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SMMs kommentar

Bakgrunn og formal

Den foreliggende dokumentasjon tyder pa at sykelighet og dedelighet etter akutt ST-
elevasonsinfarkt er lavere ved PCI- enn ved trombolyse. Far PCl er & anse som udisku-
tabel primaastrategi, bar det imidlertid vurderes om Norges sykehusstruktur med til
delslang avstand fralokalsykehus til invasivt senter som kan tilby PCI, kan bety at
trombolyse i lokalsykehus gir bedre resultat fordi behandlingen kan innsettes tidligere.
Dessuten er det et sparsmal om ressursinnsatsen ved PCl som primagstrategi star i et
rimelig forhold til en bedre effekt, med andre ord om det er et rimelig forhold mellom
kostnader og nytte.

| denne rapporten belyses forventede levedrsgevinster og ressursmessige konsekvenser
av deto "rene’ strategiene for behandling av hjerteinfarkt: trombolyse alene mot PCI
aene.

Metode

Undersgkelsen er en kostnad-effekt-analyse der kostnadene er malt i kroner og helse-
effekten i levedr. Det er utviklet en simuleringsmodell for & studere dette. | modellen
falges pasienter med akutt ST-elevasonsinfarkt gjennom forskjellige hel setilstander til
alle er dade. Overganger mellom tilstander skjer etter neamere angitte overgangs-
sannsynligheter primaat basert pa SMMs tidligere rapport om PCl og trombolyse. | til-
legg er sannsynligheter hentet fra epidemiologiske studier og ekspertvurdering. Til hver
overgang og helsetilstand knyttes kostnader. K ostnadsparametre er basert pa forbruk av
ulike typer helsetjenestekomponenter og deres enhetskostnader. Det er lagt inn to scena-
rier med ulik avstand til lokalsykehus og senter som kan tilby PCI.

Resultater

Forventet gjenstaende levetid for en mann med akutt hjerteinfarkt i alder 65 ar, er ifalge
modellens " base-case-estimater” 8,3 ar for PCI og 7,6 a&r for trombolyse, altsa en leve-
arsgevinst pa 0,7 ar. De udiskonterte livstidskostnadene er lavere for PCI enn trombo-
lyse i begge scenarier. PCl innebagrer derfor bade lavere kostnader og hayere forventet
levetid enn trombolyse. Dette gjelder selv om vi varierer parametrene i modellen innen-
for rimelige grenser.

Diskusjon og konklusjon

Denne modellanalysen tyder pa at PCI ved akutt ST-elevasionsinfarkt representerer
lavere kostnader sdvel som bedre helseeffekt enn trombolyse. En levedrsgevinst pa 0,7
ar er i folkehelseperspektiv betydelig. Analysens konklusjon star fast selv om man
endrer en rekke av dens forutsetninger innenfor realistiske grenser. En fullstendig over-
gang til primaa PCI som strategi ved slike infarkter vil imidlertid kunne ha en rekke
konsekvenser for personellbehov og organisering av helsetjenesten. Disse sekundaae
konsekvenser er ikke belyst i modellanalysen.
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Nar PCI synes & medfere lavere livstidskostnader enn trombolyse, har det bl.a.
sammenheng med at behovet for sykehusbehandling avtar. Dersom denne frigjorte
kapasitet ikke benyttes av andre pasienter, vil helsetjenestens kostnader ga ned etter
innfaring av PCl. Dersom den frigjorte kapasiteten tilbys andre pasienter, hvilket er
sannsynlig, vil derimot innfaring av PCl @ke hel setjenestens totale kostnader.

| klinisk praksis kan det vaare aktuelt & kombinere trombolyse med akutt PCI, f. eks.
ved a gi trombolyse i ambulansen eller pa lokalsykehus og deretter sende pasienten
videre til invasivt senter for tilleggsbehandling med PCI. Forelgpig er de kliniske data
som kan understette en analyse av kombinerte strategier for svak til at vi har villet ana-
lysere den i var modell. Nar mer robuste data foreligger, vil det ikke vaae noe stort pro-
blem & modifisere modellen til & fange opp kombinasjoner.
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Innledning

Hjerteinfarkt er en viktig arsak til helsesvikt og ded i industrialiserte land. Norsk
Pasientregister (NPR) registrerte diagnosen akutt hjerteinfarkt ved 22 000 sykehusopp-
hold i 2001*. Akutt hjerteinfarkt er hoveddiagnose ved ca 5000 dedsfall per & i Norge (1).

Akutt hjerteinfarkt oppstar ved at det dannes blodpropp som tilstopper en av hjertets
kransdrer (koronarkar). Det er vesentlig for pasientens prognose at blodforsyningen til
den affiserte delen av hjertemuskulaturen gjenopprettes raskt og fullstendig (2).

Intravengs behandling med trombol ytiske medikamenter supplert med heparin og ace-
tylsalicylsyre har lenge vaat standardbehandling av hjerteinfarkt med ST-elevagon
(infarkt med markert EKG-forandring alleredeii tidlig fase). | 2001 utgjorde ST-eleva-
gonsinfarktene omkring en fjerdedel av alle registrerte infarkter i Midt-Norge, og det
var 1,6 pasienter/100 000 innbyggere/uke som fikk intravengs trombolytisk behandling
eller primaa PCI (Stig Slerdahl, Hjerteinfarktregisteret i Midt-Norge, personlig medde-
lelse). Behandlingseffekten er godt dokumentert (3;4). Behandlingen er enkel & admi-
nistrere og kan gis far pasienten kommer til sykehuset (prehospital trombolyse).
Trombolytisk behandling gir gjenoppretting av normal blodtilfarsel til hjertemuskul atu-
ren hos bare halvparten av pasientene (2).

Mekanisk dpning av den tilstoppede arterien med angioplastikk (PCI, perkutan coronar
intervengion - tidligere kalt PTCA, perkutan transluminal koronar angioplastikk) er et
alternativ til trombolytisk behandling. Flere randomiserte studier er gijennomfert for &
sammenligne trombolytisk behandling og primaa PCI ved akutt hjerteinfarkt. En syste-
matisk oversikt utfert av Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) (5) konkluderte
med at PCI er klart bedre enn trombolyse forutsatt at den gjares av erfarne hel searbei-
dere. Viktige konklusjoner var at:

» Primag PCI er bedre behandling enn intravengs trombolyse ved akutt ST-elevasons-
infarkt hos pasienter innlagt ved invasivt senter.

* En metaanalyse av 17 randomiserte studier med til sammen 6 873 pasienter viser at
primaa PCI gir lavere dadelighet, faare reinfarkt og faare dagtilfeller. Den samlede
forekomsten av dad, reinfarkt og slag i akuttfasen blir halvert ved primaa PCI. For
hver 16. pasient behandlet med PCI fremfor trombolyse unngés en slik hendel se.
Resultatene mer enn tolv maneder etter infarktet er ogsdi faver av primaa PCI.

» Pasienter innlagt ved lokalt sykehus uten PCl-laboratorium far et bedre behandlings-
resultat nar de transporterestil annet sykehus for primaa PCI enn nar de far trombo-
lytisk behandling i lokalsykehuset. | studier hvor dette er vist har transporttiden vaat
under tre timer.

licp-10 diagnose 121 (Akutt hjerteinfarkt 1. gang) eller 122 (Akutt hjerteinfarkt 2. gang eller senere) som
hoveddiagnose eller bidiagnose i NPRs avdelingsopphol dsfil.
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» Transport av pasienter til invasivt senter i akuttfasen av hjerteinfarkt kan gjennom-
fares med lav risiko for komplikasjoner eller ded underveis.

