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Har virad med en bra
kolesterolsankande behandling?

Budgetunderlag for behovsbaserade statinkostnader i Stockholms lan

[(MArterosklerotisk hjart—karlsjukdom ar den vanligaste under-
liggande orsaken till dod i Sverige. Kolesterol dr en vél etable-
rad riskfaktor for bland annat hjartinfarkt, och forhdjda kole-
sterolhalter ar vanligt forekommande; medelvardet for S-ko-
lesterol i Sveriges befolkning ér 5,9 mmol/l f6r bade mén och
kvinnor [1], varfor livsstilsmodifikation och i manga fall dven
farmakologisk behandling &r aktuell for manga svenskar. Ko-
lesterolsynteshimmande behandling med statiner sénker ko-
lesterolhalterna effektivt, och behandling med vissa statiner har
visats medfora en cirka 30-procentig relativ reduktion av risken
for hjartinfarkt i olika patientpopulationer [2, 3]. Det rader in-
ternationell konsensus om virdet av statinbehandling hos pati-
enter med hoga kolesterolvirden och risk for arterosklerotiska
sjukdomsmanifestationer [4-7], men ddremot inte om grans-
vérden och risknivaer for farmakologisk behandling (se ne-
dan). Riktlinjerna véger vanligen in patientens »absoluta« risk
for en kardiovaskuldr hindelse genom att ta hansyn till 6vriga
riskfaktorer (manifestationer av ateroskleros, diabetes, hyper-
toni, rokning, hereditet m m) nér indikationen for behandling
bestiams. Detta okar traffsdkerheten i behandlingen, s att de pa-
tienter som har storst nytta av behandlingen verkligen far den.

Simvastatin och/eller pravastatin har visats reducera mor-
biditet och mortalitet i primér- [8] och/eller sekundédrpreven-
tiva studier [9-11]. Aven lovastatin (inte registrerat i Sverige)
har visat primérpreventiv effekt [12]. Dessa studier har legat
till grund for de nya rekommendationer som utfardades av L&-
kemedelsverket 1999 [13]. I riktlinjerna podngteras betydel-
sen av att behandla patienter med manifest arterosklerotisk
sjukdom, men man lyfter ocksa fram en ny stor patientgrupp
(diabetiker) som bor fa behandling med statiner (Fakta 1). Ett
multifaktoriellt synsétt pa riskbedémningen betonas, men
virdet av HDL-kolesterol (high density lipoproteins) tonas
ned i dessa riktlinjer. Behandlingsmélen avseende lipidniva-
er bor enligt Lakemedelsverket vara »5-3-2«, det vill sdga to-
talkolesterol <5 mmol/l, LDL-kolesterol (low density li-
poproteins) <3 mmol/l och triglycerider <2 mmol/l. Indika-
tion for farmakologisk behandling foreligger nér icke-farma-
kologiska atgdrder inte racker for att uppna malen.

Figur 1 visar kostnadsutvecklingen for hjart—kéarllakemedel
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Utifran Lakemedelsverkets rekommendationer 1999
har vi inventerat antalet individer i gruppen »sekundar-
prevention« <75 ar i Stockholms lan, for att uppskatta
vad en behovsbaserad budgetering av kostnader for
statinbehandling skulle innebara om riktlinjerna foljdes.

Statinkostnaden i Stockholm ar 2000 var 175 Mkr, var-
av 144 Mkr avsag patienter <75 ar. Om alla i gruppen
»sekundarprevention« <75 ar skulle behandlas borde
man budgetera cirka 450 Mkr. Till detta kommer pati-
enter =75 ar samt vissa individer i gruppen »primar-
prevention« med hog risk for hjart—karlkomplikationer.
Saledes foreligger idag en klar underbehandling.

Mot denna bakgrund diskuteras prioriteringsfragor
och behovet av halsoekonomiskt tdnkande vid val av
behandling, val av individer f6r behandling och upp-
foljning av behandlingen.

Genomgripande medicinska och halsoekonomiska
analyser samt en behovsbaserad budgetering av ldke-
medelskostnaderna ar viktiga verktyg for att uppna en
rationell anvandning av statiner. Beslutsfattare maste
uppmarksammas pa ekonomiska konsekvenser av de
medicinska behoven.

i Stockholms léins landsting under de senaste aren. Ar 2000 var
kostnaden for lipidsédnkande ldkemedel 187 Mkr, varav stati-
nerna stod for knappt 95 procent (175 Mkr). Statiner dr en av
de ldkemedelsgrupper vars kostnader kar snabbast i lands-
tinget (33 procents dkning frdn 1999 till 2000) [14], varfor dis-
kussioner om kostnadsutveckling och prioriteringar av resurs-
anvandning i en anstringd sjukvardsekonomi ofta berér dessa
lakemedel. De som ansvarar for lakemedelsbudgeten nskar att
kostnaderna skall minska snarare dn 6ka. Medicinska 6verva-
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[TFakta 1
Riskgrupper enligt Lakemedelsverkets riktlinjer

Rekommendationerna &r att framst behandla patienter i katego-
rierna »Sekundarprevention« och familjara dyslipidemier samt
att vara aterhallsam med behandling vid &ldrar =75 ar.

»Sekundérprevention«/hdgrisk

a. Individer som genomgaétt hjartinfarkt med hyperlipidemi.

b. Ovriga individer med hyperlipidemi samt manifest kranskarls-
sjukdom eller annan aterosklerotisk karlsjukdom, till exempel
perifer karlsjukdom eller slaganfall/TIA (transitoriska ischemis-
ka attacker).

c. Individer med diabetes mellitus typ 2 och hyperlipidemi.

d. Individer med njursjukdom och hyperlipidemi.

