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FORORD

Utgangspunkten for denna rapport var en kvalitetskontroll av rutiner for
postoperativ sméirtlindring vid Anestesikliniken p4 US i Linkoping under 1997-
1999. Vid denna kontroll upptdckte vi en del svagheter i rutiner, bl.a. att
epiduralsmértlindring avslutades tidigare dn avsetts i hogre frekvens dn véntat.
Under denna period registrerades en mingd uppgifter om aktuell behandling och
olika utfall i en databas. Resultatet pekade pa att den mest anvinda metoden i
praktiken var forenad med extrainsatser som bidrog till hogre kostnader. Denna
kunskap ledde fram till en vidare fragestillning d4n vad som traditionellt
diskuterats i dessa sammanhang ndmligen hur de aktuella metoderna forhaller
sig till varandra nér dven kostnader for behandlingen tas i beaktande. Det forsta
steget att besvara denna friga var ett projektarbete i kursen om Klinisk
Utvérderingsvetenskap (KLUV) som anordnades av Linkdpings universitet med
stod av Forskningsrddet i Sydvistra Sjukvérdsregionen. Studien har sedan
vidareutvecklats och fardigstéllts vid CMT med ekonomiskt stéd fran
Landstinget i Ostergétland.

Syftet med rapporten &r att belysa hur tvd metoder for postoperativ smértlindring
(epiduralbeddvning och intravends opioidbehandling med patientkontrollerad
pump) fungerar i vardagssjukvard med hansyn tagen till bdde kostnader och
effekten pa smirta. Fragan om vilken metod som &r den béttre av dessa har
diskuterats under senaste decenniet. Epiduralbeddvning tycks ge béttre sméirt-
lindring, men det &r oklart vilket merviarde som den skillnaden i smértintensitet
ger oavsett om den méts som patientupplevd, medicinsk eller samhéllelig nytta.
Fragan om vilken behandlingsform som &r mest kostnadseffektiv ar intressant
eftersom den hér typen av smirtlindring dr vanlig och berér ett stort antal
patienter i sjukvarden. Véar forhoppning ar att vi med hjélp av denna hélso-
ekonomiska modellanalys av beslutsproblemet kan bidra till ett Dbéttre
beslutsunderlag men ocksa vécka ett intresse for att gora hélsoekonomiska
utvérderingar av smértlindringsmetoder vilket hittills varit relativt ovanligt.

Studien har genomforts i samarbete mellan CMT och AnOp Centrum vid US i
Link&ping. Flera personer har bidragit till denna rapport och vi vill tacka Mona
Lindblad och Lilian Adamsson som var ansvariga for databasen under &aren
1997-1999. Vi vill vidare tacka Martin Henriksson vid CMT f{or vérdefulla
synpunkter.

Elisabeth Bartha
Sigga Kalman
Per Carlsson
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SAMMANFATTNING

Den idag vanligaste smértlindringsmetoden efter storre operationer &r epidural
tillforsel av lokalanestetika i kombination med opioid (epidural analgesia, EDA)
eller intravends opioidbehandling med patientkontrollerad pump (patient-
controlled intravenous analgesia, PCIA). Fragan om vilken metod som dr bést
och skall viljas i forsta hand i olika kliniska situationer &r kontroversiell. Ett
stort antal studier under experimentella former visar att epiduralbedévning ger
bdst smartlindring medan andra studier visar att dessa goda resultat dr svara att
upprepa i klinisk vardagssjukvard. Det &r dessutom fortfarande oklart om en
béttre smértlindring paverkar morbiditet och mortalitet. Litteraturen ger idag inte
stod for konkreta rekommendationer i valet mellan EDA och PCIA. Enligt de
riktlinjer som utgivits av Svensk Forening for Anestesi- och Intensivvérd finns
det utrymme for fritt val i flera kliniska situationer. I dessa riktlinjer har man
inte tagit hansyn till kostnader for behandlingen och det saknas adekvat kunskap
om kostnadseffektiviteten. Mot den bakgrunden kan en analys av bade kostnader
och effekter hos bdde EDA och PCIA bidra till ett béttre beslutsunderlag vid
valet av behandlingsmetod.

Syftet med den hédr rapporten &r att analysera kostnadseftektiviteten av epidural-
bedovning jamfort med patientkontrollerad intravends smaértlindring efter stora
bukoperationer i den kliniska vardagen med hjélp av en beslutsmodell baserad
pa data himtad fran en lokal kvalitetsdatabas.