« Tidstap pavirker behandlingresultatet negativt bade for primaa PCI og trombolytisk
behandling. Reduksjonen i effekt over tid er sterst for trombolytisk behandling, og
dette bidrar ytterligere til & forsterke effektforskjellen mellom de to behandlingsfor-
mer.

» Medikamentell forbehandling kan pavirke PCl-resultatet gunstig. Studier er i gang
for & kartlegge hvordan medikamentell behandling (inklusive trombolytisk behand-
ling) og PCI best kan kombineres.

» Det er dokumentert sammenheng mellom pasientvolum og behandlingsresultat ved
primaa PCI. Dette gjelder bade sykehus- og operatgrvolum. Studier tyder imidlertid
paat god kvalitet av behandlingen kan opprettholdes ved tett samarbeide mellom
hgyvolum- og lavvolumsentra (senter-satelitt modellen).

Den foreliggende dokumentasjon tyder altsd pa at sykelighet og dedelighet etter akutt
ST-elevagonsinfarkt er lavere ved PCI- enn trombolysestrategi. Far PCI er & anse som
udiskutabel primearstrategi, ber imidlertid flere sparsmal belyses. For det farste ma det
vurderes om Norges sykehusstruktur med til dels lang avstand fra lokal sykehus til kar-
diologisk senter som kan tilby PCI, kan bety at trombolyse i 1okalsykehus gir bedre
resultat fordi behandlingen kan innsettes tidligere. For det andre er det et spgrsmal om
ressursinnsatsen ved PCl som primaastrategi star i et rimelig forhold til en bedre effekt,
med andre ord om det er et rimelig forhold mellom kostnader og nytte.

| flere av de randomiserte, kliniske studier av primaa PCI er det vist at de samlede
kostnader ligger pa samme niva eller blir lavere med PCI enn trombolyse de farste 1-5
ar etter hjerteinfarkt (6-10). Forklaringen pa de lavere kostnader ved PCI er at den gir
faare liggedager i sykehus, faare komplikasjoner og redusert behov for nye koronare
intervensjoner. Det er ingen studier som har vist gkte kostnader ved PCI. Sa vidt vites
er det imidlertid ikke publisert studier av kostnadene lenger ut i forl gpet. Spersmalet
om kostnadseffektivitet er sealig komplisert i Norge fordi de lange avstandene bade vil
kunne redusere effekten av PCl og samtidig medfare betydelige merkostnader til trans-
port. For det tredje ma det vurderes om PCI bare skal tilbys ved de 5 universitetsklinik-
kene, eller om andre starre sykehus ogsa ber tilby PCI. Valg av strategi kan saledes ha
implikasjoner for norsk sykehusstruktur.

SMM gjorde allerede i 2002 en metodevurdering av primaa PCl ved ST-elevasonsin-
farkt, og har sledes samlet inn en del av de grunnlagsdata som trengs for & besvare
noen av de spgrsmal som er nevnt ovenfor (5). SMMs styringsgruppe vedtok derfor a
utvide prosjektet til ogsd & omfatte gkonomiske aspekter. Hensikten med dette var &
underseke kostnader og helseeffekter pa kort og lang sikt ved primaar PCI versus trom-
bolyse. Det kan tenkes flere alternative strategier, som f.eks. trombolyse i 1okalsykehus
kombinert med pafalgende PCI i invasivt senter. Slike alternative strategier har ikke
vaat vurdert.

Undersgkelsen er en kostnad-effekt-analyse der kostnadene er malt i kroner og hel seef-
fekten i levedr. Hensikten med en slik analyse er a kvantifisere merkostnader og meref-
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fekt av én behandlingsstrategi i forhold til en annen. Ved & sammenligne merkostnadene
og mereffekt ved ulike helsetiltak kan man fa et bedre grunnlag for & prioritere slik at

o

man far "mest mulig helse” innenfor et begrenset hel sebudsjett.

Analysen er gjort i helsetjenestens perspektiv, dvs. at bare kostnader som faller pa hel-
setjenesten er inkludert i analysen. Derfor er sakalte indirekte kostnader (dvs. produk-
gonstap som fglge av manglende arbeidsevne) ikke inkludert i undersgkelsen. Det lig-
ger ogsa utenfor mal settingen a belyse eventuelle effekter pa sykehusstrukturen i Norge.

Noen sentrale begreper

Trombolyse: intravengst medikament I@ser opp blodproppen dlik at blodstremmen
gjenopprettes

PCI: mekanisk dpning av tette blodarer i hjertet gjennom huden (perkutan koronar
intervensjon)

Invasivt senter: Sykehus som kan tilby PCI

@konomiske evaluering: En analyse der man beregner merkostnader og mereffekter
av ett helsetiltak i forhold til et annet.

Markovmodell: En modell for & behandle gjentatte hendelser. Den bestar av flere
tilstander og individene beveger seg mellom tilstander etter gitte sannsynligheter.
Se Appendix 2 Markovmodeller.

Sensitivitetsanalyser. Analysene bygger pa en rekke forutsetninger om kostnader og
sannsynligheter. Ved sensitivitetsanalyser varieres disse parametrene innenfor visse
grenser for & se om det endrer pa konklusjonene. Ved enveis sensitivitetsanal yser
varieres en og en parameter ad gangen.

MonteCarlo-simuleringer: Her gjeres et stort antall (typisk 10.000) repeterte ana-
lyser ("kjaringer”) av modellen. | hver kjaring varieres ale parameterverdiene.
Hver enkelt parameterverdi i hver enkelt kjaring blir trukket tilfeldig fra en stati-
stisk fordeling som er spesifisert pa forhand. Pa denne méten gjgres sensitivitets-
analyser der flere parametre varieres samtidig.
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Metode

Undersgkelsen er basert pa en simuleringsmodell der man falger pasienter med akutt
ST-elevagonsinfarkt til alle er dede. Modellen fanger opp kostnader som palgper i for-

| gpet, og beregner forventet levetid med utgangspunkt i dedssannsynlighetene det farste
og ale etterfalgende ar. Dette gjares bade for trombolyse-strategien og for PCl-strategi-
en, og modellen estimerer ulikhet i kostnader og levetid i de to strategier.

Modellen er et beslutningstre inkludert en Markovmodell (levetidsmodell) der vi falger
pasientene over tid etter naamere angitte overgangssannsynligheter (figur 1-3). Figur 1
viser modellen for de farste 30 dager, figur 2 forlgpet etter de farste 30 dager, mens
figur 3 viser modellen for hele forlgpet, dvs en kombinasjon av de to andre figurene.
Markovmodeller er naamere omtalt i appendix 2.

Sentrale elementer i modellen er valg av utgangspunkt (pasienttype/problemstilling),
aktuelle strategier, helsetilstander som pasientene kan vaare i og hendelser som kan opp-
sta

Modellen tar utgangspunkt i pasienter med akutt ST-elevasjonsinfarkt, 65 ar gamle
kvinner og menn. Resultatene blir presentert mest detaljert for menn.
Sannsynlighetsparametrene er de samme for kvinner bortsatt fra at de langsiktige dede-
lighetsratene etter det farste dret er noe lavere for kvinner i tréd med at normaldedelig-
heten er lavere. Man antar at det er en blanding av ferste- og senere-gangs infarkter. De
to strategiene er PCI eller trombolyse (TL). Aktuelle hel setilstander og hendel ser er
definert i Tabell 1 ogi figur 1-3.