Primérprevention

a. Individer med familjar hyperkolesterolemi respektive familjar
kombinerad hyperlipidemi.

b. Individer med kolesterol >5 mmol/l i kombination med hyperto-
ni, rokning och/eller dvervikt.

c¢) Individer med kolesterol som enda riskfaktor (S-kolesterol >5
mmol/l).

ganden méste dock ha en stor tyngd i denna diskussion. Rimli-
gen bor man inventera patienternas behov och budgetera utgif-
ter for olika likemedel efter behoven, i stéllet for att — som nu
oftast ar fallet — rakna fram en forvantad kostnad baserat pa f6-
regaende ars statistik. Eftersom lakemedlen numera dr en »pro-
duktionsfaktor« i sjukvarden bor man séledes planera for me-
dicinskt och ekonomiskt god ldkemedelsanvindning, som dven
innefattar 6kade utgifter for lakemedel som gor stor nytta.
Nyttan med lipidsdnkande statinbehandling har bekriftats
i flera stora kliniska studier. Hur stora resurser bor avsittas for
sadan behandling? Hilsoekonomiska analyser av 4S-studien
har visat att sekundarprevention ar kostnadseffektiv, det vill
sdga att kostnaden per vunnet levnadsar dr14g [15]. Enligt La-
kemedelsverket ér troligen dven primérprevention med stati-
ner kostnadseffektiv for personer som I6per stor risk for hjart—
kérlsjukdom [13]. Forutom kostnadseffektivitetsperspektivet
finns dven perspektivet att prioritera anvdndningen av be-
gransade resurser inom patientkategorin (vertikal priorite-
ring) eller mellan patientkategorier (horisontell prioritering).
Denna utredning syftar till att utifran tillgéngliga epide-
miologiska data skapa ett underlag fér beddmning av om un-
der- eller 6verbehandling med statiner foreligger idag samt att
skapa ett underlag for en prioriteringsdiskussion och budge-
tering efter medicinska behov. I forsta hand forsoker vi, for
Stockholms léns landsting, 6verblicka konsekvenserna av att
fullt ut tillampa Lakemedelsverkets rekommendationer [13],
det vill sdga véra géllande riktlinjer f6r behandling. Darutover
vill vi stimulera till en diskussion om vad som kan vara vil
motiverade kostnader for statiner i landstinget pa basen av oli-
ka riktlinjer. Vi gor dock ingen hélsoekonomisk analys av
kostnadseffektiviteten i statinbehandling, utan har mer per-
spektivet hur kostnader kan/bor prioriteras inom givna ramar.

[TMetod
Arbetet har utgatt frin Likemedelsverkets rekommendationer
for behandling av hyperlipidemi (Fakta 1) [13]. En forenklad
modell har anvénts, med analysen begrinsad till totalkolesterol
och statiner, eftersom det ar det dominerande problemet.

En behovsbaserad berdkning av likemedelskostnaden
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forutsitter tillgang till statistik 6ver antalet individer som ar
aktuella for ladkemedelsbehandling. Sadana uppgifter saknas
idag i varden, i synnerhet for diagnoser som behandlas i 6p-
pen vard. Vi har darfor gjort approximeringar som baseras pa
data fran Epidemiologiskt centrum (Socialstyrelsen), lokala
epidemiologiska studier samt publicerad litteratur. Lokala
data har bland annat himtats fran Stockholm Heart Epide-
miology Program (SHEEP-studien) [16], Sollentunaprojektet
[17, 18], det primérpreventiva projektet »Hjértat pa Soder-
malm« [19] och Angina Prognosis Study In Stockholm
(APSIS) [20, 21]. Nationella epidemiologiska data har bland
annat hamtats fran ULF-undersokningarna [22] och Social-
styrelsens nationella riktlinjer for kranskarlssjukdom [23],
slaganfall [24] och diabetes [25], Socialstyrelsens medicins-
ka faktadatabas [26] samt en nyligen presenterad rapport fran
Epidemiologiskt centrum om lipidsdnkande likemedel till
kranskérlssjuka [27]. Data har kompletterats med informa-
tion fran olika experter och har anvéants for att uppskatta pre-
valensen av hyperkolesterolemi i olika riskgrupper i Stock-
holms léns landsting. Vi har korrigerat for komorbiditet for
att undvika att patienter dubbelrdknas i olika kategorier. Un-
derlag i form av tabeller finns tillgingliga pd nitet (www.
janusinfo.org).

Det teoretiska antalet individer i respektive riskgrupp en-
ligt Fakta 1 har i férsta hand berdknats for individer <74 ar, da
Lakemedelsverket anger att dokumentation saknas dver stati-
nernas effekter hos dldre. Vi hari vissa fall dven forsokt skat-
ta hur manga individer 275 &r som kan vara aktuella for be-
handling. Lakemedelskostnaden for respektive riskgrupp har
beriknats, dels utifran de doser som anvints i de stora klinis-
ka studierna, dels utifran faktiskt forskrivna doser (»pre-
scribed daily doses«; PDD) enligt stickprovet i »diagnos—re-
ceptundersokningen« [14]. For simvastatin dr den av WHO
definierade dygnsdosen (DDD) 15 mg, medan PDD i Sverige
var 17 mg, och en medeldos av 27 mg anvindes i 4S-studien
[9]. For pravastatin & DDD 20 mg, medan PDD var 26 mg,
och 40 mg var den dos som gavs i samtliga pravastatinstudi-
er [8, 10, 11]. Vid berdkning av kostnaderna for lakemedels-
behandling har vi anvint Apoteket ABs prislista, januari
2001. Om man utgér fran PDD blir kostnaden for ett ars be-
handling 4 021 kr med simvastatin och 3 761 kr med prava-
statin. Om man utgar fran doserna i studierna, vilka bor vara
méldoserna, blir kostnaden 4 827 kr/ar for simvastatin och
5 314 kr/ar for pravastatin. De senare kostnaderna ligger till
grund for berdkningarna i Tabell 1.

