life-Years. Kvalitetsjusterede levear. Kvalitetsjuste-
rede levear er et effektmal, der sammenfatter sendringer i restlevetid
(mortalitet) og aendringer i livskvalitet i restlevetiden (morbiditet)

Quality of Life. Livskvalitet

risikodifference. Forskellen i risiko mellem interventions- og
kontrolgruppen

den britiske MTV-rapport. UK (Storbritannien) — VKA (vitamin
K-antagonister)

vitamin K-antagonister. Kumariner. Leegemidler til blodfortyndende
behandling



Baggrund og formal

Mange patienter, specielt med hjertesygdomme, har forgget blodproprisiko og kraver
blodfortyndende behandling. Behandling kraever hyppig blodprevekontrol af den blod-
fortyndende effekt (malt i International Normalised Ratio) for at sikre balance mellem
risiko for blodprop og forekomst af bledning. Behandlingen kan foregé enten i primar
eller sekundersektoren (konventionel behandling) eller som selvmonitoreret behand-
ling, hvor patienten selv maler International Normalised Ratio, og hvor behandlingen
efterfolgende justeres af enten en lege eller patienten selv. Spergsmalet er, hvorvide
selvmonitoreret behandling er bedre end konventionel behandling vurderet ud fra kli-
nisk effekt og i forhold til omkostningseffektivitet. Dette blev vurderet i den britiske
MTV-rapport "Clinical effectiveness and cost-effectiveness of different models of
managing long-term oral anticoagulation therapy: a systematic review and economic
modelling” (UKVKA-rapporten) udgivet under “Health Technology Assessment NHS
R&D HTA Programme” i 2007. Formalet med denne kommentering er kritisk at vur-
dere resultater og konklusioner fra rapporten, samt at vurdere i hvilket omfang disse
kan overfores til danske forhold.

Metode

UKVKA-rapporten er baseret pa en systematisk gennemgang af litteratur fra 1966 frem
til September 2005. Desuden indgd en analyse af omkostningseffektiviteten af selvmo-
nitoreret behandling sammenlignet med konventionel behandling.

Resultater

UKVKA-rapporten viser, at selvmonitorering er mere effektiv end konventionel kon-
trol udfert i primarsektoren, og kvaliteten er sammenlignelig med den, der kan opnis
pa hojtspecialiserede afdelinger i sekundrsektoren. Risikoen for blodpropper og deds-
fald er statistisk signifikant lavere blandt patienter i selvmonitorering end i konventio-
nel behandling, selv om forskellene er smd, mens der ikke er forskel pa risikoen for
storre bledninger. Rapporten fandt endvidere, at det ikke er alle patienter, der er veleg-
net til selvmonitorering. Baseret pd de inkluderede studier vil i gennemsnit 33 % af de
adspurgte patienter acceptere selvmonitorering, men baseret pé britiske data kunne kun
14 % gennemfere selvstyring over en leengere periode. Procentandelen af patienter der
kan varetage selvmonitorering varierer dog meget pa tveers af studierne, athengigt af
hvilken patientgruppe, der er inkluderet. Eksempelvis vil en storre andel af yngre
patienter med hjerteklapproteser kunne gennemfore selvmonitorering end eldre
patienter med hjerteforkammerflimren og hej ko-morbiditet. I rapporten vurderes den
inkrementale omkostningseffektivitetsratio, pd baggrund af et modelstudie, at svare til
120.000 £ pr. QALY over fem &r og 64.000 £ pr. QALY over ti &r ved brug af selvsty-
ring sammenlignet med konventionel behandling baseret pé britiske data. Det er dog
tvivlsomt, om resultatet af de okonomiske beregninger umiddelbart kan overferes til en

dansk kontekst.

Konklusion

I UKVKA-rapporten konkluderes, at selvmonitoreret behandling er en sikker og effek-
tiv metode for udvalgte og motiverede patienter med sarlige behov, der gennem ople-
ring i selvmonitoreret behandling har opndet en oget sygdomsforstdelse. Det er kom-
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mentatorernes opfattelse, at denne konklusion kan overfores til danske forhold, mens
konklusionen vedrerende omkostningseffektivitet ikke kan overfores, idet gyldigheden
for danske forhold begranses af manglende viden om en rakke danske forhold vedre-
rende kontrol af blodfortyndende behandling, herunder danske omkostningsdata.
UKVKA-rapporten peger i retning af, at selvmonitorering bor malrettes de patient-
grupper, som forventes at have storst effekt og/eller mest glede af selvmonitorering.

Kommenterede udenlandske MTVer (KUMTYV) er udenlandske medicinske tek-
nologivurderinger, som bliver vurderet og formidlet af danske eksperter. Formalet
er hurtigt at formidle vigtige udenlandske MTV-resultater til danske sundhedspro-
fessionelle og beslutningstagere. Konklusionerne i KUMTYV er de involverede eks-
perters vurderinger og er ikke udtryk for Sundhedsstyrelsens anbefaling.

Denne KUMTYV og de faglige konklusioner udger faglig ridgivning til belysning
af den samlede dokumentation for behandling og forebyggelse af blodpropper med
vitamin K-antagonister. Rapporten vil sammen med anden viden indgé som
beslutningsgrundlag for det fremtidige arbejde med sundhedsplanlegning.

Selvmonitoreret blodfortyndende behandling



1 Indledning

Mange sygdomme, specielt hjertesygdomme, medferer oget risiko for blodpropdannelse

(trombose) og giver indikation for blodfortyndende behandling. Denne behandling
omfatter sedvanligvis brugen af vitamin K-antagonister — ogsd betegnet kumariner.
Det hyppigst anvendte preparat er Warfarin. Blodfortyndende behandling skal kon-
trolleres hyppigt for at sikre balancen mellem den blodfortyndende effekt, som fore-
byggelse mod blodpropper og lavest mulig bledningsrisiko. Vanlig kontrol omfatter en
veneblodpreve til miling af graden af blodfortynding (mélt i International Normalised
Ratio). Legen justerer behandlingen ud fra blodproveresultatet. Malet er at opnd den
bedste blodfortyndende effekt med laveste risiko for komplikationer (blodprop og
bledning).