Figur 1-3 viser bare halve treet (dvs. PCl-strategien), men strukturen er ngyaktig den
samme for trombolysestrategien, bare med andre overgangssannsynligheter og kostna-
der.

Simuleringen bygger pa et stort antall parametre i form av sannsynligheter for hendel ser
og kostnader. Sannsynlighetsparametrene har symboler som begynner med p (Figur 1-3
og Tabell A1 i Appendix 1) og kostnader er symbolisert med C (TabellA2).

Selv om modellene inneholder mange parametre, er den en betydelig forenkling av vir-
keligheten. Man har lagt vekt pa & fa med de hendelser (overganger mellom tilstander)
og tilstander som er viktig for sammenligningen av de ulike strategiene bade med hen-
syn til forventet levetid og kostnader.
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Figur 1. Markovmodell for forlgpet etter akutt hjerteinfarkt. Farste 30 dager.
To strategier, PCI og trombolyse (TL). Bare PCl-strategien er synlig pa figuren.
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Figur 2. Markovmodell for forlgpet etter akutt hjerteinfarkt. Etter de ferste 30 dager. To

strategier, PCl og trombolyse (TL). Bare PCl-strategien er synlig pa figuren.
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Figur 3. Markovmodell for forlgpet etter akutt hjerteinfarkt. Hele forlgpet. To strategier:

PCI og trombolyse. Bare PCI-strategien er synlig pa figuren.
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Tabell 1. Definigon av tilstander og hendelser i simuleringsmodellen for forlgp etter akutt hjer-
teinfarkt.

Parameter Definisjon

Tilstander

AcuteAMIPCI eller Tilstand med akutt hjerteinfarkt, ankommet til sykehus i live

AcuteAMITL

SeqStroke I live med alvorlige fglgetilstander etter gjennomgatt hjerneslag

HeartFailure I live med hjertesvikt (ejeksjonsfraksjon under 40% eller innlagt
sykehus med hjertesvikt)

SymptCorDis I live med symptomatisk koronarsykdom (angina mm)

Asymptomatic Frisk uten symptomer

Dead Dgd

Hendelser

Forste 30 dager:

DieBefore Hospital Dgd fgr man kommer til sykehus

Survive Ankommet sykehus i live

For dem som har ankommet sykehus i live:

Die Dg uten reinfarkt, slag, hjertesvikt eller symptomatisk
koronarsykdom

Reinfarction Fa et nytt infarkt

Stroke Rammes av hjerneslag

DevHeartFailure Utvikle hjertesvikt

DevSymptCorDis Utvikle symptomatisk koronarsykdom (angina mm)

NoNewEvents Pasienten blir frisk og asymptomatisk

Etter 30 dager:

Die Dg er lagt inn som overgangsmulighet for alle tilstander

Reinfarction Fa et nytt infarkt blant asymptomatiske

DevHeartFailuer Utvikle hjertesvikt for pasienter med symptomatisk

koronarsykdom (SymptCorDis), blant pasienter som har fatt et nytt
infarkt eller blant asymptomatiske pasienter

DevSymptCorDis Utvikle symptomatisk koronarsykdom blant pasienter etter
reinfarkt

TurnAsymptomatic Pasienter med symptomatisk koronarsykdom blir asymptomatiske

NoNewEvents Pasienten forblir asymptomatisk

Pasientene kan ha flere hendelser i |gpet av de farste 30 dager, f.eks. utvikling av bade
reinfarkt og hjertesvikt eller symptomatisk koronarsykdom. Dette er lagt inn i modellen
med flere grener utover mot hgyre. Ved slutten av hver gren angis hvilken tilstand pasi-
enten er i ved start av neste tidsintervall. Det ferste tidsintervallet er 30 dager, det neste
er 335 dager (fradag 31 til dag 365), mens alle etterfalgende intervaller er ett-drige.

Overgangssannsynlighetene er sdvidt mulig basert pa meta-analysene i SMM -rapporten
(5). Artiklene fra de randomiserte kliniske undersgkel sene som inngar her, rapporterer
ded, reinfarkt og eventuelt andre hendelser pa kort sikt (ca 30 dager), etter ett & og
eventuelt etter lengre tids oppfelging (2-5 &r). Disse data er lagt inn i modellen som 30-
dagers sannsynligheter og det paf@lgende ars overgangssannsynligheter. Variasion i rap-
portering gir noe usikkerhet i sannsynlighetene, men denne usikkerheten gjelder savel
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PCI- som trombolysestrategien. Det er forutsatt at sannsynligheten for dad etter et slag
er lik sannsynligheten for ded etter et reinfarkt slik at den totale dedelighet og kombi-
nert endepunkt blir slik som den er rapportert i de kliniske studiene.

En rekke av de parameter-estimater som er ngdvendig for & bruke modellen, kan ikke
fremskaffes fra de kliniske studiene. Disse estimater er basert pa drgfting i gruppen
med pafalgende " expert opinion” (se Tabell Al i appendix 1).

Oversikt over kostnadsparametre er gitt i Tabell 2 og neamere beskrevet med referanser
i appendix 1.

Tabell 2. Definigon av kostnader knyttet til tilstander og hendelser i simuleringsmodellen for
forlgp etter akutt hjerteinfarkt.

Parameter Definisjon
Forste 30 dager
CDieBeforeHospital Kostnader knyttet til utrykning til pasienter som dgr fgr sykehus

CAcute AMIPCI / CAcuteAMITL Kostnader knyttet til behandling av det fgrste infarktet, dvs
knyttet til tilstanden AcuteAMIPCI eller Acute AMITL

CTransPCI/ CTranspTL Transportkostnader forbundet med fgrste infarkt
Komplikasjoner

CReinfarction30DaysPCI/TL Tilleggskostnader knyttet til gjennomgétt reinfarkt
CStroke30DaysPCI/TL Tilleggskostnader knyttet til gjennomgétt slag

CDevHeartFailure30DaysPCI/TL  Tilleggskostnader knyttet til utvikling av hjertesvikt
CDevSymptCorDis30DaysPCI/TL Tilleggskostnader knyttet til utvikling av symptomatisk

koronarsykdom

Etter 30 dager

CReinfarctionPCI/TL Kostnader knyttet til behandling av nytt infarkt etter de fgrste 30
dager

Arlige kostnader:

CSeqStroke Arlige kostnader ved 4 ha alvorlige fglgetilstander etter
hjerneslag

CHeartFailure Arlige kostnader ved 4 ha hjertesvikt

Casymptomatic Arlige kostnader ved 4 vare i asymptomatisk tilstand

CSymptCorDis Arlige kostnader ved & ha symptomatisk koronarsykdom

Alle kostnadsparametre i modellen er basert pa forbruk av ulike typer helsetjenestekom-
ponenter og deres enhetskostnader. Det er f.eks. antatt at nar pasienter lever ett & med
hjertesvikt, vil hun/han vaare innlagt én gang pa sykehus, gatre ganger til lege og bruke
et antall medikamenter. Den totale kostnad (CHeartFailure) er da en funksjon av antall
tjenester/komponenter og deres enhetskostnader. Da det ikke finnes rutinedata for for-
bruk av helsetjenester ved ulike hendelser og tilstander knyttet til koronar hjertesyk-
dom, er kostnadsparametrene basert pa antagelser om ressursforbruk utfra norske erfa-
ringer som progjektgruppen innehar eller ved konsultasion med andre eksperter.