[[Resultat

Berédkning av antalet individer i respektive riskgrupp

1a. Individer som haft hjartinfarkt med hyperlipidemi: Enligt
Epidemiologiskt centrums infarktregister dr antalet idag le-
vande individer <75 ar som haft hjartinfarkt i lanet knappt
16 000. SHEEP-studien [16] visar att cirka 85 procent av
patienter med kranskérlssjukdom har totalkolesterol >5,0
mmol/l, varfor antalet individer som ar aktuella fér behand-
ling torde uppgé till cirka 14 000.

1b. Ovriga individer med manifest kranskirlssjukdom eller an-
nan aterosklerotisk kérlsjukdom och hyperlipidemi:

Angina pectoris: Den exakta prevalensen av angina pecto-
ris dr osdker pa grund av variationer i kon, alder, socioekono-
misk status och kind kranskérlssjukdom i olika studier. Soci-
alstyrelsens »State of the Art — angina pectoris« [26] redovi-
sar prevalenssiffror fran flera stora svenska och utldndska stu-
dier. Fran Tierpsundersdkningarna anges till exempel preva-
lensen i dldersgruppen 65—74 ér till 6,0 procent for mén och
4,5 procent for kvinnor [28]. Prevalensen av kranskarlssjuk-
dom, baserat pa data fran patientregistret, dodsorsaksregistret
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Figur 1. Férséljningen av de viktigaste grupperna av
hjért-kérlldkemedel i Stockholms ldns landsting aren
1995-2000. De flesta ATC-grupperna ligger relativt
stabilt, medan lipidsdnkande ldkemedel och angio-
tensinreceptorantagonisterna ékar kraftigt. Ar 2000
sdldes i landstinget lipidsénkare for 187 Mkr, varav
175 Mkr avsag statiner. Cirka 80 procent av denna
férskrivning var till patienter <75 ar, och de férskriv-
na doseringarna var védsentligt lagre dn de dosering-
ar som dokumenterats i morbiditetsstudier. AUP =

och kvalitetsregistren for revaskularisering, uppskattades av
Epidemiologiskt centrum till 5,2 procent fér mén och 2,2 pro-
cent for kvinnor i aldrarna 35—74 ar [27]. Socialstyrelsens
prevalenssiffror innebér troligen en underskattning, enér re-
gistren inte &r heltickande och utgar fran slutenvarden. Det
finns séledes en osdkerhet i skattningen. Antalet individer
<75 ar med angina pectoris i Stockholms lans landsting torde
enligt vara uppskattningar vara minst 40 000. Enligt SHEEP
har cirka 85 procent hyperlipidemi. Detta stods av APSIS
[21], som fann att 92 procent av patienter med stabil angina
pectoris hade totalkolesterol >5,0 mmol/l (51 procent hade
>6,5 och 16 procent >7,8 mmol/l) och 94 procent hade LDL
>3,0 mmol/l [Claes Held, Danderyd, pers medd, 2000]. Sa-
ledes kan antalet anginapatienter aktuella for behandling upp-
ga till cirka 35 000. Kanske 6 000 av dessa dr inrdknade i
kategorin postinfarktpatienter — 16 procent av patienterna i
APSIS hade haft en hjartinfarkt [21], varfor gruppen blir cir-
ka 29 000 patienter.

Perifer arterosklerotisk kérlsjukdom: Vi har inte kunnat
uppbringa nagon officiell statistik over prevalensen av peri-
fer arterosklerotisk karlsjukdom i Stockholms lins landsting
eller i landet. Detta hanger samman med oklara definitioner
och ofullstindig registrering. Prevalensen &r starkt beroende
av alder, kon och kriterier for diagnos. De svarast sjuka pati-
enterna, med kritisk ischemi, dr aktuella for kirurgisk inter-
vention. De med symtom pé claudicatio intermittens (enligt
kliniska kriterier eller till exempel en »Rose-enkét«) &r be-
tydligt flera. De som har tecken pa nedsatt perifer cirkulation
(dven asymtomatisk sddan) kan identifieras med enkla blod-
trycksmétningar och bestdmning av ankel-brachialis-index
(ABI) och ér troligen cirka 3—5 ganger fler 4n dem med clau-
dicatio intermittens

Incidensen av kritisk ischemi ar cirka 0,05—0,1 procent av
befolkningen arligen, vilket for Stockholms ldns landsting
skulle innebéra cirka 2 000 individer [J Swedenborg, Stock-
holm, pers medd, 2000]. Prevalensen av claudicatio intermit-
tens har i studier fran 1970-talet och framat varit 1—2 procent
i aldersgruppen 40—59 ar [29]. Troligen &ar prevalensen av
symtomatisk perifer artirsjukdom i Stockholms ldn 2—3 pro-
cent i 40—75 ars alder, vilket motsvarar 15 000—20 000 indi-
vider. Cirka 30 procent av dem har manifest kranskérlssjuk-
dom [29], varfor gruppen med symtomatisk benartirsjuk-
dom utan hjartinfarkt eller angina pectoris kan omfatta cirka
12 000 individer.

Perifer karlsjukdom ér inte starkt associerat med férhojda
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Apoteket ABs utférséljningspriser.

S-kolesterolnivéer; 1agt HDL-kolesterol och forhéjda trigly-
ceridnivaer &r desto vanligare [30]. Var inventering av hy-
perkolesterolemi i befolkningen talar for att cirka 60 procent
i aldrarna 40—75 ar har S-kolesterol >5,0 mmol/l. Om vi ut-
gar fran att patienterna med symtomatisk benartirsjukdom
har en ndgot hogre frekvens av forhojt S-kolesterol (och dess-
utom ofta andra lipidrubbningar) bor patienter aktuella for
statinbehandling i denna kategori kunna bli cirka 8 000 indi-
vider.