Den teknologiske udvikling har gjort yderligere to former for patientkontrol mulig.
Den ene form omfatter, at patienten selv méler den blodfortyndende effekt pa patient-
nert udstyr, hvorefter legen justerer behandlingen. Denne behandling kaldes se/vzest-
ning. Ved den anden form méler patienten graden af blodfortynding og justerer selv
behandlingen. Denne behandling kaldes se/vstyring. Tilsammen kaldes de to behand-

lingsmetoder selvmonitorering.

I Danmark er der aktuelt ca. 100.000 patienter i blodfortyndende behandling (1).
Selvstyring gennemfores p& nuvarende tidspunkt ved en rekke hojtspecialiserede

enheder i Danmark (Aalborg, Bradstrup, Gentofte, Herning, Nastved, Odense, Skejby
og Viborg) med i alt skensmassigt ca. 3.000 patienter. Langt hovedparten af patienter-

ne kontrolleres via egen lzge eller hospitalsafdeling. Der foreligger dog ingen nyere
eksakt opgerelse herover. Der er en stigende eftersporgsel pa selvstyring af den blod-
fortyndende behandling. Muligheden for at tilbyde selvstyring har veret begranset af
kapacitets- og ressourceproblemer, hvilket har medfort betydelige ventelister.

Den britiske MTV-rapport, "Clinical effectiveness and cost-effectiveness of different
models of managing long-term oral anticoagulation therapy: A systematic review and
economic modelling”, er publiceret i oktober 2007 under “Health Technology
Assessment NHS R&D HTA Programme” (herefter benzvnt UKVKA-rapporten').
Den undersgger gennem en systematisk litteraturgennemgang, en metaanalyse samt
okonomiske modelberegninger, den kliniske effektivitet og omkostningseffektivitet ved
forskellige behandlingsmetoder, herunder anvendelse af patientnzrt udstyr til monito-
rering af blodfortyndingsgraden ved anvendelse af vitamin K-antagonister.

11. Policyspargsmal

Spergsmalet er, om selvmonitorering af blodfortyndende behandling med fordel kan
udbredes i Danmark vurderet ud fra klinisk effekt og omkostningseffektivitet i forhold
til konventionel blodfortyndende behandlingskontrol.

1.2 Formal

Formalet med UKVKA-rapporten var at undersgge den kliniske effekt og omkost-
ningseffektivitet (cost-effectiveness) ved sammenligning af forskellige blodfortyndende
behandlingsmetoder. I UKVKA-rapporten benavnes selvtestning og selvstyring under
ét, selvmonitorering, og der skelnes ikke mellem disse to forskellige metoder i de fleste
af rapportens analyser. Formalet med denne kommentering er kritisk at vurdere
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refererer til forskellige
geografiske omrader
inden for United
Kingdom.



UKVKA-rapporten i forhold til en dansk kontekst med henblik pé besvarelse af oven-
stdende policysporgsmal.

1.3 Uddybning af problemfeltet

UKVKA-rapporten anforer, at knap 1 mio. patienter er i blodfortyndende behandling i
Storbritannien med en érlig stigning pd ca. 10 %. I Danmark er knap 100.000 patienter
i blodfortyndende behandling med en stigning af sandsynligvis samme storrelsesorden
(1). Den vasentligste drsag hertil er et stigende antal patienter med hjerteforkammer-
flimren.

En rakke nyere undersogelser har dokumenteret gunstig klinisk effeke af blodfortyn-
dende behandling med vitamin K-antagonister ved forebyggelse af blodpropkomplika-
tioner i forbindelse med hjerteforkammerflimren. Der har varet en vasentlig under-
behandling af patienter med hjerteforkammerflimren, men flere patienter settes nu i
blodfortyndende behandling. Dette skyldes blandt andet forbedringer af sikkerheden
ved behandlingen, s& blodningsrisikoen mindskes. Forbedring af sikkerheden er pri-
mert opndet som folge af bedre laboratoriemetoder og indferelse af International
Normalised Ratio.

Selvmonitoreret blodfortyndende behandling



2 UKVKA-rapporten

21  MTV-spergsmal
UKVKA-rapporten soger at besvare folgende spergsmal:

= Hvad er den kliniske effekt af selvmonitorering sammenlignet med konventionel
blodfortyndende behandling i henholdsvis primar- og sekundarsektoren?
= Hvad er omkostningseffektiviteten af selvmonitorering sammenlignet med konven-

tionel blodfortyndende behandling?

Endvidere behandler UKVKA-rapporten folgende sporgsmal, som dog ikke navnes
eksplicit som formal i rapporten:

= Er der forskel i livskvalitet hos patienter i selvmonitorering sammenlignet med
patienter i konventionel blodfortyndende behandling?
= Huvor stor er patientaccepten af selvmonitorering?

2.2 Anvendte metoder

221 Teknologi

Litteratursogning: Der er anvendt en omfattende litteratursegning i perioden 1966 —
2005 i folgende databaser: Medline, Embase, Cinahl og Cochrane Library for at iden-
tificere randomiserede og ikke-randomiserede kontrollerede studier af patienter i selv-
monitoreret blodfortyndende behandling. Segeord og indeksord: Anticoagulant, anti-
coagulation, warfarin, coumadin, coumarin, near-patient-tests, patient self-testing,
patient self-management, international normalised ratio (INR).

Der blev sogt i National Research Register efter igangvarende og afsluttede upublicere-
de studier.

Datackstraktion: 3.499 referencer blev gennemgaet efter en rekke in- og eksklusions-
kriterier.

Inklusionskriterier: Intervention: Anvendelse af patientnart udstyr i primer sekror,
selvmonitorering af blodfortyndende behandling. Kontrol: Konventionel blodfortyn-
dende behandling i primer- og sekundersektor. Effektmal: Kvaliteten af blodfortyn-
dende behandling, bivirkninger i form af bledning og tromboemboliske komplikatio-
ner (blodpropper), patienttilfredshed og livskvalitet (QoL).

Eksklusionskriterier: Studier, der ikke vurderede selvmonitorering eller ikke anvendte
kumariner som blodfortyndende behandling.

