2.7 Halsoekonomiska studier
av profylax

Slutsatser*

* Kostnaden per undviken episod av vends tromboembolism blir ligre
med ldgmolekylirt heparin 4n med heparin (3).

* Underlaget dr bristfilligt for att virdera om kostnaden per undviken

episod av VTE ir ligre med forlingd profylax (4).

Material

De hilsoekonomiska analyserna av profylax mot venés tromboembolism
omfattar ett stort antal kombinationer av operationer, interventioner,
regimer, uppf6ljningstider, effekter samt kostnader. En férsta bedomning
av 30 hilsoekonomiska studier gjordes med avseende pa design, inter-
vention, storlek, underlag for effekter och kostnader samt analys. Totalt
exkluderades 13 av studierna. Férutom att dessa inte bedomdes ha till-
ricklig kvalitet var de vanligaste anledningarna att metoderna inte visats
ha effekt, inte anvindes i Sverige, byggde pa fallserier, hade en outveck-
lad analys av effekter, att enbart vissa kostnader var inkluderade eller var
rikneexempel snarare in analyser. De resterande studierna har gruppe-
rats per specialitet.

* Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stdd, (2) mattligt stdd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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Resultat

Allman och gynekologisk onkologisk kirurgi

Tre studier har analyserat hilsoekonomiska aspekter vid allmin samt
gynekologisk onkologisk kirurgi [6,11,13]. En modell anvinds f6r
att studera effekter och kostnader vid profylax med heparin (UFH),
lagmolekylirt heparin (LMWH) samt intermittent kompressions-
behandling (IPC) jimfort med ingen profylax [11]. Denna studie ir
en detaljerad genomgang av effekter men har mycket knapphindiga
killor for att berikna kostnaderna. Kostnaden blir ligre med heparin

och direfter med IPC. Anledningen 4r det héga pris som i studien
debiterats for LMWH.

I en mycket stor RCT jaimférs LMWH med UFH vid kolorektal kirurgi
[6]. Risken for att drabbas av DVT eller stor blodning var visentligen
lika med dessa regimer. Eftersom LMWH hade mer in tio ginger hogre
likemedelskostnad fick denna regim en totalkostnad som var tre till fyra
ginger hogre. Kostnaderna ar himtade frin faktiskt virdutnyttjande vid
ett enda sjukhus. En mycket detaljerad analys gjordes med hjilp av olika
alternativa antaganden om effekter och kostnader.

I en studie av gynekologisk onkologisk kirurgi jimfordes risken for DVT,
LE samt dodlighet i LE f6r tre typpatienter [13]. Den billigaste och mest
kostnadseffektiva strategin var att anvinda kompressionsstrumpor.
Denna studie baserades pd méinga antaganden frin 1970- och 8o-talet
utover en akeuell litteraturgenomgang. Kostnaderna som himtats frén
ett fatal sjukhus dr frdn ar 1998.

I Kapitel 2.2 har sammanfattats att profylax med LMWH ir likvirdigt
med UFH for VTE samt att risken for LE ir ligre med LMWH. Savil
IPC samt graderade kompressionsstrumpor (GCS) férebygger asymto-
matisk DVT. De hilsoekonomiska studierna visar smd om ens nigra
skillnader i effekter. De direkta kostnaderna som anvints kommer ofta
fran ett enda sjukhus. Det har ocksa varit mycket stora skillnader mellan
likemedelskostnaden f6r LMWH och UFH. Kostnaden per patient per
regim paverkas dirmed framfor allt av likemedlets pris och kostnader f6r
att injicera det.
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Studierna visar att behandling med UFH var billigare per patient samt
per undviken VTE. Detta berodde frimst pa ligre likemedelskostnader
for UFH. En studie har givits ett medelhogt bevisvirde och de bida
ovriga lgt. I och med att kostnaderna ir baserade pa oftast en enda lokal
killa i ett annat sjukvardssystem gar det inte att direkt overfora erfaren-
heterna till svenska férhallanden.