Slaganfall/TIA: Betraffande slaganfall och TIA har vi inte
haft tillgang till lansspecifika siffror pd morbiditet, varfor vi
har extrapolerat fran nationella siffror [24] [Bo Norrving,
Lund, pers medd, 2000]. Cirka 100 000 svenskar har haft
slaganfall. Medeléldern ér 75 ar och cirka 8 5 procent &r ische-
miska slaganfall, varfor det i Stockholms ldns landsting (cir-
ka en femtedel av befolkningen) kan rora sig om cirka 8 500
patienter <75 ar. Till detta kommer en uppskattad prevalens
av TTA om cirka 8 000 (4 000 <75 &r) i Stockholms lan. S&-
ledes kan det finnas fler &n 12 000 patienter med slag-
anfall/TTIA under 75 ars alder i ldnet. Slaganfall & mindre
starkt relaterat till hyperlipidemi dn andra aterosklerotiska
tillstand [Bo Norrving, Lund, pers medd, 2000]. Om en tred-
jedel dven finns i kategorierna ovan och hilften har férhéjda
kolesterolhalter kan de med slaganfall/TTA och trolig indika-
tion for statinbehandling i Stockholms lins landsting skattas
till cirka 4 000. Siffran ar dock osdker.

1c. Individer med diabetes mellitus typ 2 och hyperlipidemi: Pre-
valensen av diabetes okar kontinuerligt och dr nu i Sverige
cirka 3—4 procent av befolkningen. SHEEP [16] visar att pre-
valensen Okar frdn 3 procent bland 45—50-aringarna till 12
procent bland 66—70-aringar. ULF [22] visar en prevalens
mellan 5,0 och 7,3 procent. Hos 60-aringar i Stockholms léns
landsting fann man en diabetesprevalens pa 20 procent for
mén och 10 procent for kvinnor [31]. I Sollentunaprojektet
hade 12 procent av méin och 6 procent av kvinnor i dldrarna
15—-60 ar blodglukos >6,7 mmol/l [17, 18]. I APSIS hade 8
procent av patienterna med stabil angina pectoris (medelalder
60 ar) diabetes [20]. Ungefdr 20 procent av patienter med
hjartinfarkt har diabetes [32]. Forekomsten av hyperlipidemi
hos diabetespatienter skattas till cirka 75 procent i SHEEP
[16] och andra studier [33]. Réknat pad en genomsnittlig pre-
valens om 6 procent torde antalet typ 2-diabetiker i ldnet <75
ar vara minst 50 000; samtidig hyperlipidemi torde foreligga
hos minst 38 000. Om 10 000 ingér i kategorierna ovan bidrar
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Tabell I. Prevalens av tédnkbara indikationer for statinbehandling, samt beraknad lakemedelskostnad for sadan behandling i Stockholms lans
landsting, baserat pa de doseringar som dokumenterats i morbiditets- och mortalitetsstudierna. Om man utgar fran faktiskt forskrivna doser,

PDD (prescribed daily doses), blir kostnaderna 20-30 procent lagre.

Riskgrupper med Antal Aktuella for Lakemedelskostnad
hyperlipidemi individer lakemedels- (Mkr) Kommentar
behandling
Sekundér prevention
(hdg risk enligt
Lékemedelsverket)
1a) hjartinfarkt (<75 ar) 14 000 12 500 60-65 Ytterligare cirka 3 000 patienter >75 ar (12-15 Mkr?).
1b) Manifest aterosklerotisk
karlsjukdom
—Angina pectoris
(<75 ar*) 29 000 26 000 125-135 Inkluderar revaskulariserade patienter.
Ytterligare 6-11 000 patienter >75 ar (30-60 Mkr?).
— Perifer artérsjukdom
(<75 ar)* 8000 7000 35-40 Prevalensen dkar starkt 6ver 75 ars alder.
—Slaganfall/TIA (<75 ar)* 4000 3500 15-20 Prevalensen okar starkt ver 75 ars alder.
1c) Diabetes mellitus
typ 2 (<75 ar¥) 28 000 25000 120-135 Prevalensen dkar starkt 6ver 75 ars alder.
Primér prevention
2a) Familjdra hyper-
lipidemier 10 000 10 000 50-55 Kraver farmakologisk behandling, ofta med
hoga doser av lakemedel och/eller flera lakemedel.
Darfor blir kostnaden hdgre dn den angivna
(100 Mkr??).
Totalt »hogrisk« 93 000 84 000 405-450 Till detta kommer patienter >75 ar! Med
(1a—c + 2a) nuvarande forskrivningsmonster motsvarar
detta ytterligare cirka 110 Mkr
2b) Hypertoni + S-kolesterol
>6,5 (<75 ar)* 55 000 50 000 240-270 Kanske hélften av denna grupp far behandling??
2c¢) Enbart S-kolesterol .
>6,5 (<75 ar*) 85000 75000 360-405 Ovriga riskfaktorer (rékning, hereditet, HDL-nivéer,
alder m m) torde avgdra indikationen i individuella fall
Kanske 20 procent av denna grupp far behandling??
Ténkbara ytterligare
individer (<75 ar) 40 000 200-220 Denna ténkbara siffra inkluderar 50 procent av 2b och

20 procent av 2c, vilka av behandlande lakare kan be-
démas vara i behov av farmakologisk behandling.
Kostnaden 6kar vasentligt med patienter >75 ar.

* Korrigerat for patienter som redan r inrdknade i kategorierna ovan.

denna malgrupp med cirka 28 000 individer. Inkluderas indi-
vider 275 ar okar siffran till bortat 40 0oo0.

2a. Individer med familjar hyperkolesterolemi eller familjar
kombinerad hyperlipidemi: Prevalensen familjar hyperko-
lesterolemi uppskattas till 1/500—1/350, och prevalensen fa-
miljar kombinerad hyperlipidemi uppskattas till mellan 1/250
och 1/175 [Mats Eriksson, Huddinge, pers medd, 2000]. An-
talet individer med dessa sjukdomar under 74 ar i Stockholms
lans landsting uppgar darmed teoretiskt till cirka 10 000. Vi
saknar data pa prevalens av ovanndmnd komorbiditet, men
dessa individer behover a andra sidan sirskilt intensiv be-
handling, varfor behandlingskostnaden blir hdgre 4n normalt.