De identificerede undersegelser blev gennemgaet uathangigt af to reviewere og endeligt
udvalgt ud fra ovennavnte kriterier. I alt 16 randomiserede undersogelser (knap 4.200
patienter) og otte ikke-randomiserede undersogelser blev inkluderet. 15 af de randomi-
serede undersogelser indgik i en metaanalyse (et studie indgik ikke her, da det ikke
sammenlignede selvtestning/selvstyring med konventionel blodfortyndende behand-

ling).
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I rapporten er der dels gennemfort en litteraturgennemgang af den relevante internati-
onale litteratur om sundhedsokonomisk evaluering af patienters selvmonitorering af
deres blodfortyndende behandling og dels et modelstudie, som belyser den langsigtede
omkostningseffektivitet af selvstyring i forhold til konventionel blodfortyndende
behandlingskontrol.

Ud fra segninger i udvalgte litteraturdatabaser (Medline, NHS HEED) suppleret med
internetspgning, blev der identificeret syv relevante sundhedsekonomiske evalueringer
af selvmonitorering ved blodfortyndende behandling. Udover at vare relevant for
problemstillingen kravede inklusion af et studie, at det skulle indeholde en fuld
sundhedsokonomisk analyse, dvs. analyse, hvor bade ressourceforbrug (omkostninger)
og effekrt af selvmonitorering sammenlignes med sedvanlig behandling.

I litteraturgennemgangen konkluderes det, at de mest relevante data om omkostnings-
effektivitet (i en britisk kontekst) stammer fra et randomiseret studie fra Storbritannien.
Da dette studie tidsmessigt var afgrenset til 12 maneder udvikles der i UKVKA-
rapporten en Markov-model til at sammenligne omkostninger og effekt ved selvstyring
og konventionel blodfortyndende behandlingskontrol over en lzngere periode (fem og
ti ar). Modellen af den langsigtede omkostningseffektivitet blev udviklet i Excel-regneark
med udgangspunke i tidligere, publicerede modeller. Modellen antager, at risikoen for
blednings- og blodpropkomplikationer athenger af kvaliteten af den blodfortyndende
behandling (operationaliseret i forhold til varighed uden for det terapeutiske interval).

Modellen anvender fem tilstande: Ingen problemer i relation til blodfortyndende
behandling (no disability), problemer relateret til alvorlig bledning, problemer relateret
til blodpropper, problemer relateret til bade alvorlig bladning, blodpropper og ded.

Periodelengden er et 4r.

Modellen simulerer en kohorte af 65-drige og forudsetter, at disse personer har en 20
% oget dedsrisiko i forhold til den tilsvarende aldersgruppe i den generelle befolkning.

Overgangssandsynligheder for de enkelte tilstande er baseret pé data fra publicerede
kilder.

Modellen anvendes bdde deterministisk og stokastisk. Ved den stokastiske anvendelse
antages en lang rekke parametre at variere inden for et interval svarende til den antag-

ne punktsandsynlighed +/- 25 %.

Modellens inkluderede omkostninger svarer til det offentlige sundhedssystem (NHS
inklusiv sociale ydelser). Det antages, at en konsultation relateret til blodfortyndende
behandling i almen praksis varer ti minutter. Til at beskrive ressourceforbruget i forbin-
delse med komplikationer og behandling heraf anvendes engelske referencepriser sup-
pleret med enhedsomkostninger fra tidligere publicerede studier.

Endvidere antages, at 40 % af de personer, som fik undervisning i selvstyring, ikke
ville/kunne gennemfore behandlingen, hvilket medferer egede omkostninger til under-

visning og udstyr til selvmonitorering i det forste dr.

Bide omkostninger og effekter diskonteres med 3,5 % pr. ér.

Selvmonitoreret blodfortyndende behandling



2.3 Resultater

Kvaliteten af blodfortyndende behandling kan vurderes enten ud fra tiden, hvor patien-
ten befinder sig i korrekt terapeutisk interval (mélt i International Normalised Ratio)
eller antallet af prover, der befinder sig inden for korreke terapeutisk interval (méle i
International Normalised Ratio) over en given tidsperiode.

Nér man maler kvaliteten ud fra tiden, hvor patienten befinder sig i korrekt terapeutisk
interval, s er kvaliteten af selvmonitorering 10 procentpoints bedre end konventionel
behandling. Tiden i korreke interval var gennemsnitligt 71,8 % i selvmonitorerings-
gruppen (55,0 % — 93,0 %), mens gennemsnittet for patienter i konventionel behand-
ling var 68,1 % (34,2 % — 77,0 %).

Nér man méler kvaliteten ud fra antallet af prover, der befinder sig inden for korrekt
terapeutisk interval, s er kvaliteten af den blodfortyndende behandling ligeledes bedst
blandt patienter i selvmonitorering. Tiden, hvor patienterne var under interval og der-
med havde gget risiko for blodpropper, var 18,8 % for selvmonitorering mod 29,6 %
for konventionel behandling. Tiden, hvor patienterne var over interval og dermed
havde eget risiko for bledninger, var 6,2 % for selvmonitorering mod 6,8 % for kon-
ventionel behandling.

En sammenligning mellem selvmonitorering og konventionel blodfortyndende
behandling i henholdsvis primer- og sekundrsektoren, mélt pa tiden hvor patienterne
befinder sig i korrekt terapeutisk interval, viste, at selvmonitorering er mere effektiv
end konventionel kontrol udfert i primearsektoren (74,8 % mod 59,8 %), og kvaliteten
er sammenlignelig med den, der kan opnis pé hejtspecialiserede afdelinger i sekundzer-

sektoren (67,1 % mod 66,3 %).

Tiden, hvor patienten befinder sig i korrekt terapeutisk interval, eller antallet af prover,
der befinder sig inden for korrekt terapeutisk interval over en given tidsperiode, er sur-
rogatendemal, da de ikke siger noget direkte om de endelige konsekvenser af behand-
lingen for patienterne. Mélene anses dog af eksperter for at vere gode indikatorer for
patientens risiko for, at der opstar blodprop- eller bladningskomplikationer. Alligevel er
det npdvendigt at se pé forskellen i risiko for blodpropper, bledninger og ded mellem

patienter i selvmonitorering og konventionel behandling.