Enhetskostnader for sykehusinnleggelser er basert pa norske DRG-beregninger, for
poliklinikkbesgk og legebesak pa poliklinikktakster og Normaltariffen 2003-2004 , og
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for medikamentpriser hentet fra Felleskatalogen. Kostnader ved helikoptertransport er
basert pa opplysninger fra Norsk Luftambulanse, og kostnader til bilambulanse pa data
fraHelse Midt-Norge.

To scenarier:
For a kunne analysere ulikheter i kostnader og effekter for pasienter som bor naar, hen-
holdsvis langt borte fra sykehus, analyseres to scenarier.

1. Pasienten bor i en avstand av max 20 km til senter med tilbud om akutt PCI. Da er
parameteren CTranspPCI og CtransportTL begge 1500 kroner (bilambulansekostnad
i en middels norsk by)

2. Pasienten bor 300 km fra senter med tilbud om akutt PCI og 20 km fra lokalt syke-
hus. Na koster helikoptertransport til invasivt senter (CTranspPCl) 38.990 kroner
mens bilambulanse til lokalt sykehus (CTranspTL) koster 1500.

Sensitivitetsanalyser

For a belyse effekten av endringer i forutsetningene analysen bygger pa (modell-para-
metrene), er det gjort énveis sensitivitetsanalyser av alle parametre. Her endres enkelt-
vis dle parametre i modellen oppover og nedover innenfor de spesifiserte intervaller (se
Tabell A1 og A2 i Appendiks 1) for & se effekten pa kostnader og levetid.

Dersom man endrer pA mange parametre samtidig, vil effekten pa savel kostnader som
overlevelse kunne endres betydelig. For & belyse dette er det gjort en Monte-Carlo-
simulering. Her gjares et stort antall (typisk 10.000) repeterte analyser ("kjeringer”) av
modellen. | hver kjering varieres alle parameterverdiene. Hver enkelt parameterverdi i
hver enkelt kjaring blir trukket fra en statistisk fordeling som er spesifisert pa forhand.
Man kan f.eks. spesifisere at en kostnad er normalfordelt, at den i gjennomsnitt er
10.000 kroner med et standardavvik pa 1.000 kroner. Det vil i praksissi at i de fleste
kjaringer vil denne kostnadsparameter ha en verdi i intervallet 8.000-12.000 kroner,
men mer ekstreme verdier vil ogsa forekomme. Tilsvarende gjares for alle parametre,
og man beregner kostnader og effekter for hvert sett av trukne verdier. Tilfeldighetene i
de 10.000 trekningene vil gjere at noen kjaringer har parametre med ekstreme verdier
som trekker i én retning. Monte-Carlo simuleringen vil sdledes gi et inntrykk av hvor
sannsynlig det er at man far et samlet analyseresultat som avviker mye fra hovedkon-
klusjonen.

I Monte Carlo-simuleringen velger man type statistisk fordeling (f.eks. normalfordeling,
betafordeling, etc.) ut fra kjennskap til usikkerheten i parameteren. Kostnader og relati-
ve risikoer ble modellert med normalfordelinger, mens de fleste avrige ble modellert
med betafordeling. Betafordeling innebagrer at det kun trekkes verdier mellom 0 og 1
som er saglig relevant for sannsynligheter. Forgvrig vil fordelingen ligne en Normal-
fordeling, med unntak av verdier naa 0 og 1. Fordelingen er skjevt fordelt for sannsyn-
ligheter naar 0 og 1, mens den er neamere symmetrisk rundt 0,5. | to tilfeller var det
imidlertid en viss sannsynlighet for & fa sannsynligheter starre enn 1. Her ble fordeling-
ene gjort om til triangulaere, og @vre grense justert noe, for & unnga at modellen ikke
kunne analyseres.
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Litteratursgk

For afinne publikasjoner som spesifikt analyserte kostnadseffektiviteten ved PCI ved
akutt hjerteinfarkt, sekte vi bade i Medline (med sgkestrategien " PCl AND cost-effecti-
veness’) og i databasen OHE-HEED (med sgkestrategien " PCI OR PTCA”) som bare
omfatter gkonomisk evaluering. Vi ekskluderte gkonomiske studier som spesifikt vur-
derte medikamentelle tilleggsintervensjoner eller stenter ved PCI fordi de belyser en
annen problemstilling enn vi tar opp.
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Resultater

Forventet gjenstaende levetid for en mann med akutt hjerteinfarkt i alder 65 ar, vil vagre
henholdsvis 8,3 og 7,6 & med PCl og trombolyse. For scenario 1 (pasienten er i naghe-
ten av invasivt senter nar hjerteinfarktet inntrer) vil den gjennomsnittlige udiskonterte
livstidskostnad vaare 162 000 kr med PCI og 234 000 med trombolyse, mens de tilsva-
rende kostnader vil vaae 192 000 og 234 000 med PCI og trombolyse i scenario 2
(pasienten er langt frainvasivt senter).

Hvis vi bare ser pa dem som ankommer sykehusi live, vil giennomsnittlig levetid veae
10,3 og 9,5 & med PCI og trombolyse (Tabell 3). 30-dagers dedelighet og 1-arsdedelig-
het vil vaae henholdsvis 5% og 12% med PCI og 7% og 16% med trombolyse (Tabell
3). De totale kostnader i scenario 2, etter 30 dager, 1 & og 5 ar, vil vaae 89 763, 104
293 og 148 687 for PCI og 59 769, 80 073 og 145 251 for trombolyse. PCI - strategien
er altsalitt dyrere enn trombolyse de farste arene etter infarktet i scenario 2. Etter fem
ar er de samlede kostnader ved trombolyse hgyere. | scenario 1 er PCI billigere over
hele forlgpet (ikke vist).

Tilsvarende analyser for kvinner gir de samme estimatene pa kort sikt. Fordi kvinner
har en lavere dedelighet pa lengre sikt, blir forventet gjenstdende levetid noe hayere,
10,5 0g 9,8 & for de to strategiene i falge modellen.

Sensitivitetsanalyse

Hovedkonklusjonen er at PCl innebagrer sdvel lavere kostnader som hayere forventet
levetid enn trombolyse enten pasienter er nag eller fjernt fra PCl-enhet ndr infarktet
oppstar. For a undersgke hvor robuste disse konklusjonene er i forhold til modellanta-
gelsene, har vi variert ett og ett parameterestimat innenfor rimelige grenser (se Tabell
AlogA2i appendix 1) i sikalte én-veis sensitivitetsanalyser. Ingen av de estimatene vi
hadde valgt, endret pa konklusjonen om at PCI har lavere kostnader og hgyere helsege-
vinst, dvs. at PCl er en dominant strategi.