Trauma

I Kapitel 2.2 sammanfattades att profylax vid vird av traumapatienter
med LMWH ger bittre effekt in UFH. Likemedel anges ocksd vara
bittre in mekaniska metoder eller ingen profylax. En metaanalys visar

dock ingen pétaglig effekt av profylax.

Den mest genomarbetade studien bygger pd en RCT [5]. Kostnaderna
dr ddremot beriknade frin avgifter vid ett enda sjukhus i USA 1998.
Detta ir en modellstudie som finner mycket sma absoluta skillnader

i effekter jimfort med UFH till LMWH:s fordel. Anvindningen av
LMWH leder till en merkostnad per undviken VTE motsvarande

1 700 USD. Tv4 andra analyser ir baserade pé flera mindre studier av
profylax vid trauma [16,17]. Kostnaderna ir ddremot himtade frén helt
andra omraden, profylax vid bukkirurgi respektive ortopedi. LMWH
ger dven hir visentligen hogre kostnader sivil for likemedlet som totalt

jamfort med UFH.

Vird av patienter som drabbats av trauma sker oftast pd intensivvards-
avdelningar och kan erfordra stora resurser. VTE ir en kiind komplika-
tion och profylax kan siledes bidra till att minska kostnaderna. Patienter
som drabbats av trauma dr mycket svéra att studera. En anledning ir

att skadorna kan ha drabbat olika organ, ha olika svarighetsgrad samt
behandlats olika. Att dirtill samla in uppgifter om resursfordelning och
kostnader dr ocksd komplicerat.

Ingen studie har analyserat kostnader och effekter for samma grupp av
patienter. [ stillet har anvints modeller dir effekterna tagits frin olika

typer av profylax och de priser/kostnader som anvints kommer oftast

fran ett enda sjukhus. Det ir stora skillnader i likemedelskostnader
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mellan UFH och LMWH i dessa analyser. Studierna har givits lagt

bevisvirde.

Ortopedisk kirurgi

I totalt atta studier har kostnader och effekter av profylax vid operation
med hoéft- och kniledsplastik undersokes [2,3,4,7,8,9,12,14]. En av
dessa studier avsdg kniledsplastik [8]. Samtliga studier utom en ir
modeller dir antingen en hypotetisk patient eller kohort studerats [2].

De &tta studierna redovisar helt olika kombinationer och regimer

av profylax. Den vanligaste jimforelsen avser UFH med LMWH.
Alternativens effekter och kostnader ir oftast detaljerat beskrivna.
Genomgaende har ett flertal olika killor anvints for att uppskatta den
postoperativa risken fér VTE samt ibland dven kostnaderna. Ett flertal
studier har dock anvint kostnadsuppgifter frin helt andra typer av
verksamheter. Nir en faktisk uppfoljning gjorts av resursutnyttjande ir
den oftast baserad pa forhallanden vid ett enda sjukhus i ett land.

De flesta studierna visar mycket méttliga skillnader i effekter mellan
olika typer av interventioner. I absoluta termer kan det handla om
nigon eller ndgra procentenheters skillnad mellan regimer med LMWH
jimfort med UFH. Det finns en tendens till att studierna visar att
LMWH kostar mer in UFH per patient men ndgot mindre per undvi-
ken VTE. Det finns ingen méjlighet att bedéma hur stabila dessa
berikningar egentligen ir, vare sig med avseende pd kostnader eller
eventuella besparingar per undviken VTE. Ett antal studier har dven
analyserat postoperativ profylax med warfarin. Denna behandling
forekommer inte i Sverige.

Flera modellstudier har ocksd mycket grundligt analyserat férindringar
av resultaten vid olika alternativa antaganden. Kvar stdr dock att ofta
betraktas endast en typ-patient och direfter 4ndras alla sannolikheter for
VTE, antingen en i taget eller flera simultant. De kostnader som har
analyserats ir ofta tagna frin en enda lokal killa och inte heller analyse-
rade med avseende pé fordelning mellan olika patienttyper. Det finns
dirfor ingen méjlighet att beddma hur stabila dessa begrinsningar
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egentligen ir, vare sig med avseende pé kostnader eller eventuella

besparingar per undviken VTE.