Selvmonitorering var gennemsnitligt forbundet med farre blodpropper (RD -0,0224,
95 % sikkerhedsinterval -0,0334 — -0,0115), og ferre dede (RD -0,0170, 95 % sikker-
hedsinterval -0,0287 — -0,0053). Risikoen for blodpropper og dedsfald var hermed
statistisk signifikant lavere blandt patienter i selvmonitorering end i konventionel
behandling, selv om forskellene er sma. Der var ikke statistisk signifikant forskel pd
antallet af storre blodninger mellem de to grupper (RD -0,0039, 95 % sikkerheds-
interval -0,0154 — 0,0077). Statistiske beregninger viste dog, at den lavere komplika-
tionsfrekvens under selvmonitorering (feerre blodpropper og ferre dede) ikke konsi-
stent pa tveers af studierne kunne tilskrives den bedre kvalitet af den blodfortyndende
behandling, der opnds ved selvmonitorering. Andre mulige faktorer, herunder det at
patienter i selvmonitorering er bedre uddannet til at udgve relevant egenbehandling
samt tilfeldigheder ma overvejes.

En subgruppeanalyse viste, at undersogelser uden for Storbritannien har lavere fore-

komst af blodpropper end undersogelser fra Storbritannien, og dette forhold anvendes i
UKVKA-rapporten som argument for, at metaanalysens resultater maske ikke gelder
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for patienterne i Storbritannien. Det lavere antal af blodpropper, som fandtes i under-
sogelserne uden for Storbritannien, kunne ikke umiddelbart tilskrives en bedre kvalitet
af den blodfortyndende behandling vurderet ud fra tid i terapeutisk interval.

Inkludering af resultaterne fra de otte ikke-randomiserede undersogelser @ndrede ikke
ved konklusionerne.

Livskvalitet (QoL) blev undersogt i en rekke undersogelser, og QoL var ikke bedre,
men heller ikke ringere ved selvmonitorering. QoL resultaterne fulgte ngje de kliniske

resultatmdl (blodpropper, bladning og ded).

Patientaccept af selvmonitorering blev vurderet i ti undersogelser. Det fremgér ikke,
hvilke patientgrupper man pé forhind valgte fra, hvilket er vigtigt, idet gennemforlig-
heden af selvmonitorering ikke er ens i alle patientgrupper. I gennemsnit kunne 33 %
af de adspurgte patienter acceptere selvmonitorering, men baseret pé britiske data
kunne kun 14 % gennemfore selvstyring over en lengere periode. UKVKA-rapporten
understreger, at den andel af patienter der kan gennemfore vedvarende selvstyring i den
kliniske hverdag formentligt er lavere.

2.3.2.1 Litteraturgennemgang

De syv inkluderede studier stammer fra henholdsvis Canada, Spanien, Tyskland (2),
Storbritannien og USA (2). To studier fra henholdsvis Tyskland og Storbritannien var
designet som prospektive studier med indsamling af individbaserede data om omkost-
ninger og effekter. Studiet fra Storbritannien var, som det eneste, baseret pd et rando-
miseret kontrolleret studie og observerede omkostninger og effekter i en periode pd 12
méneder. De gvrige studier var modelstudier, hvor data fra forskellige kilder blev
anvendt til at analysere omkostningseffektivitet. I tre af disse studier blev der udviklet
en Markov-model med fem 4rs opfolgningsperiode. De sidste to studier anvendte
andre metoder til at beskrive omkostningseftektiviteten.

Studieperspektivet i de gennemgdede studier var samfundsperspektivet (2), sundheds-
forsikringen (3) og sundhedsvesenets perspektiv (3) (et studie analyserede i forhold til
bide sundhedsvesenets og samfundets perspektiv).

Som centrale effektmal anvendte de syv studier blodpropper, bladningskomplikationer,
komplikationer og alvorlige komplikationer, dedelighed, tid i terapeutisk interval og
kvalitetsjusterede levedr.

I fem af de syv studier blev der for selvmonitorering estimeret gunstige omkostnings-
effekeratioer, mens der i studierne fra Spanien og Storbritannien estimeredes knap s&
gunstige omkostningseffektratioer.

Forfatterne konkluderer, at de meste relevante data om omkostningseffektiviteten (i en
britisk kontekst) stammer fra det randomiserede studie fra Storbritannien. Patienterne 1
selvstyring blev inkluderet i forseget fra primarsektoren og var mindre selekterede end
i de gvrige studier. Alle relevante effektmal indgik i studiet inklusive komplikationer og
helbredsrelateret livskvalitet. Resultatet fra dette studie viste, at selvstyring er dyrere end
rutinebehandling (417 £ versus 122 £, 2003 britisk prisniveau), at selvstyring giver en
ikke-signifikant gevinst i kvalitetsjusterede levear (0,009 — 95 % sikkerhedsinterval:
-0,012 — 0,030). P4 baggrund af disse resultater konkluderede det britiske studies for-
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fattere, at selvstyring neppe vil vaere omkostningseffektiv, nir man anvender en ofte
citeret arbitrer terskelvaerdi pd 30.000 £ pr. QALY (kvalitetsjusterede levedr).

2.3.2.2 Modellering af langsigtet omkostningseffektivitet

Modelberegningerne over fem &r viste en inkremental omkostningseffektivitetsratio pa
120.000 £ pr. kvalitetsjusteret levedr og 64.000 £ efter i &r. I disse beregninger antages
ingen forskel mellem selvstyring og konventionel behandling i varigheden i det tera-
peutiske interval. I en folsomhedsanalyse, hvor der blev antaget en lille forskel
(svarende til 2,5 % ferre alvorlige komplikationer ved selvstyring) blev ICER beregnet
til henholdsvis 47.000 £ 0g 20.000 £ i et fem og ti &rs perspektiv. Den stokastiske
modellering resulterede i en inkrementalomkostning ved selvstyring pa henholdsvis
900 £ (95 % sikkerhedsinterval: 700-1100 £) og 1000 £ (95 % sikkerhedsinterval:
700-1300 £) over fem og ti ar. Den inkrementale QALY-gevinst var ikke signifikant
(0,010 (95 % sikkerhedsinterval: -0,079 — 0,103) efter fem ar og 0,021 (95 % sikker-
hedsinterval: -0,132 — 0,179) over ti 4r).