Dersom man antar at sannsynligheten for & utvikle symptomatisk koronarsykdom er
den samme for trombolysepasienter og PCl-pasienter, vil de forventede livsl gpskostna-
dene vaae omtrent like for de to strategiene i scenario 2, mens effekten i vunne levear
fortsatt er starre for PCI.
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Tabell 3. Simulering av kostnader og levedr og sannsynlighet for & veerei live ved start av hvert
tidsintervall. Mann 65 ar ved hjerteinfarktet, i live ved ankomst til sykehuset. PCI og trombo-

lyse.
PCI Trombolyse

Kumulative Kumulativt Ilive ved Kumulative Kumulativt Ilive ved

Intervall kostnader antall levear Dgd start av kostnader antall levear Dgd start av
per person intervall per person intervall

Forste ar
0-30 dager 89763 0.080 0.000 1.000 59769 0.080 0.000 1.000
30 dager —1 ar 104293 0.951 0.053 0.947 80073 0.933 0.073 0.927
Pdfolgende ar
2 116010 1.825 0.126 0.874 96782 1.776 0.157 0.843
3 127362 2.664 0.162 0.838 113337 2.576 0.199 0.801
4 138271 3.462 0.202 0.798 129541 3.331 0.245 0.755
5 148687 4217 0.245 0.755 145251 4.039 0.292 0.708
6 158587 4.929 0.288 0.712 160379 4.699 0.340 0.660
7 167877 5.592 0.337 0.663 174718 5.307 0.392 0.608
8 176609 6.211 0.382 0.618 188325 5.868 0.439 0.561
9 184749 6.782 0.428 0.572 201112 6.381 0.487 0.513
10 192318 7.310 0.473 0.527 213094 6.849 0.532 0.468
11 199236 7.788 0.522 0.478 224112 7.269 0.580 0.420
12 205534 8.219 0.569 0.431 234209 7.644 0.625 0.375
13 211162 8.601 0.618 0.382 243288 7.974 0.671 0.329
14 216109 8.933 0.667 0.333 251328 8.258 0.715 0.285
15 220410 9.219 0.714 0.286 258376 8.502 0.757 0.243
16 224105 9.462 0.758 0.242 264498 8.707 0.794 0.206
17 227265 9.666 0.796 0.204 269802 8.880 0.827 0.173
18 229865 9.830 0.835 0.165 274244 9.021 0.859 0.141
19 231980 9.961 0.869 0.131 277937 9.135 0.887 0.113
20 233655 10.062 0.899 0.101 280945 9.224 0.911 0.089
21 234959 10.138 0.924 0.076 283367 9.293 0.931 0.069
22 235953 10.194 0.945 0.055 285291 9.346 0.947 0.053
23 236707 10.234 0.960 0.040 286815 9.386 0.960 0.040
24 237270 10.262 0.972 0.028 288016 9.416 0.970 0.030
25 237682 10.281 0.981 0.019 288945 9.439 0.977 0.023
26 237982 10.294 0.987 0.013 289663 9.456 0.983 0.017
27 238185 10.302 0.992 0.008 290188 9.468 0.988 0.012
28 238329 10.307 0.995 0.005 290584 9.477 0.991 0.009
29 238427 10.310 0.997 0.003 290871 9.483 0.994 0.006
30 238497 10.311 0.998 0.002 291086 9.487 0.995 0.005
31 238547 10.313 0.999 0.001 291246 9.491 0.997 0.003
32 238581 10.313 0.999 0.001 291360 9.493 0.998 0.002
33 238605 10.314 0.999 0.001 291443 9.495 0.998 0.002
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Figur 4. Monte-Carlo-simulering: Merkostnad og mereffekt av & er statte trombolyse med PCI
| 10,000 repeterte analyser.
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Hvis vi bare studerer dem som ankommer sykehuset i live, er forventet udiskontert livs-
tidskostnad 239 000 for PCl og 291 000 for trombolyse. Den forventede total e udiskon-
terte gevinst over livsigpet er altsd 52 000 kr med PCI versus trombolyse. En isolert
gkning av transportkostnadene ved PCI fra kr 39 000 til kr 91 000 ferer til samme total
kostnad for de to strategiene. Men vi merker oss at kostnadene knyttet til PCI kommer
tidligere i forlgpet enn med trombolyse.

Totalt var det usikkerhet rundt 50 verdier i modellen. Det ble kjart en Monte Carlo-
simulering av alle variabler som det var usikkerhet rundt, og antall repetisoner var

10 000. Altsa ble det for hver av de 10 000 gangene trukket en verdi for hver variabel,
0g regnet ut kostnader og effekter. Vanligvis kan man regne ut gjennomsnittlig kost-
nadseffektivitet, og et omrade som denne varierer innenfor. Her gir imidlertid PCI bade
besparelser og ekt levetid i alle de 10 000 tilfellene. Dette kan man blant annet se av
figur 4, der man ser at a bytte fra en trombolyse-strategi til en PCI-strategi i nesten alle
tilfeller vil faretil gkt nytte og mindre kostnader. Fordelingen av verdiene for den gkte
kostnadseffektiviteten er, som man kan se av figur 5, nesten alltid negativ, kun 16 av
10 000 verdier er positive. Altsa vil hvert vunnet levedr fare til mellom 797 856 kroner
I besparelser og 18 098 i merkostnader.

Ved litteratursgk identifiserte vi ingen gkonomiske analyser som vurderte trombolyse
versus PCI ved akutt ST-elevagionsinfarkt, der helsegkonomi er den primaae problem-
stilling. Fra andre sgk kjente vi imidlertid til én publisert gkonomisk analyse (8).
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Diskusjon

Hovedkonklugionen av disse beregningene er at PCI gir lavere kostnader og lavere dedelig-
het selv om de initielle kostnadene ved PCI er litt hayere ved lang transportvei. PCl synes a
eke forventet levealder med 0,7 &r tilsvarende ca 10%. Denne konklugionen stér fast selv
om man i betydelig grad endrer forutsetningene i en retning som favoriserer trombolyse.

Nar det gjelder analyser av scenariet for pasienter som bor langt fra sykehus, har vi antatt
at fordelen med PCI ikke reduseres av transportforsinkel sen. Det finnes ingen kliniske
studier som kan bekrefte eller avkrefte denne antagelsen. | DANAMI-studien var median
kjaretid 32 minutter, median transporttid 67 minutter (kjaretid plusstid til mobilisering
av trangport). Ved lengre transportvel finnes ikke dokumentasion. Sensitivitetsanalysene
tyder pa at hovedkonklusjonen star fast selv om effekten av PCI skulle reduseres noe ved
lang transporttid til PCl-senter. Hvis imidlertid tiden til PCI forlenges med mer enn 1 time
fra det tidspunkt trombolyse kan gis, kan lett resultatene bli i faver av trombolyse.

| denne analysen har vi sammenliknet PCl alene mot trombolyse alene (“rene’ strate-
gier). | klinisk praksis kan det vaare aktuelt & kombinere disse strategiene, f.eks. ved a
gi trombolyse i ambulansen eller pa lokalsykehus og deretter sende pasienten videre til
invasivt senter for tilleggsbehandling med PCI. Forelgpig er de kliniske data som kan
understette en analyse av kombinerte strategier for svak til at vi har villet analysere den
i var modell. Nar mer robuste data foreligger, vil det ikke vaare noe stort problem &
modifisere modellen til & fange opp kombinasjoner.

Var analyse tyder pa at pasientenes forventede (" gjennomsnittlige”) levetid kan gkes
med 0,7 & ved avelge primag PCl i stedet for trombolyse. Dette er en betydelig leve-
arsgevinst og forstas bedre dersom man sammenligner med den generelle forventede
levetid for 65-arige menn. Denne har gkt med 1,7 &r i perioden 1971-2002 (kilde:
Statistisk Sentralbyrd). Gevinsten ved PCI er ogsa sterre enn det som har vaat beregnet
for effekten av livsstilsintervensjoner som endrede mosjons- og kostholdsvaner.

Det er en betydelig variasion i transportmenster for pasienter som far akutt hjertein-
farkt. Vi mener imidlertid at de to scenarier som er belyst i modellen (20 km og 300 km
fra PCl-laboratorium), vil dekke et bredt spekter av aktuelle muligheter.