2b. Individer <75 ar med kolesterol >6,5 mmol/l i kombination
med hypertoni: Uppskattning av forekomsten av hypertoni va-
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rierar. I riskfaktorscreeningen av 60-aringar i Stockholms
lans landsting angavs prevalensen diastoliskt blodtryck >90
mm Hg till 19 procent for kvinnor och 38 procent fér mén
[31]. I S6dermalmsprojektet var prevalensen bland 40-aring-
arna 5,5 procent for kvinnor respektive 13 procent fér mén
[19]. ULF anger en hypertoniprevalens av 7,4 procent for
mén och 6,1 procent for kvinnor 16-84 ar [22]. Aktuellt un-
derlag talar for att vi har cirka 100 000 hypertoniker i Stock-
holms léns landsting <75 ar. Enligt SHEEP har drygt 80 pro-
cent av dessa dven hyperkolesterolemi [16]. Antalet individer
med bada riskfaktorerna skulle ddrmed kunna uppga till
80 000. I Sollentunaprojektet foreldg kombinationen hyper-
toni och S-kolesterol >6,5 mmol/l hos 22 procent av ménnen
respektive 17 procent av kvinnorna [17], vilket for Stock-
holms lans landsting skulle motsvara cirka 135 000 individer.
I véra berdkningar har antalet individer med hypertoni och hy-
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Tabell Il. Jamférelse av priméar- och sekundérpreventiva studier med statiner. Risknivan hos de behandlade avgor kostnaden for att forhind-
ra en hjartddd eller hjartinfarkt (=héndelse). RRR = relativ riskreduktion (avseende hjartddd eller icke-fatal hjartinfarkt); ARR = absolut riskre-
duktion (fem ar); NNT = »number needed to treat« (fem ar) for att forhindra en hjartdad eller en icke-fatal hjartinfarkt. Likemedelskostnader-
na for att forhindra en sddan handelse ar berdknade efter medeldoseringarna i studierna, vilka anges i kommentaren. Studierna har baserats
pa cirka 5 ars behandling (antal patienter och studiens medianuppfdljningstid &r noterade under studiens namn), varfor vi valt fem ars be-
handling. Medelaldrarna i studierna var 55-61 ar. TC = totalkolesterol; LDL = LDL-kolesterol; HDL = HDL-kolesterol; DM = diabetes mellitus; HT

= hypertoni; ASA = acetylsalicylsyra.

Riskniva i RRR  ARR NNT  Lakemedelskostnad
placebogruppen 5ar  perforhindrad

Studie (% med event/ar)* (%)  (%/5ar) (n) handelse (tkr) Kommentar
Sekundérpreventiva
studier
4S[9] 38 40 7,6 13 314%* Simvastatin (27 mg/dag); 81 procent mén
(n=4 444; 5,4 &r) TC6,8; LDL4,9; HDL 1,5 mmol/I

5 procent DM, 26 procent HT, 37 procent ASA
CARE[10] 26 24 3,0 33 877** Pravastatin (40 mg/dag); 86 procent mén
(n=4159; 5,0 ar) TC5,4; LDL 3,6; HDL 1,0 mmol/I

14 procent DM, 43 procent HT, 83 procent ASA
LIPID [11] 2,6 24 3,1 32 850** Pravastatin (40 mg/dag); 83 procent mén
(n=9014;6,1 ar) TC5,7,LDL 3,9; HDL 1,0 mmol/I

9 procent DM, 42 procent HT, 83 procent ASA
Primérpreventiva
studier
WOSCOPS [8] 1,4 33 2,3 43 1143* Pravastatin (40 mg/dag); 100 procent man
(n=6 596; 4,9 ar) TC7,0; LDL5,0; HDL 1,1 mmol/I

1 procent DM, 16 procent HT, ASA
AFCAPS/TexCAPS 1,1 40 2,2 45 1207** Lovastatin (30 mg/dag); 83 procent mén

[12] (n=6 605; 5,2 ar)

TC5,7; LDL 3,9; HDL 1,0 mmol/I
3 procent DM, 22 procent HT, 17 procent ASA

* Rapporteringen av definitionerna av icke-fatal hjartinfarkt skiljer sig mellan studierna. Fér 4S och WOSCOPS har vi endast inkluderat sakerstélld hjartinfarkt (ej troliga eller tysta

infarkter), for att 6ka jamforbarheten med de Gvriga studierna.
** Simvastatin 27 mg/dygn = 4 827 kr/ar; pravastatin 40 mg/dygn =5 315 kr/ar

**¥| ovastatin &r inte registrerat i Sverige, men snarlikt simvastatin. Fiktiv (baserat pd simvastatinpriser) kostnad = 5 363 kr/ar fér 30 mg/dag.

perlipidemi uppskattats till medelvérdet 100 000, varav cirka
20 procent dven har diabetes [16] och ddrmed redan omfattas
i berdkningarna. Bland patienter med kranskérlssjukdom har
ungefdr 25 procent hypertoni [20], motsvarande ytterligare
15 000 patienter. Eftersom hypertoni dr vanligt hos patienter
med bade slaganfall och perifer artdrsjukdom skattar vi att
hélften av dessa har hypertoni, vilket skulle motsvara 7 500
individer. Saledes kan drygt 55 000 individer med hypertoni
utan ovan ndmnd komorbiditet vara aktuella f6r behandling.