Resultaterne fra dette modelstudie viste, at selvstyring i et ti drs perspektiv er mindre
omkostningseffektivt, end det fremgar af det britiske studies 12 maneders resultater.
Konklusionen fra det prospektive studie bekreftes siledes ved anvendelse af en langsig-
tet ekstrapolation. Behandling med selvstyring er ikke omkostningseffektivt i forhold
til konventionel behandling.

Ved at ekstrapolere modellens beregninger til befolkningsniveau beregnes selvstyring at
vere forbundet med ggede omkostninger for sundhedsvasenet (budget impact) pa
8-14 mio. £ arligt. Hvis det forudsattes, at det ngdvendige apparatur til selvstyring
ikke skal finansieres af sundhedsvasenet (men fx af den enkelte borger) reduceres sund-
hedsvasenets omkostninger til 5-7 mio. £ arligt.

2.4 Konklusioner

Incidensen af stgrre komplikationer er generelt lav i de gennemforte undersogelser, og
en metaanalyse viste, at antallet af komplikationer var lavere ved selvmonitorering. De
inkluderede undersogelser har dog metodologiske svagheder, blandt andet pa grund af
uens definitioner af kliniske effekemal (blodpropper, bledning og ded), og der kan der-
for ikke drages nogen sikker konklusion.

UKVKA-rapporten konkluderer, at for patienter med forstdelse for behandlingsprincip-
perne ved blodfortyndende behandling er selvmonitorering en velegnet og sikker
behandlingsmetode. Selvmonitorering kan gge livskvaliteten, specielt hos patienter,
som gnsker en oget frihed i forhold til konventionel kontrol og behandling.

UKVKA-rapportens anbefalinger om oget forskningsindsats omfatter blandt andet flere
kliniske undersegelser, hvor surrogateffektmal erstattes af klinisk relevante effektmal,
dvs. blodpropper, bledning og ded. Der onskes ligeledes mere viden om betydningen
af uddannelse af patienter, skonomiske aspekter (omkostningseffektivitet) og bedom-
melse af livskvalitet. Endvidere foreslir UKVKA-rapporten, at der igangsettes underso-
gelser med oget fokus pd bern og unge i blodfortyndende behandling samt pé patient-
nart udstyr til maling af International Normalised Ratio.
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Konklusionen af den gennemforte modelbaserede gkonomiske evaluering er, at selvsty-
ring er forbundet med egede omkostninger til apparatur, opleringsomkostninger samt
ovrige driftsomkostninger og maske en lille gevinst i kvalitetsjusterede levedr, siledes at
den inkrementale omkostningseffektive ratio svarer til 120.000 £ pr. QALY over fem &r
og 64.000 £ pr. QALY over ti ar. Sandsynligheden for, at selvstyring er omkostningseft-
fektiv i en britisk sammenhang (dvs. ICER er mindre end 30.000 £ pr. QALY), er 44
% i et ti ars perspektiv. Pa grundlag af disse resultater konkluderer forfattergruppen, at
selvstyring ikke er omkostningseffektiv i forhold til den nuvarende behandling i
Storbritannien. De anforer dog, at selvstyring kan forekomme at vare omkostningsef-
fektiv for patienter, hvor szdvanlig behandling ikke giver tilfredsstillende effekt.

2.5 Kommentarer til UKVKA-rapporten

Forfatterne af kommentering har folgende kritiske kommentarer til UKVKA-
rapportens metoder og konklusioner.

2511  Metoder
Optimalt design for en undersogelse er at oplere patienterne i selvmonitorering
inden randomisering til enten konventionel blodfortyndende behandling eller til
selvmonitorering og efterfolgende evaluere resultaterne i et Intention To Treat
design i et non-inferiority design. Problemet er, at det ikke er samme patientkatego-
rier, der valger selvmonitorering, som dem, der valger konventionel behandling.
Resultaterne af de to behandlingsmodaliteter ber vurderes for samme patientkatago-
rier
I flere tilfeelde kan der konstateres brud pd undersogelsesprotokollen i de oprindeli-
ge studier (protocol violation)
UKVKA-rapporten giver ikke en entydig definition pé en rekke af de anvendte
kliniske effektmadl (fx bledning), hvilket vanskeliggor sammenligning og sammen-
fatning pa tvers
UKVKA-rapporten baseres primert pd resultaterne fra to store undersogelser (2, 3),
fordi man primert gnsker at anvende britiske studier, hvilket er problematisk og
vanskeliggar overfarsel af konklusioner til Danmark
Kvaliteten af den blodfortyndende behandling er vurderet ved hjelp af International
Normalised Ratio-bestemmelse. International Normalised Ratio-bestemmelse er
udfort henholdsvis i hospitalslaboratoriet og ved hjelp af patientnert udstyr.
Kvalitetsmélet er athangigt af analysens akkuratesse og pracision. Spredningen pa
laboratoriets International Normalised Ratio-bestemmelse er forskellig fra sprednin-
gen pd patientnart udstyr (4-6). I undersogelserne, der ligger til grund for
UKVKA-rapporten, randomiserede man patienterne til to behandlingsmetoder,
hvori der anvendtes to forskellige malemetoder til bestemmelse af International
Normalised Ratio (laboratoriekontrol/patientnert udstyr), der har forskellig akkura-
tesse og pracision, hvilket kan medfore bias
Vurdering af kvaliteten af den blodfortyndende behandling ved tid af International
Normalised Ratio i terapeutisk interval giver ikke oplysninger om variabilitet af
International Normalised Ratio, hvilket er betydningsfuldt for kvaliteten af den
blodfortyndende behandling i forhold til blodpropper og bledning
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Bestemmelse af tid i terapeutisk interval for International Normalised Ratio kan
beregnes pi flere forskellige mider. | UKVKA-rapporten og de tilgrundliggende
undersogelser er der ikke redegjort for, hvorledes tid i terapeutisk interval for
International Normalised Ratio er beregnet, hvilket vanskeliggor sammenligning
mellem undersogelserne