Metodeproblem

Det ideelle design for en norsk undersakelse av problemstillingen ville vaere en rando-
misert studie der man registrerte overlevelse og all ressursbruk over en 15-20 ars perio-
de. En dlik undersgkelse ville ikke vaare etisk forsvarlig eller praktisk gjennomferbar. |
DANAMI-studien (11) planlegges det & gjare kostnad-nytte-analyser etter 30 dager, 1, 3
og 5 &r, men resultater herfravil ikke komme fer etter flere &r, og er uansett ikke direk-
te overfarbare til norske forhold av geografiske og andre arsaker. | mangel av en norsk
randomisert undersgkel se kan en simuleringsmodell bidratil & fainnsikt i problemstil-
lingen, men denne metoden har ogsa betydelige svakheter. Flere av risikoestimatene er
tildels meget usikre. Dette gjelder salig sannsynligheter som ikke blir rutinemessig
rapportert i de kliniske studier eller sannsynligheter mer enn 1-2 &r ut i forl gpet.
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Dessverre rapporteres ikke sannsynlighetene for alle hendelser eller kombinasjoner av
dem i de kliniske studier. Dette gjelder f.eks. hjertesvikt og symptomatisk koronarsyk-
dom (angina pectoris). Estimatene er her basert pa studiene i PCl-rapporten sa langt de
er angitt i artiklene. Andelen som utvikler symptomatisk koronarsykdom er antatt & veare
identisk med andel som far ny ikke-planlagt koronar intervensjon, slik som ny PCI eller
bypassoperasjon. PCI bade med og uten stenter er brukt i de kliniske studier. Det er mye
som tyder pa at behovet for ny koronar intervensjon vil avta ved bruk av " drug-eluting
stents’ (12). Studier etter denne viser det samme (13-15). Vi har ikke tatt hensyn til dette
i modellen. Redusert behov for ny koronar intervengon ved PCI, betyr at kostnadsfor-
skjellen mellom PCI og trombolyse er underestimert. Pa den annen side er ” drug-eluting
stents’ dyrere. Trombolysestrategien har ogsa gjennomgatt en utvikling.

Slike modéller vil dltid vaae en forenkling av virkeligheten. | det virkdige liv er det utallige
muligheter av kombinasjoner av hendelser, som det ikke er mulig &tamed i en modell. Vi
har lagt vekt pd afamed hendelser og tilstander som er mest aktuelle for var problemdtilling.

De pasientene som inngdr i kliniske studier, er nok friskere enn den ” gjennomsnittlige”
infarktpasient. SMIM-rapporten om PCIl antyder at eksklugon av hayriskopasienter kan ha
pavirket forskjellen mellom primaar PCI og trombolytisk behandling (5). Sannsynligheten
for komplikagoner og ded er nok sterre i rutinepraksis enn i kliniske studier. Denne type
effekter vil trolig pavirke savel kostnader som effekter i rutingpraksis. Det er imidlertid van-
skelig s hva nettoeffekten er fordi enkelteffekter kan trekke resultatene i ulike retninger.

Det er knyttet usikkerhet til alle kostnadsparametre. Denne usikkerheten stammer bade
frausikkerhet i forbruk av enkelttjenester og fra usikkerhet i enhetskostnadsestimatene.
Ingen vet med sikkerhet hvor mye ressurser pasienter bruker etter at de har hatt et hjer-
teinfarkt fordi det ikke er mulig & spore pafalgende sykehusinnleggelser, poliklinikkbe-
sek, fastlegebesak, bruk av laboratorietjenester, medikamentbruk etter et hjerteinfarkt
eller annen sykdomshendelse. Forklaringen til dette er at det norske pasientregisteret
ikke tillater personidentifisering av data. Undersgkelsen er derfor basert pa antagel ser
fra progektgruppen. Dernest er det usikkerhet om de samfunnsgkonomiske kostnader
knyttet til alle de nevnte varer og tjenester. Dersom disse hadde vaat omsatt i et fritt
marked, ville markedsprisen kunne vaat et godt ma pa de samfunnsgkonomiske kost-
nader. Imidlertid er mange av enhetsprisene fastsatt i forhandlinger og ikke i marked
(legetakster, poliklinikktakster, laboratorietakster mv), eller i markeder som er sterkt
regulerte (legemidler, utstyr). Trolig er usikkerhet i forbruksmanster kvantitativt vikti-
gere enn usikkerhet i enhetskostnader.

Sensitivitetsanalyser viser at ingen realistisk endring i enkeltparametre er nok til a gjere

PCI til en dyrere strategi enn trombolyse. PCl er en dominant strategi under meget varie-
rende antagel ser. Dette taer for at konklusjonen er forholdsvis robust. Pa den annen side
kan det tenkes at PCI blir den dyreste strategi dersom mange av forutsetningene endres i

retning av a gjeare PCI dyrere (hgyere kostnader ved PCI, hgyere transportkostnader mv).
Monte-Carlo-simuleringen tyder imidlertid pa at dette ikke er saarlig realistisk.

Nar man vurderer metodesvakhetene, er det viktig a vaae klar over at de er uttrykk for
et usikkert kunnskapsgrunnlag. Fordelen med & gjegre en modellanalyse er at usikkerhe-
ten gjeres eksplisitt og at man far innsikt i hva usikkerheten i enkelte faktorer betyr for
den samlede konklusjon. Nér sensitivitetsanalysene viser at PCI forblir en dominant

Rapport 3/2004: Kostnader og nytte ved & erstatte trombolyse med PCl ved akutt hjerteinfarkt



24

strategi ved ale realistiske enkeltendringer i parameter-estimatene, tyder dette pa at
hovedresultatet er forholdsvis robust.

Hva har andre funnet?

Ressursbruk er registrert i noen av de randomiserte studiene av PCI versus trombolyse
ved akutt ST-elevagonsinfarkt (6-10). Disse studiene konkluderer etter 1-5 ars oppfai-
ging med at kostnadene ved PCI er lavere enn ved trombolyse eller pa samme niva.
Ingen randomiserte studier har konkludert at PCI gir hgyere kostnader innenfor studi-
enes oppfelgingsperiode. Var konklusion er i samsvar med resultatene fra Zwolle (10),
hvor pasientene er fulgt i 5 ar +/- 2 &r. Dette er den lengste oppfalgingsstudien med
gkonomiske analyser som eksisterer. Vi har sgkt systematisk etter andre studier som
kunne belyse kostnader og nytte i et lenger tidsperspektiv, men bare funnet én tidligere
studie tilsvarende var egen (8). Her konkluderte man at PCI ville medfegre meget lave
merkostnader i forhold til trombolyse (€274 per vunnet levedr), men denne analysen
var bygget pa relativt gamle kliniske data.

Policy-implikasjoner

Fordi primaa PCI ved ST-elevasjonsinfarkt synes & vaare en dominant strategi, vil kon-
klusionen i utgangspunktet vage at samfunnet ber velge PCI i aletilfeller der dette
ikke er kontraindisert. En dlik strategi vil imidlertid kunne fare til en rekke implikasjo-
ner som kan ha betydning for strategivalg. En overgang til PCI vil kreve gkt behand-
lingskapasitet pa landets PCl-laboratorier. Tilgang pa kompetente kardiologer og evrig
personell kan her vaare en begrensning. Dette vil ventelig kunne presse opp kostnadene,
saalig lannskostnadene, og derved redusere besparel sene ved PCI. Sensitivitetsanalysen
viser imidlertid at behandlingskostnaden med PCI eller transportkostnaden isolert sett
ma gkes med 52 000 kr far PCI blir en mer kostbar strategi enn trombolyse.