Fyra studier har granskat effekter och kostnader vid forlingd profylax,
2—4 veckor efter hoftledsplastik [2,4,12,14]. En av dessa studier inklu-
derar behandling med antivitamin K-antagonister, (AVK) sex alternativt
12 veckor, men denna behandling ir inte aktuell som langtidsprofylax i
Sverige [14]. En annan studie jimfér LMWH och UFH [12]. Det har
antagits att dessa regimer har samma effekt under fyra veckors behand-
ling som tva veckor, vilket inte var visat i studien. Endast en studie ir
baserad pd RCT med samtidig uppféljning av vardutnyttjandet [2].
Den hilsoekonomiska analysen dr dock knapp och sviréverskddlig.
Dessutom antas att for besparing ska kunna visas maste mer 4n hilften
av patienterna kunna injicera sig sjilva med LMWH. I huvudstudien
var patienternas mediandlder 7o &r.

Samtliga studier utom en har givits ldgt bevisvirde. Generaliserbarheten
av dessa studier dr dirfor lg.

Allmankirurgi och ortopedisk kirurgi

Tre studier har samtidigt analyserat konsekvenserna av profylax savil
inom allmin kirurgi som ortopedisk kirurgi. En studie jimfor kostna-
derna mellan ingen profylax, expektans och behandling vid VTE, allmin
profylax med LMWH eller UFH [1]. Man finner att billigaste strategi
per patient var allmin profylax med LMWH. Denna studie hade dock
ett litet underlag for kostnadsdata fran ett sjukhus. Tva modellstudier ir
baserade pd samma metaanalys f6r att bedoma effekter av UFH jaimfort
med LMWH. I och med att metaanalysen redovisar en halverad risk for
VTE med LMWH anger dessa studier att besparingar kan nis med hjilp
av allmin profylax med LMWH. Det dr méttliga skillnader i likemedels-
kostnader mellan UFH och LMWH [10,15]. Den ena av dessa studier
dr dock baserad pé ett mycket litet underlag for att beriikna resursutnytt-
jande och kostnader. Den andra studien har frin nationella prislistor
dven kalkylerat med besparingar pd samhillsnivd med LMWH. Samtliga
studier har bedomts ha lagt bevisvirde.
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Diskussion

Hilsoekonomiska studier av profylax dr huvudsakligen genomférda med
modeller. Uppgifter om vilka effekter som olika regimer medfér idr oftast
tagna frdn en stor mingd olika killor. Data om kostnader 4r ocksa oftast
tagna frn helt andra killor 4n effekterna. Endast en studie inom kirurgi
har fitt ett medelhogt bevisvirde [6]. Anledningen 4r att den analyserar
effekter och kostnader inom en mycket stor RCT. En studie av total
hofeplastik har getts medelhdgt bevisvirde [7]. Anledningen 4r att tre
RCT utnyttjats och att kostnaden f6r UFH respektive LMWH skiljer
sig méttligt. Analysen ir grundligt redovisad.

Ovriga studier har getts ett ligt bevisvirde. Den vanligaste anledningen
dr fragmentarisk analys, kostnader frin disparata killor samt att kompli-
kationer inte beaktats.