Shared care (det vil sige, at den blodfortyndende behandling styres i fllesskab mel-
lem sygehus og praktiserende leege), hvor kontrol af patientens blodfortyndende
behandling sker i samarbejde mellem primar- og sekundarsektor, er ikke medtaget
som effekemal (7, 8)

I undersogelserne, der ligger til grund for UKVKA-rapporten, er livskvaliteten malt
ved forskellige metoder, og kan derfor vanskeligt sammenlignes

I de undersogelser, der ligger til grund for UKVKA-rapporten, er organisationen af
selvmonitorering ikke ens, og der foreligger i rapporten ikke et entydigt forslag til
organisation af selvmonitorering. Dette vanskeliggor en sammenligning i en meta-
analyse af selvmonitorering med konventionel blodfortyndende behandling.
UKVKA-rapporten giver heller ikke nogen anbefalinger om, hvorledes ekstern kva-
litetskontrol af patientnart udstyr skal organiseres

Patienternes aldersfordeling i de udvalgte undersogelser er preget af en overvegt af
yngre patienter med hjerteklapproteser. Dette skal ses i lyset af, at ca. halvdelen af
patienterne i blodfortyndende behandling i dagens Danmark vil vere patienter med
hjerteforkammerflimren, som er meget @ldre — median alder ca. 75 ar. Disse patien-
ter har en hej grad af ko-morbiditet og deraf folgende polyfarmaci og hej risiko for
bide bledning og blodpropper. Andre risikofaktorer for komplikationer end alder
anferes ikke i de anvendte undersogelser

Definition af storre blodninger er ikke omtalt i detaljer, hvilket medferer store for-
skelle i undersogelserne. I vurderingen af forskellen i dedeligheden er der kun
anvendt data fra de fire storste undersogelser, hvor data fra det storste af disse ikke
er publiceret i originalarbejdet, men kun anfert i UKVKA-rapporten

Med en enkelt undragelse er studierne ikke blindet med hensyn til event-registre-
ring, hvilket giver stor risiko for bias i vurderingen af de blodfortyndende behand-
lingsmetoder. Manglende anvendelse af Intention To Treat-princippet i 70 % af
undersogelserne giver desuden stor risiko for bias

Det er et metodologisk problem, at de patienter i undersogelserne, der er i selvmo-
nitorering, er yngre og givetvis raskere, hvilket ikke diskuteres i UKVKA-rapporten.
Dette vanskeliggor ssammenligning og dermed generaliserbarhed

I de inkluderede studier var det i gennemsnit 33 % af patienterne i blodfortynden-
de behandling, der accepterede selvmonitorering, men i britiske studier kunne kun
14 % af patienterne gennemfore denne behandlingsmodalitet over en lengerevaren-
de periode. Ved ikke at anvende Intention To Treat-princippet fis herved en skev-
hed mellem grupperne i undersegelserne til fordel for selvmonitorering, idet de
udgdede patienter ikke indgir i analyserne, og det ma forventes, at det er de velmo-
tiverede patienter uden hej ko-morbiditet, der fortsatter

De behandlingsregimer, kontrolgrupperne pd konventionel behandling har gen-
nemfort, er ikke entydige, og kvaliteten af kontrolgruppernes blodfortyndende
behandling med hensyn til blodprevetagning, testsystem og patientundervisning
samt specialiseringsniveau er svingende og usikker.

2.512 Konklusioner

Der savnes en klar skelnen mellem selvtestning og selvstyring i UKVKA-rapporten. 1
det nedenstdende er der primert fokuseret pd selvstyring, da denne metode er den mest
relevante i en dansk kontekst.
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Det anvendte surrogateffektmal i form af tid af International Normalised Ratio i tera-
peutisk interval er problematisk, og der findes andre, méske bedre, mal i form af fx
variabilitet af International Normalised Ratio-malinger malt med samme metode. Dog
md det pointeres, at brugen af kliniske endpoints, specielt i form af sterre komplikatio-
ner og ded, er at foretrekke.

Der er kun medtaget referencer til medio 2005, og de nyeste referencer er derfor ikke
med. Der er til dato publiceret 14 randomiserede studier af selvstyring (9), og ved
pooling af disse resultater ses det, at risikoen for dod generelt nedsattes, hvilket ikke er
fundet i de inkluderede studier. Storre komplikationer fandtes signifikant nedsat ved
bide hej- og lavkvalitetsstudierne. Med hensyn til mindre komplikationer samt tid i
terapeutisk interval var der stor divergens mellem de enkelte studier, formentlig p&
grund af dérlige effekemal. Hojkvalitetsstudierne har anvendt bide Intention To Treat-
princippet samt blindet randomisering.

Endvidere er der gennemfort ti ikke-randomiserede undersegelser med bern og unge i
selvstyring (10-18). Konklusionen er, at selvstyring giver en god behandlingskvalitet, og
at det er en sikker og gennemforlig behandling hos udvalgte bern og unge, men der
mangler fortsat randomiserede studier.

I UKVKA-rapporten er der som nevnt anfort, at andelen af patienter, der kan gen-
nemfore selvstyring, er vist kun at vaere 14 %. Dette resultatet er ikke i overensstem-
melse med andre udenlandske fund, der viser, at andelen varierer mellem 40 — 80 %
(19-22). Forfatterne til KUMT Ven vurderer, at andelen af patienten i blodfortyndende
behandling, der vil kunne gennemfore selvstyring, vil athznge af patientkategorien.
Den ma3 antages at vare hgj hos fx yngre patienter med hjerteklapproteser og lavere hos
@ldre med hjerteforkammerflimren og betydelig ko-morbiditet.

Livskvaliteten er generelt fundet at vare hojere hos patienter i selvstyring ifelge
UKVKA-rapporten, men flere studier har metodologiske svagheder. Nogle studier (19,
20, 23-25) har dog vist en signifikant hgjere livskvalitet med selvstyring. UKVKA-
rapporten konkluderer, at patienter i selvstyring har en mindst lige sd god livskvalitet,
som patienter i konventionel behandling.