For det andre vil en PCl-strategi forutsette gkt bruk av luftambulanse, farst og fremst
helikoptertransport. Dersom dette krever oppretting av nye helikopterbaser eller at noen
av de eksisterende ma ake antall operative helikopter, vil margina kostnadene ved trans-
port til PCI kunne bli langt hgyere enn antatt i denne analysen.

For det tredje vil overgang til PCI kunne fa betydning for sykehusenes struktur og funk-
gon. Nye rutiner gjgr at infarktdiagnosen i gkende grad blir stilt prehospitalt, og det vil
i mange situasjoner kunne bli aktuelt & sende pasientene med helikopter direkte fra
hjemmet til invasive sentra dersom de likevel vil trenge lufttransport til starre sykehus.
Innfering av PCl-strategi kan sdledes medfere at man sender pasienter utenom smasy-
kehusene. Alle disse forholdene vil vaare legitime argumenter i en diskugon av strategi-
valg, men de er ikke direkte belyst i denne modellanalysen.

Nér analysen konkluderer at kostnadene blir lavere med PCI enn trombolyse, betyr det
at samfunnet isolert sett vil spare ressurser pa en PCl-strategi selv om dennei farste
omgang medfarer merkostnader. Denne innsparingen har ssmmenheng med et redusert
behov for sykehusbehandling senere hen i forlgpet. Hvorvidt innfering av PCI vil redu-
sere de totale kostnadene i norske sykehus vil imidlertid avhenge av hvordan sykehu-
sene benytter den kapasitet som frigjares gjennom bruk av PCl. Dersom denne kapa-
siteten ikke benyttes til andre pasienter, vil kostnadene - alt annet likt - bli lavere enn
med trombolyse. Dersom den frigjorte kapasiteten tilbys andre pasienter, vil konsekven-
sen bli at kostnadene samlet blir hgyere for norsk helsevesen. Denne kostnadsgkningen
vil imidlertid ogsa bety at flere pasienter far nyte godt av behandling.
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Tatt i betraktning at indikasjonene for koronare intervensgjoner (bypassoperason, PCI,
bruk av stenter) stadig har blitt utvidet og at stadig eldre pasienter far tilbud om inter-
vengon for koronar hjertesykdom (16), virker det lite sannsynlig at frigjort behand-
lingskapasitet skulle forbli ubrukt. Det synes sdledes mest realistisk a anta at PCI-strate-
gien i praksis vil medfgre bedre helse for pasienter med ST-elevagonsinfarkt, gkte kost-
nader for norsk helsevesen, og behandlingstilbud til sterre pasientgrupper enn i dag.
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Konklusjon

Denne modellanalysen tyder pa at PCI ved akutt ST-elevasjonsinfarkt representerer
lavere kostnader savel som bedre helseeffekt enn trombolyse. Denne konklusjonen star
fast selv om man endrer en rekke av analysens forutsetninger innenfor realistiske gren-
ser. En fullstendig overgang til primaa PCI som strategi ved slike infarkter vil kunne ha
en rekke konsekvenser for personellbehov og organisering av hel setjenesten. Disse
sekundaare konsekvenser er ikke belyst i modellanalysen.
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English summary

Background

Previous studies have shown that Percutaneous coronary intervention (PCI) is a better
treatment than thrombolysis for patients with acute myocardial infarction admitted to an
invasive centre. However, the economic consequences of PCI as the primary strategy
has not yet been assessed. One should also consider different strategies when thereis a
long distance from local hospital to the centre offering PCl. The aim of the study was to
explore the long-term cost-effectiveness of PCI.

Methods:

Based on a systematic review of clinical trials, we developed a state-transition model
that follows patients from they develop an acute ST-elevation infarction till they die.
The model encompassed events (re-infarction, stroke, medical interventions, etc.) and
health states (sequalae stroke, heart failure, angina, well, and death). Transition probabi-
lities and utilisation of health care were taken from the systematic review, population
statistics, and expert judgement. Unit costs were based on market prices, DRG charges,
and reimbursement schedules. One-way sensitivity analyses and Monte-Carlo-simul ati-
ons were undertaken to explore uncertainty.

Results:

For a 65-year old man living close to a PCI unit, life expectancy was 8.3 years with
PCI and 7.6 with thrombolysis, while lifetime costs were 162 000 NOK and 234 000
NOK., respectively. For patients who would need helicopter ambulance to get to a PCl
unit, the expected costs were NOK 192 000 for PCI (all costs undiscounted).

In sensitivity analyses PCI entailed lower costs and greater health benefits for any
realistic change in the parameters.

Conclusion:

PCI seemsto entail greater health benefits at lower costs than thrombolysis whether the
patients live close to PCI hospital or not. The conclusion is unchanged after sensitivity
analysis. However, a change to primary PCI as a strategy will have consequences for
personnel and organisation of the health care system. These secondary consequences
have not been considered in these analyses.

In clinical practice combined strategies are actual, that is thrombolysis in ambulance or
in local hospital before sending the patient to an invasive centre for PCI. For the pre-
sent, the clinical data supporting an analysis of combined strategies are still too weak to
be analysed by our model. When more robust data are available, it is possible to modify
the model to include combinations.
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Appendix 1. Tabeller

Table Al. Probability parameters

Variable name in simulation PCI- TL- Ref
model Variable strategy strategy
First 30 days
Probability of dying before arriving
DieBeforeHospital PCI/TL in hospital 0.20 (0.16-0.24) 0.20 (0.16-0.24) (17;18)
Probability of death within 30 days
without a new event (stroke or 0.020 (0.016-0.024) 0.020 (0.016-0.024) |(5) 2002
Die30DaysPCI//TL reinfarction)
Probability of reinfarction during 30 [0.025 (0.020 - 0.030)  [0.066 (0.053-0.079) ((5)2002
pRelnf30DaysPCI/TL days
Stroke30DaysPCI/TL Probability of stroke during 30 days 0.007 (0.0056-0.0084) 0.02 (0.016-0.024)  |(5) 2002
pHF30DaysPCI/TL Probability of heart failure within 30 [Estimates based on

days without reinfarction

0.10 (0.08-0.12)

0.12 (0.12-0.18)

articles in (5) 2002

pSymptCorDis30DaysPCI/TL

Probability of developing
symptomatic coronary disease
(without reinfarction) within 30 days

0.11 (0.055-0.165)

0.35 (0.175-0.525)

[Estimates based on
articles in (5) 2002
and (19)

DieRelnf30DaysPCI/TL

Probability of dying after
reinfarction within 30 days(5)

0.23 (0.18-0.28)

0.23 (0.18-0.28)

(5) 2002 'and (19)

HFRelnf30DaysPCI/TL

Probability of heart failure within 30
days after reinfarction:

RRHFAfterRelnf*pHF30DaysPCl/T
L

Base case:
1.5 *0.10=0.15

Base case:
1.5*%0.12=0.18

[Expert opinion

pSymptCorDisRelnf30DaysPCI/TL

Probability of developing
symptomatic coronary disease within
30 days after reinfarction:
RRSymptCorDisRelnf*
pSymptCorDis30DaysPCI/TL

Base case:
1.5*%0.11=0.165

Base case:
1.5%0.35=0.525

[Expert opinion

DieStroke30DaysPCI/TL

Probability of dying after stroke
within 30 days, PCI strategy
= pDieRelnf30DaysPCI/TL

0.23 (0.18-0.28)

0.23 (0.18-0.28)