Med hjélp av ett beslutstrdd beskriver vi det kliniska forloppet under en 3 dagar
lang postoperativ behandlingsperiod med EDA respektive PCIA. Data har
hamtats frdn en befintlig databas for kvalitetsuppfoljning och omfattar 644
konsekutiva patienter, vilka har genomgatt en stor bukoperation under aren
1997-99 pa Universitetssjukhuset i Linkdping. Med hjilp av modellen och
relevanta data har vi berdknat kostnad och effekt uttryckt i antal smértfria dagar
for de bdda metoderna. En smartfri dag definierades som en dag nér patienten
hade smartintensitet ldgre dn 3 pd en visuell analog skala (VAS 1-10).

Den inkrementella kostnadseffektkvoten, som beskriver den extra kostnaden for
att uppnd en extra hilsovinst, dvs. kostnad for vunnen smirtfri dag vid
jamforelse av EDA med PCIA har berdknats. Resultatet av grundanalysen visar
att kostnaden for varje uppnadd smartfri dag ar 6.489 svenska kronor for
behandling med EDA och 2.602 svenska kronor for PCIA. Den inkrementella
kostnadseffektkvoten dr 50.215 svenska kronor i grundanalysen. Detta skall
tolkas som att varje vunnen smartfri dag kostar 50.215 kronor extra nir EDA
viljs istéllet for den mindre resurskrdvande behandlingen med PCIA.



Den genomforda kénslighetsanalysen tyder pa att resultatet av kostnads-
berdkningen &r robust. Déremot &r resultatet kédnsligt for &ndrade antaganden om
effekten.



ABSTRACT

The common method for postoperative pain control after major abdominal
surgery in routine care is epidural analgesia (EDA) using a combination of local
anaesthetics with opiate and patient-controlled intravenous analgesia using
opiate (PCIA). It is a matter of dispute which method is better and should be
favoured in different clinical situations. The superior analgesic effect of epidural
analgesia reported in clinical trials has been difficult to transform into clinical
practice. In a large number of patients the epidural analgesia is discontinued
earlier than planned because of technical difficulties. The influence of better
analgesic effect on outcome in terms of mortality and morbidity has also been an
issue of controversy. There are no clear recommendations which treatment
should be selected in specific situations. According to the guidelines of the
Swedish Society of Anaesthesiology both EDA and PCIA can be chosen in
several situations. Apart from efficacy and effectiveness a policy decision
should also consider cost-effectiveness. Since economic analyses on
postoperative pain treatment are rare an analysis of costs and consequences of
planned and discontinued treatment is of interest when comparing these two
strategies. The aim of this report is to estimate cost-effectiveness of treatment
with EDA and PCIA under clinical circumstances by a decision analytic model
using a clinical database as datasource.

Using a decision-tree, treatment with EDA was compared with PCIA
(morphine) by describing the possible clinical pathways for the successful and
early-terminated treatments. The length of treatment was 3 days. A database on
644 patients collected for the purpose of quality control during 1997-99 was the
main data source. By using the model costs and effects were established. The
effects were expressed as number of pain-free days and the costs in Swedish
krona (SEK). Number of pain-free days at rest (pain intensity<30 using visual
analogue scale 1-100 mm) was the primary measure of effect. The cost-
effectiveness, the average cost for reaching a particular outcome with a given
treatment, is expressed as cost-effectiveness ratio (CER). When decision has to
be taken to replace a treatment with a more expensive and more effective
treatment, an estimate of the additional resources that have to be used to obtain
the additional benefit is needed. That is the incremental cost-effectiveness ratio
(ICER).

The result of the main analysis is that the cost for each pain-free day is 6.489
SEK for treatment with EDA and 2.602 SEK for PCIA. The incremental cost-
effectiveness ratio is 50.215 SEK. This is the additional cost for each of
additional pain-free day in a situation when treatment strategy from PCIA is
converted to EDA. The sensitivity analysis of our result shows that the result of



the cost analysis is robust. However changes in assumptions of effect size have
substantial impact on the result®.