Det generelle indtryk fra litteraturgennemgangen er, at der kun eksisterer meget
begranset viden om selvstyrings omkostningseffektivitet. Der blev fundet et studie af
god kvalitet baseret pa et randomiseret kontrolleret forsag, hvor relevante data om
omkostninger og effekter blev indsamlet prospektivt. Nerverende skonomiske kom-
mentatorer har gennemgget originalartiklen (27) og finder, at der er tale om en velud-
fort sundhedsokonomisk analyse. Studiets begraensning ligger i, at det dels er gennem-
fort i Storbritannien (i forhold til anvendelse af resultaterne i en dansk kontekst) og
dels den tidsmassige begrensning af analyseperioden til 12 maneder.

For s vidt angdr de ovrige studier, m& kvaliteten af disse vurderes som darligere.
Modelstudier har til formél at sammentfatte eksisterende viden og ekstrapolere denne til
et leengere tidsperspektiv. Der ligger en betydelig usikkerhed i at ekstrapolere de fremti-
dige effekter og ressourceforbrug. Herudover er der i beskrivelsen af ressourceforbruget
taget udgangspunkt i et nordamerikansk/tysk/spansk sundhedssystem, som ikke umid-
delbart lader sig overfore til en dansk kontekst.
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I forhold til den modelbaserede okonomiske evaluering er indtrykket, at modelopbyg-
ningen og analyserne er veludferte — der er bl.a. gennemfort statistiske analyser med
stokastiske simulationer med henblik pa at vurdere usikkerheden eller pracisionen af
resultaterne. Men som altid ved gkonomiske modeller kan man ikke ved relative korte
beskrivelser opna fuld indsigt i de gennemforte metoder og analyser. Det er dog tanke-
vekkende, at den modelbaserede okonomiske evaluering estimerer ICER, som er
vasentligt hgjere end de ratioer, der estimeres i det 1-drige britisk studie.

Der er sogt efter danske studier, der har vurderet de danske omkostninger ved blodfor-
tyndende behandling. Der er identificeret tre studier (8, 28, 29). I det forste studie er
der gennemfort en detaljeret omkostningsvurdering, men der indgir ikke en egentlig
effekevurdering. Studiet ville sdledes ikke opfylde UKVKA-rapportens inklusionskri-
terium om fulde sundhedsgkonomiske analyser. Studiet har dog belyst omkostningerne
ved forskellige modeller for blodfortyndende behandling. Et blodfortyndende behand-
lingsforleb forankret i almen praksis er beregnet at koste 1.700 DKK pr. &r (2000 pris-
niveau), et hospitalsbaseret forankret forlgb til stort set samme omkostning, mens for-
skellige kombinationer af shared care mellem almen praksis og hospitalssektoren er
vurderet at vare dyrere (1.900-2.400 DKK pr. &r). Disse omkostninger er noget hgjere
end de omkostninger til seedvanlig kontrol, som er antaget i det britiske studie. Det
betyder, at de beregnede omkostningseffektivitetsratioer kan give et forkert indtryk i en

dansk kontekst.

I et svensk arbejde (SBU Alert) fra 2007 konkluderes det, at de direkte omkostninger

ved selvmonitorering er pa niveau med eller hgjere end omkostningerne ved saedvanlig
behandling. Medtages de indirekte omkostninger (omkostningerne ved tabt produkti-
on), kan selvmonitorering vare omkostningsbesparende (30).

253 Teknologi og okonomi — yderligere forskning

Kommentatorerne konkluderer, at videre forskning ber omhandle kvalitetskontrol og
mulighed for kalibrering af patientnart udstyr til maling af International Normalised
Ratio for at give en sd optimal kontrol som muligt (4-6, 26). De okonomiske aspekter,
bide p4 individ- og samfundsniveau, ber ogsd underseges nzrmere, optimalt i et ran-
domiseret design. Desuden ber organisationen (uddannelse af patienter og behandlere,
kvalitetskontrol af behandlingen, placering), bdde mht. selvtestning og selvstyring,
kritisk gennemggs og de forskellige logistiske muligheder evalueres.
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3 UKVKA-rapporten i et dansk perspektiv

31 Aktuel dansk praksis

I Danmark er der aktuelt ca. 100.000 patienter i blodfortyndende behandling, og
behandlingskontrollen gennemfores pa forskellig méde:

1. Egen lage (tager blodpreven og maler International Normalised Ratio pa
patientnart udstyr eller sender proven til hospitalslaboratorium og doserer medi-
cinen)

2. Hospitalsafdeling (blodpreven tages pa et hospitalslaboratorium, og en sund-
hedsfaglig person — laege eller sygeplejerske — doserer medicinen)

3. Hojt specialiseret enhed (blodproven tages pa et hospitalslaboratorium, og en
sundhedsfaglig person ansat pa en afdeling med speciel interesse i blodfortyn-
dende behandling (AK-klinik) doserer medicinen)

4. Shared care (blodpreven tages hos egen lege/hospitalslaboratorium, og doserin-
gen af medicinen sker ved et samarbejde mellem praktiserende lege og hospital)

5. Computerassisteret dosering af vitamin K-antagonister (blodpreven tages pa et
hospital, og doseringen af vitamin K-antagonister foretages ved anvendelse af
IT-udstyr)

6. Selvtestning (blodpreven tages ved fingerprik af patienten selv, og International
Normalised Ratio males ved anvendelse af et patientnart udstyr, hvorefter medi-
cinen doseres af en sundhedsfaglig person)

7. Selvstyring (blodpreven tages ved fingerprik af patienten selv, og International
Normalised Ratio males ved anvendelse af et patientnzrt udstyr, og vitamin
K-antagonister doseres selv af patienten ud fra International Normalised Ratio-
verdien).

Ved den Nordiske Survey i 1994 (31) var der en ligelig fordeling af patienter, der fik
behandlingen kontrolleret hos egen leege og pd hospitalet. Der findes ikke nyere valide
data om den pracise fordeling af blodfortyndende behandling mellem primer- og
sekundarsektoren.