Kostnaden blir ldgre vid profylax med heparin 4n med orala antikoa-
gulantia men de senare anvinds inte i Sverige f6r denna indikation.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att profylax med LMWH
leder till ligre kostnader per undviken VTE 4n UFH. Tidiga studier
som jimfort dessa regimer visade hogre kostnader med LMWH, frimst
beroende pd stor skillnad i pris. Senare modellstudier med mindre
skillnader i likemedelspriser visar besparingar med LMWH. Det finns
inga studier som visar att enskilda LMWH skulle vara mer effektiva
eller ge hogre besparingar 4n andra. En f6rlingd profylax efter operation
kan leda till ligre kostnader. Detta har inte visats i RCT utan enbart i
modellstudier.
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For samtliga tabeller gdller foljande férkortningar:

CAND = kanadensiska dollar

CCA = kostnads-konsekvensanalys

CEA = kostnads-effektanalys

CMA = kostnads-minimeringsanalys
CUA = kostnads-nyttoanalys

DM = tyska mark

FF = franska franc

GCS = graderade kompressionsstrumpor
IPC = intermittent pneumatisk kompression
LMWH = lagmolekylart heparin

OAK = orala antikoagulantia

THR = total hoftplastik

TKR = total knéplastik

UFH = ofraktionerat heparin

USD = USA-dollar
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Tabell 1 Hdlsoekonomiska studier av profylax. Allmdnkirurgi.

Forfattare, ar Design Patienter Intervention
Land
Etchells 1999 [6] Modell Kolorektal kirurgi 11 UFH
Kanada RCT 12 LMWH
USA n=1349
CEA

Mamdani 1996 [11] Modell Bukkirurgi 11 UFH
USA CEA pat 240 ar 12 LMWH

13 IPC

K Ingen profylax
Maxwell 2000 [13] Modell Gyn onkologi 11 UFH
USA CEA Tre typpatienter 12 LMWH

13 GCS
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Effekt Kostnad Resultat Kommentarer
Bevisvirde

a) DVT Direkta kostnader 11 =12 f6ra—c Detaljerad analys
b) LE profylax, diagnostik, 12 1014 ggr dyrare  frén stor RCT samt
c) stor blédning  behandling USD lakemedel variation av doser,
d) dodlighet och CAND Total kostnad 12 effekter, kostnader.

1994-1995. 3—4 ggr hogre Medel

Indirekta kostnader

CAND 1993
a) DVT Direkt kostnad I1 Lagst kostnad per  Detaljerad studie.
b) LE profylax, diagnostik, patient och per Lagt
c) blddning behandling. Detroit komplikationsfri
d) dodlighet samt Medicare patient 11 och 13:

UsSD 1995 Besparing per

undviket dodsfall
a) DVT Direkt kostnad Lagst kostnad med I3 Sma skillnader i
b) LE 5 dagar USD 1998 per undviken a, b, c effekt, manga
c) blédning fran ett sjukhus antaganden fran
d) dodlighet aldre kallor.
Lagt
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Tabell 2 Hdlsoekonomiska studier av profylax. Profylax vid trauma.

Forfattare, ar Design Patienter Intervention
Land
Devlin 1998 [5] Modell Traumapatienter 11 UFH
USA CEA (1SS 29) 12 LMWH
Wade 2000 [16] Modell Hypotetisk kohort 11 LMWH
USA CEA (n=1,000) 12 UFH
I3 "Mekanisk
kompression”
Wade 2000 [17] CCA Ryggmargsskada 11 UFH
USA 12 LMWH
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Effekt Kostnad Resultat Kommentarer
Bevisvirde
a) klinisk DVT Direkta kostnader 12 halverar a—c. Stor kostnadsskillnad
b) klinisk LE slutenvard, Kostnad per patient for lakemedel (LMWH
c) dodlig LE likemedel, lab, 11 USD 253, 197 USD, UFH 8 USD
(Geerts 1996)  diagnostik fran ett 12 USD 357. per patient).

sjukhus i Detroit
USD 1998

Kostnad per

undviken VTE med 12
USD 1 700, per sparat
levnadsar USD 2 300

Lagt

a) DVT Direkta kostnader 11>12=13 Kortfattad redovisning
b) proximal DVT  diagnos, behandling, Kostnad I1 per av resultat.
) Inte fatal LE blédning fran studier undviken VTE Lagt
d) stor blodning  av ortopedi och ush 279

Fran RCT bukkirurgi

(Geerts,

Knudson 1996)
a) DVT Direkta kostnader Kostnad per patient Knapphéndig
b) LE fran studier av 11 USD 786, redovisning av effekter,
c) dodlig LE bukkirurgi, ortopedi 122 900 kostnader fran andra
d) blddning kallor.