2c. Individer <75 &r med S-kolesterol >6,5 mmol/l som enda risk-
faktor: I studien av 60-aringar i Stockholms lén fann man S-
kolesterol >6,5 mmol/l hos 35 procent av kvinnor och 24 pro-
cent av mén [31]. Sollentunaprojektet angav prevalensen 29
procent for mén och 27 procent for kvinnor [17]. Réknat
utifran prevalensen 25 procent i befolkningen 40—75 ar fas
170 000 individer. Av dessa har kanske hélften hypertoni el-
ler annan komorbiditet, varfor antalet individer i denna kate-
gori som skulle kunna vara aktuella for behandling kan vara
cirka 85 000.

Beréakning av lakemedelskostnad

Med kostfordndringar uppnas pé lang sikt tillfredsstillande
kolesterolreduktion endast hos 10—15 procent av individerna
[23, 34]. I berdkningarna har vi antagit att 10 procent av indi-
viderna i respektive riskgrupp nar malvardet med icke-far-
makologisk behandling. Alla individer med familjar hyper-
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kolesterolemi behover dock kraftfull medikamentell behand-
ling. Medelkostnaden for en arsforbrukning av simvastatin el-
ler pravavastatin i doser som dokumenterats har anvénts. Med
detta berdkningssatt och den uppskattade prevalensen av hy-
perkolesterolemi i olika riskgrupper blir den prognostiserade
kostnaden for lipidsdnkande behandling med statiner avse-
vard (Tabell I). Om man skulle utga fran de faktiskt forskriv-
na doseringarna, i stillet for studiedoserna, skulle kostnader-
na minska med 20-30 procent jaimfort med uppgifterna i Ta-
bell 1.

[[IDiskussion

Var undersokning tyder pa att ett mycket stort antal individer
i Stockholms lans landsting dr aktuella fér behandling med
statiner. Om malgruppen inskrdnks till »sekundir preven-
tion« enligt Likemedelsverkets riktlinjer (hjartinfarkt och
annan etablerad aterosklerotisk sjukdom samt diabetiker)
omfattar den cirka 75 0oo individer <75 ar. Likemedels-
verket prioriterar dven patienter med familjar hyperkoleste-
rolemi samt de med njursjukdom och hyperlipidemi (drygt
10 000 individer; gruppen med njursjukdom ar liten och har
inte skattats). Likemedelskostnaden for dessa cirka 85 000
hogriskpatienter skulle bli omkring 450 Mkr vid konsekvent
implementering av riktlinjerna, med begransning till patien-
ter under 75 ar. Detta skall kontrasteras mot utfallet ar 2000,
da kostnaden for statiner var 175 Mkr, varav 144 Mkr avsag
patienter <75 ar. Saledes foreligger en klar underbehandling
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med statiner i Stockholms lidns landsting. Den snabbt 6kande
forsdljningen av lipidsdnkande medel (Figur 1) talar for att
detta haller pa att korrigeras, men vi vet inte hur mycket av
dagens forskrivning som avser patienter i ovanndmnda hog-
riskkategorier.

Epidemiologiskt centrum inventerade nyligen statin-
behandling vid kranskérlssjukdom med delvis annan meto-
dik &n var [27]. Rapporten dirifran anger en lagre prevalens
an den vi rdknar med, men kommer till samma slutsats, det
vill séga att en underforskrivning foreligger. Epidemiolo-
giskt centrum konstaterar att ytterligare 26 000 kranskaérls-
sjuka patienter i landet borde fa statiner till en kostnad av
nistan 100 Mkr/ar samt att behandlingen &r kostnadseffek-
tiv (cirka §6 000 kr per vunnet levnadsar i denna kategori)
och borde prioriteras [27]. En inventering av forekomsten
av lipidsdnkande behandling i samband med kranskérls-
rontgen talade likasd for en betydande underbehandling
[34].

Bortét 20 procent av statinforskrivningen avser idag per-
soner §ver 75 ar. Det gar med tillgdnglig statistik inte att ana-
lysera for hur manga terapin initierats fore 75 ars alder, men
det borjar alltmer ifrdgasittas om patienter >75 ar skall un-
danhallas lipidsédnkande behandling [35], och det dr knappast
forenligt med riktlinjerna att avbryta behandling vid en viss
alder. Aktuella europeiska [4] och amerikanska [6,7] riktlin-
jer saknar aldersbegriansningar. Aven om man skulle beakta
en 75-arsgrans for insittning av statiner blir behandlingen
sannolikt livslang. Det kan &ven vara vil motiverat att initie-
ra statinbehandling dven hos dldre eftersom risken for kar-
diovaskuldra komplikationer, som avgor den absoluta be-
handlingsvinsten, 6kar med stigande alder. Inklusion av indi-
vider >75 ar i budgeteringen skulle idag 6ka kostnaden for
statiner med ytterligare nagot 100-tal Mkr. Dérutdver kan
forutses att den behandlade gruppen — och diarmed lakeme-
delskostnaderna — kontinuerligt 6kar i omfattning vartefter
patienterna aldras.

Idag behandlas sannolikt &ven manga med annan riskfak-
torprofil an »sekundérprevention« enligt Lakemedelsverkets
riktlinjer, till exempel hypertoni, hereditet och kanske dven
lagt HDL-kolesterol. Hur manga som behandlas pa andra in-
dikationer dn de som Likemedelsverket for fram vet vi inte.
Om vi exempelvis skulle anta att hélften av de med hogt blod-
tryck och S-kolesterol >6,5 mmol/l och en femtedel av indi-
viderna utan hogt blodtryck skulle fa statiner, skulle kostna-
den i Stockholms l4ns landsting stiga till 650 Mkr/ar enbart
for individer <735 ar (Tabell I). I Lakemedelsverkets kategori
»sekundérprevention« ingér den stora gruppen diabetiker. De
har ofta dyslipidemier som kan ldmpa sig fér behandling med
fibrater, men vi har utgatt fran behandling med statiner i vara
berdkningar. Det dr intressant att indikationen for lipidsank-
ning hos diabetiker anses vara sa stark, med tanke pa den
bristfilliga dokumentationen for sdidan behandling [44]. Den
4n storre gruppen med hyperlipidemi och hypertoni har tidi-
gare ansetts vara en viktig malgrupp [ 5], men far en ldgre prio-
ritering.