Aktuelt anvendes der i Danmark to computerassisterede doseringssystemer, hvoraf det
ene er valideret i en randomiseret klinisk undersegelse omfattende mere end 18.000

patientbehandlingsir (32-35).

Selvstyring gennemfores ved en rekke hojtspecialiserede enheder i Danmark (Aalborg,
Bradstrup, Gentofte, Herning, Nastved, Odense, Skejby og Viborg) med ca. 3.000
patienter. Langt hovedparten af patienterne kontrolleres via egen lege eller hospitalsaf-
deling, men der foreligger ingen eksakte opgerelser herover.

3.2 UKVKA-rapportens konklusioner i en dansk kontekst

UKVKA-rapporten afspejler primert britiske forhold, og rapportens konklusioner kan
ikke umiddelbart overfores direkte til danske forhold. Det gelder specielt de rent orga-
nisatoriske forhold, men ogsd de ekonomiske vurderinger. UKVKA-rapporten finder
det ikke sandsynligt, at selvmonitorering under britiske forhold vil veere omkostnings-
effektivt i forhold til konventionel behandling, men at selvmonitorering for udvalgte,
veluddannede patienter med et szrligt behov er en sikker og effektiv behandlingskon-
trol.
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Betydningen af UKVKA-rapporten for danske forhold begranses i betydelig grad af
manglende nyere viden om de faktiske forhold i Danmark for kontrol af blodfortyn-
dende behandling, herunder samlet antal patienter, fordeling mellem primer- og
sekundarsektoren, og uafklaret infrastrukeur (organisation) samt sundhedsekonomiske
forhold. Der foreligger dog en teknologisk implementeringsplan omfattende organisati-
on (infrastruktur) og ekstern kvalitetskontrol udarbejdet i EU-regi, der tvangfrit kan
omsattes til danske forhold (26, 36).

For savel det 1-drige britiske studie, som den modelbaserede pkonomiske evaluering
gelder det, at det er vanskeligt at overfore resultaterne til en dansk kontekst, idet der
mad forventes at vare en del organisatoriske og ressourcemeassige forskelle mellem de to
sundhedssystemer. Det vare sig forskelle i enhedsomkostninger (fx personaleomkost-
ninger), forskelle i apparaturomkostninger, forskel i (klinisk) praksis og tilretteleggelse
af den blodfortyndende behandling. Udgangspunktet ber derfor vare, at der anvendes
nationale enhedsomkostninger. UKVKA-rapportens forfattere forkaster ogsa ikke-briti-
ske omkostningsestimater.

Et andet forbehold er, at der i den britiske model analyseres p& patienter med en
gennemsnitsalder pa 65 r. I Danmark vil hovedparten af patienter vere patienter med
hjerteforkammerflimren, hvor medianalderen er ca. 75 4r. Forskel i patientprofil vil
givetvis have indflydelse pd omkostningerne.

Det er ligeledes uklart, hvor stor en del af de danske patienter, der vil kunne overg til
selvstyring. I den britiske model opereres der med en andel pa 14 % af patienterne,
som kunne gennemfere selvstyring. Men det er uklart om andelen vil vare pa samme
niveau i Danmark, idet det som tidligere anfort athenger af patientpopulationen.
Kommentatorerne vurderer, at andelen af patienter, der kan gennemfgre selvmonitore-
ring, er sterkt athangig af patientkategori. Andelen vil fx vere hej for yngre patienter
med en kunstig hjerteklap, men lav hos ldre patienter med hjerteforkammerflimren

pga. hej ko-morbiditet.

Overordnet set kan det konkluderes, at selvstyring sammenlignet med konventionel
blodfortyndende behandling vil medfere en vis reduktion i brugen af personaleressour-
cer i sundhedsvasenet. Denne besparelse modsvares af ogede omkostninger til anskaf-
felse af patientnert udstyr, oplering af patienterne samt gvrige driftsomkostninger. Det
samlede resultat athanger af forskellen mellem de sparede ressourcer og de ekstra res-
sourcer samt tidshorisonten. I en britisk kontekst vurderes selvstyring ikke at vaere
omkostningseffektivt — givet en ofte citeret arbitrer terskelvardi pa 30.000 £ pr.
QALY. Det tilsvarende resultat i en dansk kontekst kendes ikke. En sddan analyse ber
basere sig pa danske patientdata og omkostningsestimater.
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4 Konklusion

UKVKA-rapportens forml var at vurdere om selvmonitorering med fordel kan indfe-
restil kontrol af patienter i blodfortyndende behandling, sammenlignet med konventio
nel kontrol via primear- eller sekundarsektoren i Storbritannien. UKVKA-rapporten
konkluderer, at selvmonitorering er en sikker og effektiv metode for udvalgte og moti-
verede patienter med serlige behov, der gennem oplering i selvmonitoreret behandling
har opniet en oget sygdomsforstacelse.

Det er kommentatorernes opfattelse, at denne konklusion kan overfores til danske for-
hold, mens konklusionen vedrerende omkostningseffektivitet ikke kan overfores, idet
gyldigheden for danske forhold begranses af manglende viden om en rekke danske
forhold vedrerende kontrol af blodfortyndende behandling, herunder danske omkost-
ningsdata. UKVKA-rapporten peger i retning af, at selvmonitorering ber mélrettes de
patientgrupper, som forventes at have storst effekt og/eller mest glede af selvmonitore-
ring.

Hertil kommer, at selvmonitorering til vurdering af International Normalised Ratio
primert har interesse, sd lenge vitamin K-anatgonister er de dominerende leegemidler
til blodfortyndende behandling. Det mi forventes, at der inden for en tidshorisont pa
tre til fem &r gradvist vil begynde at ske et skift til farmaka ved blodfortyndende
behandling, som ikke kreever monitorering af den blodfortyndende behandling, men
naturligvis fortsat kraever legelig risikostratificering med hensyn til indikation for blod-
fortyndende behandling som klinisk kontrol af bledning og patientkompliance.
Patienter med mekaniske hjerteklapper og de relativt fd bern i blodfortyndende
behandling vil dog formentligt ikke inden for en leengere tidshorisont vare omfattet af

et sidant nyt behandlingstilbud.
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