Lagt
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Tabell 3 Hdlsoekonomiska studier av profylax. Profylax vid ortopedisk kirurgi.

Forfattare, ar Design Patienter Intervention
Land
Bergqvist 2000 [2] Modell THR Forlangd profylax
Sverige CCA RCT (n=262) ILMWH19d

K placebo
Borris 1996 [3] Modell THR Peroperativ profylax
Danmark CEA 11 UFH

12 LMWH

I3 Dextran 70

K Ingen profylax
Detournay 1998 [4] Modell THR Forlangd profylax
Frankrike CEA Hypotetisk kohort 30-35 d postop

(n=100,000) I LMWH

K placebo
Hawkins 1997 [7] Modell THR Postop profylax 7 d
USA CEA 11 UFH

12 LMWH
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Effekt Kostnad Resultat Kommentarer
Bevisvirde
a) DVT Data inom RCT for Anges utan nirmare  RCT av forlangd
(symt/asymt)  intagningar, redovisning att | ger profylax med
b) LE flebografier, injektioner. nettobesparing om svaroverskadlig metod-
SEK, ingen kalla eller 3 400 SEK per patient, och resultatredovisn.
basar exklusive kostnad for  Komplikationer ingick
injektion. Antas inte.
besparing med I om Lagt
50% kan injicera sig
sjdlva
a) DVT Direkta kostnader 12 ger besparing per  Svartillginglig
b) LE profylax, diagnostik, undviken VTE med redovisning av enbart
Effekter redu-  behandling, DK 7700 jamfort K,  nettoeffekter och
cerats 50% komplikationer. 16 800 I3 samt besparingar.
for att aterge DK 1993 15900 vs I Lagt

klin VTE
) stor blodning

a) DVT Profylax, injektion i Forlangd profylax Tva RCT:s (Plains 1996,
b) LE symt/asymt hemsjukvard, FF1100-1 300 per Bergqvist 1996) samt
c) daodlighet behandling av DVT patient, per undviken  komplicerad
och LE. VTE 5 300-8 000, per modellering.
FF 1996 behandlad (klinisk) Inga komplikationer
VTE 23 500-35 300,  inkluderade.
per vunnet levnadsar  Lagt
11200-17 300
a) DVT Direkta kostnader Kostnad per pat: Tre RCT for bedoma
b) LE profylax, behandling, 12>11 effekter. Effekt- och
c) stor blédning  blddning. Fran Menzin  Kostnad per kostnadsskillnad
Tre RCT 1995, Anderson 1993.  undviken DVT lagst 1-1,5%. Kostnader fran

USD 1993

med 12

andra kallor an effekter.
Transparent analys.
Medel

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

KAPITEL 2.7 « HALSOEKONOMISKA STUDIER AV PROFYLAX

517



Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, ar Design Patienter Intervention