* See an English version of the report. Bartha E, Carlsson P, Kalman S.
Evaluation of costs and effects of epidural analgesia and patient-controlled
intravenous analgesia after major abdominal surgery. Br J Anaesth. 2005 Oct
28; [Epub ahead of print]



1. INLEDNING

Operativa ingrepp ger ofta betydande postoperativ smirta och andra symptom.
Det postoperativa forloppet kan paverkas bade av ingreppets art och av metoden
for smirtlindring. Aterhimtning underldttas om patienten fir en adekvat
smirtlindring. Behandling av postoperativ smérta har utvecklats och forbéttrats
under det sista decenniet. Idag finns det flera alternativa smirtlindringsmetoder
som anvinds 1 postoperativa sammanhang. En vanlig metod &r epidural-
beddvning med tillforsel av lokalanestetika i kombination med opioid (epidural
analgesia, EDA), en annan é&r intravends opioidbehandling med patient-
kontrollerad pump (patient-controlled intravenous analgesia, PCIA). Det
befintliga vetenskapliga underlaget har inte lett till entydiga rekommendationer
om vilken av dessa metoder som ér att foredra.

1.1 Bakgrund

Sedan lang tid har intramuskulér, subkutan eller intravends injektion av opioid,
sda kallad parenteral opioidbehandling dominerat. Vanligast &r intermittent
behandling given av sjukskdterska vid behov (’personalkontrollerad”
behandling). Dosen ir ordinerad av ldkare och &r ofta for 1&g med konsekvensen
att kortare smirtfria perioder véxlar med ldngre perioder med otillracklig
smirtlindring (1, 2).

Som ett alternativ introducerades i borjan pa 1970-talet en patientkontrollerad
pump dir patienten sjdlv kan styra sin opioidtillférsel (3, 4). Pumpen &ir
forprogrammerad for att ge doser som dr avpassade efter patientens uppskattade
behov med vissa tidsintervall som é&r styrda av anslagstiden for det analgetikum
som anvdnds. Fordelarna med patientkontrollerad jamfort med personal-
kontrollerad” dosering &r att opioidkonsumtionen blir ldgre, tréttheten mindre
samtidigt som en hogre patienttillfredsstéllelse uppnas (5). Tva systematiska
litteraturgenomgéngar har visat att PCIA har bittre klinisk effektivitet dn
intermittent “’personalkontrollerad” smértlindring (6, 7). Svarigheter med
metoden dr att pumpen kan felprogrammeras och/eller att det uppstar tekniska
problem. Foljden kan bli over- eller underdosering och vid svér verdosering
kan andningen bli paverkad och kréva ett akut ingripande.

Smértlindring kan dven ges som en epiduralbedovning (epidural analgesia,
EDA). Epiduralbedévning har anvénts for beddvning av patienter under
operationer sedan ménga ar. Metoden innebdr att en tunn kateter infors i
epiduralrummet (mellanrummet mellan den harda och mjuka hjdrnhinnan i
ryggen). Via denna kateter injiceras beddvningsmedlet (lokalanestetika). Den



mest framtrddande bieffekten av EDA med lokalanestetika &r blodtrycksfall. For
mer dn 20 ar sedan borjade man tillféra opioider epiduralt (och subduralt) i
kombination med lokalanestetika for smértlindring. Kombinationen visade sig
ge effektivare smartlindring och dessutom légre risk for blodtrycksfall. Flera
kombinationer av ldkemedelsgrupper har prévats som t.ex. olika opioider,
lokalanestetika och alfa-2 receptorstimulerare som clonidin och adrenalin (8, 9).
Den vanligaste kombinationen &r lokalanestetika och opioider, ibland
tillsammans med adrenalin. Epiduralbedévning har med tiden blivit den
dominerande metoden i Sverige for behandling av postoperativ smirta efter
stora bukoperationer (10-12). Vid epiduralbedévning anvidnds mekaniska
pumpar med fast infusionshastighet, elektroniska pumpar med stéllbar
infusionshastighet eller patientkontrollerade pumpar. Beddvningen kan liggas
pa olika nivaer ldngs ryggraden beroende pa operationsomradets lokalisering.
Lumbal EDA anvinds vid operationer i de nedre extremiteterna och vid storre
operationer 1 lilla béckenet. Thorakal EDA anvéinds vid stérre buk- och
thoraxoperationer.