Val av riskindikatorer och kolesterolgranser for att inleda
behandling samt behandlingsmalen avgdr hur stora resurser
som maste satsas pd behandlingen. Hur ménga individer r det
rimligt att behandla for att kunna forebygga en kardiovasku-
lar handelse (sa kallat NNT, »number needed to treat«)? Hur
stora resurser skall satsas pé lipidsinkande behandling jim-
fort med andra behandlingar och andra patientkategorier?
Fragorna dr intressanta dven i ett internationellt perspektiv,
eftersom de flesta lander har begrinsade sjukvérdsresurser
[36-41].

I Tabell II jamfors NNT i de fem stora morbiditets- och
mortalitetsstudierna med statiner. Risken for en hjartdod
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eller en icke-fatal hjértinfarkt utan statinbehandling varierar
fran 3,8 procent per ar i 4S-studien till 1,1 procent per ar i
AFCAPS/TexCAPS-studien; NNT for fem ars behandling
med statin varierar mellan 13 och 435, och likemedelskostna-
den for att undvika en sddan hdndelse varierar mellan 0,3 och
1,2 Mkr. Det bor noteras att NNT kan bli hoga dven i sekun-
darpreventiva studier som CARE och LIPID, dér kolesterol-
nivaerna var lagre dn i 4S. En sammanviagd analys av prava-
statinstudierna visade en mindre uttalad relativ riskreduktion
(RRR) vid initialt S-kolesterol <5,5 mmol/l (RRR 17 pro-
cent), jimfort med hogre halter (RRR 30 procent) [42]. Med
en RRR pa 17 procent blir likemedelskostnaden for att und-
vika en hidndelse vil sa stor i sekundér som i primér preven-
tion. Omvént hade NNT blivit ldgre i de primarpreventiva stu-
dierna om individernas riskfaktorbelastning varit storre.

Berdkningar av NNT for ett visst utfall och ldkemedels-
kostnaden for att forhindra en sddan hdndelse &r ingen hélso-
ekonomisk analys, utan endast ett sdtt att tydliggora skillna-
der mellan olika studier och behandlingar nar samma utfall
studeras. En hilsoekonomisk analys bor ta hdnsyn till medi-
cinskt betydelsefulla utfall, kostnaderna for att omhéanderta
dessa samt direkta och helst dven indirekta besparingar som
gors genom att behandla. Statinbehandling kan medféra
gynnsamma effekter utdver skydd mot hjértinfarkt och krans-
kérlsrelaterad sjukdom; till exempel har en skyddseffekt mot
slaganfall dven visats [3, 43]. Det finns ett antal hdlsoekono-
miska analyser av statinbehandling, se till exempel [15, 40,
41], men det for for 1angt att diskutera dem i detalj hir. I en
brittisk analys berdknades kostnader for ett besparat levnads-
ar vid olika absoluta risknivaer. En riskniva om 3 procent per
ar ansags vara ekonomiskt acceptabel, &ven om det ur medi-
cinsk synvinkel kunde vara motiverat att behandla patienter
med ldgre risk; vid en riskniva om 1,5 procent per ar skulle
statinerna konsumera 90 procent av den brittiska lidkemedels-
budgeten, vilket inte ansdgs rimligt [39]. En riskniva pa 2—
procent per ar utgor enligt de europeiska riktlinjerna klar in-
dikation for behandling, och risknivaer dardver mycket stark
indikation for behandling [4].

Som framgar av resonemangen kring Tabell II optimerar
man knappast mélgruppen for statinbehandling med grans-
vérdet 5,0 mmol/l for S-kolesterol och enkel allokering till
gruppen sekundérprevention. Ett hogre gransvirde (till ex-
empel 25,5 mmol/l) skulle minska malgruppen betydelsefullt
(hur mycket kan vi inte berdkna, da vi saknar underlag) och
minska NNT. A andra sidan bor man sékert dverviga primér-
prevention med statiner vid kombinationer av riskfaktorer
som medfor en hog risk att drabbas av hjéartdod eller en icke-
fatal hjartinfarkt. Lagt HDL-kolesterol, som tidigare ansetts
vara en viktig riskindikator [4, 5], torde till exempel ge vir-
defull information om individuell riskniva. En enkel katego-
risering av indikation for medikamentell behandling (sekun-
dér kontra primér prevention) kan vara pedagogiskt motive-
rad, men en hélsoekonomiskt optimerad behandling uppnar
man troligen inte pa det sittet.

Kolesterolnivan speglar patientens risk for hjartinfarkt och
den riskreduktion som kan erhallas med behandling. Stati-
nerna ar kolesterolsynteshammare, men har dven andra po-
tentiellt gynnsamma effekter pa aterosklerosprocessen och
risken for en trombos [3, 45-47]. Det ir séledes inte sékert att
skyddseffekter av statiner mot hjart—kérlkomplikationer ar
helt kopplade till deras kolesterolsankande effekter. Det kli-
niska utfallet avseende morbiditet och mortalitet bor darfor
dokumenteras. Expertgruppen for hjart—kéarlsjukdomar i
Stockholms léns landsting rekommenderar statiner som har
sddan dokumentation och for vilka maldoser for behandling-
en saledes ér faststillda. I sjukvarden forskrivs emellertid lag-
re doser av simvastatin och pravastatin dn de som anvénts i
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linik och vetenskap

studierna. Kanske vore det klokt att forskriva de doser som
dokumenterats i studierna? Far vi den behandlingsvinst som
efterstrivas om vi »sparar« genom att anvinda ldgre doser?