Land

Hawkins 1998 [8] Modell TKR 11 LMWH

USA CEA 12 warfarin

Levin 1998 [9] Modell THR 11 UFH

Sverige CEA Patienter 68-85 ar 12 Desirudin

Marchetti 1999 [12] Modell THR 11 UFH

Italien CUA 67-arig patient 12 LMWH
Forlangd profylax
2—4 veckor

Sarasin 1996 [14] Modell THR Perioperativ VTE-

Schweiz CEA profylax

11 OAK 6 veckor
12 OAK 12 veckor
13 Ultraljud vid
utskrivning.

14 Flebografi vid
utskrivning

K Ingen behandling
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Effekt

Kostnad

Resultat

Kommentarer
Bevisvarde

a) DVT Direkta kostnader Kostnad per patient Sannolikheter fran en
(prox/dist) profylax, diagnostik, 11 USD 2 024, RCT. Mattliga skillnader
b) LE behandling, blédning 12 1 920. i effekt.
c) stor blédning  fran studie av THR Kostnad per Lagt
Fran RCT (Anderson 1993) undviken DVT
(Le Clerk 1996) USD 11 USD 5 180,
127705
a) DVT Direkta kostnader 12 ger 16,4 dagar Minimala
b) dodlighet DVT  UFH, diagnostik, extra per patient. effektskillnader,
c) LE behandling, Kostnad for knapphandig analys.
d) dodlighet LE komplikationer 122 070 SEK vs Lagt
fran RCT SEK 1995 11 4 070,
exklusive kostnad
for desirudin
a) DVT Lokala kostnader fran ~ Per 1 000 behandlade ~Komplex modell fran
b) LE ett sjukhus och fran patienter sparas med  disparata killor.
c) PTS litteraturen. 12 25 kvalitetsjusterade Livskvalitet for helt
d) blddning, UsD 1998 dagar. Kostnad 12 andra sjukdomar.
stroke 75 USD lagre Minimala skillnader i
e) dodlighet effekt och kostnader.
Knapphandig
redovisning av resultat.
Lagt
a) DVT Direkta kostnader Lagsta kostnad Forlangd profylax.
(proximal/ universitetssjukhus med 12 Minimala skillnader i
distal) Schweiz, USD 1994 effekt-kostnad, 2—8%.o.
b) re-DVT Warfarin efter THR
c) LE under lang tid har inte
d) blddning studerats/inte

inkluderats i
metaanalyser.
Lagt
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Tabell 4 Hdlsoekonomiska studier av profylax. Allmdnkirurgi och ortopedi.

Forfattare, ar Design Patienter Intervention
Land
Bergqvist 1996 [1] Modell Elektiv bukkirurgi 11 Monitorering +
Sverige CMA med mattlig VTE- behandling v b
risk samt elektiv 12 UFH
hoftkirurgi med I3 LMWH
hog VTE-risk K Ingen profylax
Lloyd 1997 [10] Modell Allmankirurgi och 11 UFH
[talien CEA ortopedisk kirurgi 12 LMWH
Szucs 1999 [15] Modell Hypotetisk kohort 11 LMWH
Tyskland CEA (10 000) med 12 UFH
profylax vid allman-
kirurgi, ortopedisk
kirurgi
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Effekt

Kostnad

Resultat

Kommentarer
Bevisvarde

a) VTE Lakemedel enl Lagst kostnad per Kostnadsanalys med
b) blédning svenska priser, patient med 13 till alla, effektdata fran tre
behandling enl nast lagst med 12 for  Gversikter tidigt
journalstudie (n=24) saval allmén- som 1990-tal.
fran ett sjukhus elektiv hoftkirurgi Litet underlag for
SEK 1993 kostnadsdata.
Lagt
a) DVT Direkta kostnader enl 12 halverar risken for  Litet underlag for
(symt/asymt) intervjuer med lakare.  DVT samt LE. Trots kostnadsberakn.
b) LE Priser fran italienska 12 nagot hogre Blodningar ingar inte.
Blodningar prislistor samt kostnad anges Lagt
beaktades inte. slutenvard vid ett besparing per
Metaanalys sjukhus. Italienska Lira  patient vid allman-
1992 och USD 1994 kirurgi USD 29
och ortopedisk
kirurgi USD 167
a) DVT Direkta kostnader Behandling med 12 Detaljerad analys pa
b) LE diagnostik, behandling, ger besparingar pa nationell niva fran fa
c) blddning komplikationer. alla tre nivaerna grunddata.
Metaanalys Sjukhus: profylax, Lagt
1992 diagnostik,
behandling.
Sjukvardsfond:
hotellkostnad.
Sambhille:

vunna levnadsar,
sparade sjukdagar.
Tyskland

DM 1995-1997
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