(5) 2002

Probability of seq stroke during 30
days among stroke patients PCI

strategy 0.67 0.67 [Expert opinion
pSeqStroke30DaysPCI/TL pDieOrSeqStroke30DaysPCI/TL-
pDieStroke30DaysPCI/TL
Probability of Seq Stroke or death
DieOrSeqStroke30DaysPCI/TL.  |during 30 days in stroke patients 0.9 (0.72-1) 0.9 (0.72-1) [Expert opinion

pStaySymptCorDisReInf30DaysPCI
/TL

Probability of staying with
symptomatic coronary disease (after
reinfarction) witihin 30 days

0.3 (0.24-0.36)

0.3 (0.24-0.36)

[Expert opinion

StaySymptCorDis30DaysPCI/TL

Probability of staying with
symptomatic coronary disease (no
reinfarction) after 30 days

0.3 (0.24-0.36)

0.3 (0.24-0.36)

[Expert opinion

Probability of dying from heart

0.25 (0.20-0.30)

0.25 (0.20-0.30)

DieHF30DaysPCI/TL failure within 30 days
PProbability of staying with heart 0.25 (0.20-0.30) 0.25 (0.20-0.30)
pStayHF30DaysPCI/TL failure after 30 days
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Variable name in simulation PCI- TL- Ref
model Variable strategy strategy
After 30 days
RRasympt Risk of death in asymptomatic group
vs normal population 2 (1-3) 2 (1-3) (20;21)
Probability of dying in the Base case: Base case:
asymptomatic group First year: 0.06 First year: 0.06
If(_stage<=1;pDieAsymptPCI_1/TL |Subsequent years: Subsequent years:
DieAsymptPCI/TL |_1;RRasympt*tDode[age;1]/1000) 2 * standardmortality |2 * standardmortality

pDieAsymptPCI_1/TL_1

Probability of dying in asymptomatic
group, first year

0.06 (0.048-0.072)

0.06 (0.048-0.072\)

IEstimates based on
articles in (5) 2002

Probability of dying in group with
stroke sequelae, yearly probabilities

Base case:
3 * mortality among
asymptomatic

Base case:
3 * mortality among
asymptomatic

pDieSeqStrokePCI/TL RRDieSeqStroke*pDie AsymptPCI/Tfirst year, 3*0.06= 0.18, first year, 3*0.06=
L thereafter declining 0.18, thereafter
relative risk declining relative risk
First year: 3 (2-4) First year: 3 (2-4) (20)
Subs. years: discounted [Subs. years:
Relative risk of death with seq stroke[5% per year discounted 5% per
RRDieSeqStroke Vs asymptomatic year
pDieHeartFailurePCI/TL Probability of dying in the Heart Base case: Base case:
failure group, yearly probabilities |3 * mortality among 3 * mortality among
RRDieHeartFailure*pDie AsymptPC [asymptomatic asymptomatic
I/TL first year, 3*0.06= 0.18, (first year, 3*0.06=
thereafter declining 0.18, thereafter
relative risk declining relative risk
First year: 3 (2-4) First year: 3 (2-4) (20;22)
Subs. years: discounted [Subs. years:
Relative risk of death with heart 5% per year discounted 5% per
RRDieHeartFailure failure vs asymptomatic year
Probability of dying in group with  [Base case: Base case:
pDieSymptCorDisPCI/TL sympt coronary disease, yearly 2 * mortality among 2 * mortality among
probabilities asymptomatic; asymptomatic;
RRDieSymptCorDis*pDieAsymptP [first year, 2#0.06= 0.12, (first year 2*0.06=
CI/TL thereafter declining 0.12, thereafter
relative risk declining relative risk
First year: 2 (1.5-2.5)  |First year: 2 (1.5-2.5) (20;21)
Relative risk of death with Subs. years: discounted [Subs. years:
symptomatic coronary disease vs 5% per year discounted 5% per
RRDieSymptCorDis asymptomatic year
Probability of developing heart Base case: Base case:
failure in the group with First year : 0.1 (0.08-  [First year : 0.1 (0.08-
symptomatic coronary disease 0.12) 0.12) Expert opinion
If(_stage<=1;pHFSymptCorDisPCl/ |Subsequent years: Subsequent year:
HESymptCorDisPCI/TL TL_1;0) 0
Transition prob. from symptomatic [Base case: Base case:
coronary disease to asymptomatic, [First year : 0.2 (0.16-  |First year : 0.2 (0.16-
PCI strategy 0.24) 0.24) Expert opinion
If(_stage<=1;pAsymptCorDisPCI/T [Subsequent years: Subsequent year:
pAsymptCorDisPCI/TL L_1;0) 0
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Variable name in simulation PCI- TL- Ref
model Variable strategy strategy
After 30 days
Probability of reinfarction in
asymptomatic group, PCI strategy, [Base case: Base case: (5) 2002 *
yearly probabilities first year: 0.05 (0.04-  [first year: 0.1 (0.08-
If(_stage<=1;pRelnfPCI/TL_1; 0.06) 0.12)
pRelnfPCI/TL_2) Subsequent years: 0.025 [Subsequent years:
ReInfPCI/TL (0.02-0.03) 0.05 (0.04-0.06)
Probability of dying after 0.23 (0.18-0.28) 0.23 (0.18-0.28) (5)2002"
reinfarction
DieRelnfPCI/TL =pDieRelnf30DaysPCI/TL
Probability of heart failure after
reinfarction: Base case: Base case:
RRHFA(fterRelnf*pHF30DaysPCI/T |1.5 *0.10=0.15 1.5%0.12=0.18
HFReInfPCI/TL L
Probability of developing
symptomatic coronary disease after
reinfarction: Base case: Base case:

pSymptCorDisReInfPCI/TL

RRSymptCorDisRelnf*
pSymptCorDis30DaysPCI/TL

1.5%0.11=0.165

1.5%0.35=0.525

Probability of developing heart
failure in asymptomatic group

Base case:
First year: 0.01

Base case:
First year: 0.01

Expert opinion

PHFPCI/TL If(_stage<=1;0.01;0) Subs years: 0 Subs years: 0
Relative risk of heart failure after 1.5 (1.2-1.8) 1.5 (1.2-1.8) Expert opinion
RRHFAfterRelnf reinfarction vs after first AMI
Relative risk of symptomatic 1.5 (1.2-1.8) 1.5 (1.2-1.8) Expert opinion
coronary disease after reinfarction vs
RRSymptCorDisRelnf after first AMI
start_age Age at first MI 65 (50-80) 65 (50-80)
Age attained
Age start_age+_stage-1

lp(deathIstroke):p(deathIreinfarction) 2 Difference between long term and short term risk
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Appendix 2. Markov-modeller

En Markov-modell er en modell som er designet for a behandle gjentatte hendel ser.
Diskrete Markov-modeller som denne PCI-modellen, har et endelig antall tilstander
(states). | hvert tidsintervall (cycle eller stage) er hvert mediem av en gitt kohort i én
(og kun én) av tilstandene. Med de oppgitte sannsynligheter beveger individene seg fra
venstre mot hgyre i modellen i hvert tidsintervall. Til hayre for hver arm, indikeres hvor
de enkelte individene befinner seg i neste tidsintervall. Slik fortsetter alle individene
giennom modellen til alle befinner seg i en endelig tilstand. En endelig tilstand, er en
tilstand hvor man med sannsynlighet = 1 forblir i tilstanden. "Markov” -betegnel sen
betyr at overgangssannsynlighetene ikke avhenger av hva som har skjedd tidligere i for-
|apet, bare hvilken tilstand man er i.
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