En bidragande orsak till den underbehandling som uppen-
bart foreligger kan vara att patienterna avbryter behandlingen
[48, 49]. Aktuella svenska register tillater emellertid inte ana-
lyser av incidens och prevalens for lakemedelsutkdp, varfor
denna och andra intressanta fragestéllningar inte kan belysas.
Avbrutna behandlingar resulterar sannolikt i en délig hilso-
ekonomi, med utgifter utan motsvarande vinster i form av
minskad morbiditet.

Fragan ar vad som dr en bade medicinskt och ekonomiskt
acceptabel budget for statiner i Stockholms ldns landsting?
Sannolikt har vi idag bade 6ver- och underbehandling med
statiner. Kostnaden for statiner i landstinget ar 2000 (175
Mkr) var uppenbarligen betydligt ldgre dn den medicinskt
onskvirda. Var inventering talar for att konsekvent behand-
ling av kategorierna »sekundérprevention« och familjar hy-
perlipidemi skulle kunna tredubbla kostnaden, vilket skall
kontrasteras mot 6nskemal fran budgetansvariga att begransa
kostnadsutvecklingen. De brant stigande kostnaderna for sta-
tinerna (+30—35 procent per ar de senaste aren) talar for att
sjukvérden successivt uppmarksammar tidigare dolda behov
av farmakologisk prevention bland hdgriskpatienterna. Ok-
ningstakten i kostnaderna for statiner kommer inte — och bor
inte — avta under den ndrmaste tiden. Det ar déarfor viktigt att
dels medvetandegora budgetansvariga om de medicinska be-
hoven, dels forsoka optimera denna stora budgetpost, sa att
den anvinds for »rétt« patienter.

I arbetet med att optimera statinanvandningen skulle man
kunna fokusera mer pad bedémning av individuell kardio-
vaskulér risk (genom anvindande av »Sheffield Tables« el-
ler liknande [4]) 4n vad som ir fallet idag. Likemedels-
verkets riktlinjer allokerar patientkategorier, oavsett indivi-
dens risknivé, till den prioriterade gruppen for behandling.
Om man gor individuella riskbedémningar far man bestim-
ma vilken riskniva som ér (hilso)ekonomiskt forsvarbar av-
seende statinbehandling. Man kan lagga »ribban« vid 3 pro-
cents risk per ar (som engelsméinnen), 2 procents risk per ar
(som de europeiska riktlinjerna) eller kanske dnnu lagre.
Vissa kanske vill anvinda likemedelssubventionen som ett
verktyg och endast rabattera statinbehandling av individer
med en viss riskniva. Det skulle dock bli problematiskt for
den enskilde ldkaren att bli »dorrvakt« mot hoga kostnader
om han/hon tagit beslutet att forskriva en statin till en
mindre prioriterad patient.

Nér sjukdomen é&r vanlig, nar NNT ar hogt, nir behand-
lingstiden dr lang och nér ldkemedlen &r relativt dyra, som for
statiner, framstar lakemedelskostnaderna som betydelsefulla.
Det ar viktigt att identifiera direkta och indirekta vinster for
att motivera hoga kostnader, och det maste finnas en betal-
ningsvilja hos dem som skordar de indirekta vinsterna av be-
handlingen (forutom landstingen dven staten, kommunerna
och kanske andra aktdrer). Nir patenten for de dldre statiner-
na upphdr kommer hélsoekonomin for behandling med dessa
medel att bli mer gynnsam.

Av ovan sagda framgér att gillande riktlinjer bor leda till
en kostnadsokning som kan bli svar att acceptera utan en ge-
nomgripande prioriteringsdiskussion. Vid vilken absolut
riskniva &r statinbehandling motiverad i Sverige? Behovs
grova kategoriseringar (alla med diabetes, alla med krans-
karlssjukdom etc) for att alla patienter med hog risk skall
identifieras och fa sin vil motiverade behandling? Skall en-
bart medicinska eller ocksé ekonomiska dverviaganden styra
riktlinjerna? Skall man prioritera statiner eller annan behand-
ling om budgeten for kardiovaskuldr prevention dr begran-
sad? I en analys av forhallanden i Visterbotten kom man till
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exempel fram till att hypertonibehandling borde prioriteras
hogre dn kolesterolsdnkande behandling [50]. Dessa fragor
maste debatteras och budgeteringsprocessen for likemedels-
kostnader bor ses dver. Slutligen vore, med tanke pa de stora
medicinska och ekonomiska virden som ar inblandade, moj-
ligheter till en béttre uppf6ljning av forskrivningen dnskvard.
Beslutsfattare maste uppméarksammas pa ekonomiska konse-
kvenser av de medicinska behoven.
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SUMMARY

Can we afford good cholesterol lowering therapy?
Medical needs vs budgeting of statin costs in
Stockholm County: an inventory of individuals
atrisk.

Bjorn Wettermark, Paul Hjemdahl
Lakartidningen 2001,98:5472-83

Increasing drug costs are a concern in Sweden. The
costs for statin treatment are considerable, and
among those increasing most rapidly (by 30-35%
per year). Our survey of eligibility for statin treat-
ment in Stockholm according to current Swedish
recommendations (i.e. patients <75 years with ele-
vated cholesterol and manifest atherosclerotic dis-
ease, hereditary dyslipidemia, and diabetes) indi-
cates marked undertreatment. The cost for statins
in Stockholm 2000 was SEK 175M (144M for pati-
ents <75 years). The projected cost, if current re-
commendations were to be fully implemented, is
SEK 450M for the target group and >100M extra for
patients >75 years and/or high cardiovascular risk.
We propose that individual risk assessments
should replace crude patient group recommenda-
tions to obtain reasonable »numbers needed to
treat«, i.e. to optimize the expenditure on statins
and cost-effectiveness of the therapy. Prioritization
of drug expenditures (within and between patient
categories) must be debated, and medical needs
must be made clear to those who determine the
medical budget.

Correspondence: Paul Hijemdahl, Departement of Medicine,
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171 76 Stockholm, Sweden (Paul.Hjemdahl @ks.se)
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