Den f6ljande analysen avser de tva specifika typer av de aktuella metoderna
som anvénds i dagens sjukvard vid storre bukoperationer: intravends opioid-
tillforsel med patientkontrollerad pump (PCIA) och thorakal epidural-beddvning
med tillforsel av lokalanestetika 1 kombination med opioid (EDA) (Tabell 1).

Tabell 1. Egenskaper hos intravends opioidbehandling med patientkontrollerad pump
(PCIA) respektive epiduralbediovning i kombination med opioid och lokalanestetika
(EDA.)

PCIA EDA
Lakemedelstillforsel Intravendst Thorakal/lumbal epidural
Styrning av Vid behov Kontinuerligt och vid
lakemedelstillforsel behov
Teknik for Patientkontrollerad pump Mekanisk pump med fast
lakemedelstillforsel infusionshastighet
Lakemedel Morfin Ropivacain
(lokalanestetika) och
morfin
Hoégintensiv dvervakning Postoperativ avdelning Postoperativ avdelning
under 3-4 timmar under 12 timmar
Behandlingstid 3 dagar pa kirurgisk 3 dagar pa kirurgisk
vardavdelning vardavdelning




1.2 Valet mellan EDA och PCIA

I riktlinjer utfirdade av Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard (SFAI)
ges stod for att anvinda bada dessa metoder och ocksd utrymme for lokala
behandlingsval mellan EDA och PCIA vid olika typer av kirurgi (Figur 1).
Vilken metod man véljer beror pa lokala foérutsittningar och hur man ser pa
effekt och bieffekt av de olika behandlingarna. Tidigare anvidndes EDA
foretradesvis pd intensiv- eller postoperativa avdelningar (10). Under det senaste
decenniet har bade EDA och PCIA kommit att anvdndas pa vanliga
vardavdelningar i okad utstrickning. D4 bdda metoderna dr potenta béde vad
giller effekt och bieffekt krdvs tydliga och intrdnade lokala rutiner for
ansvarsfordelning, dokumentation och uppfoljning.

Figur 1. Riktlinjer for postoperativ smdrtlindring. Den s.k. behandlingstrappan enligt
SFAI:s riktlinjer for anestesi, intensivvard och smdrtbehandling (2005).
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EDA betraktas av de flesta verksamma anestesiologer i Sverige som Overldgsen
PCIA for behandling av postoperativ smirta (10). Det finns dock en viss
osdkerhet om EDA eller PCIA ar att foredra i specifika situationer.
Smartintensiteten varierar mellan kirurgiska ingrepp och mellan individer (alder,
andra forekommande sjukdomar, tidigare langvarig smarta) och avtar successivt



i allménhet med tiden fran operation. Vid vissa ingrepp tycks lika god
smirtlindring kunna uppnds med béda metoderna. Sittet att administrera
smirtlindring kan behdva individualiseras och ibland konverteras till annan
metod. Med hidnsyn tagen till smaértlindringseffektivitet kan det saledes
forekomma situationer nir valet av EDA eller PCIA inte dr sjédlvklart. Dessutom
ar EDA mer resurskrdavande dn PCIA.

1.3 Spridning av EDA och PCIA-teknik

Ar 1993 anviinde 95 procent av sjukhusen i Sverige (58 av 62) EDA for
postoperativ smartlindring. Néstan alla 58 sjukhusen begrinsade anvdndningen
till intensiv- och postoperativa vardavdelningar (10). Motsvarande data for
PCIA-anvindning saknas, men 57 av tillfrdgade 61 anestesiologer forordade
smértlindring med EDA vid storre kirurgi. Enligt en europeisk enkitunder-
sokning ansag 50 procent av 101 tillfragade sjukhus att det fanns ekonomiska
eller administrativa svérigheter att infora PCIA (13). Aven bland svenska
sjukhus angav 80 procent ekonomiska och 20 procent organisatoriska hinder for
implementering av andra smértlindringsmetoder &n EDA.

1.4 Oversikt av befintlig vetenskaplig kunskap

Nedanstaende dversikt sammanfattar gjorda jimforelser mellan EDA och PCIA
efter storre bukoperationer (Tabell 2). Tolkningen av dessa studier forsvaras av
olikheter i studieuppldggning, dosering och anvénd kombination av likemedel,
behandlingslédngd, typ av kirurgiskt ingrepp, sticknivd samt metod for att méita
och redovisa smartintensitet i vila och rorelse som effektmatt. Smértintensiteten
mats i regel pa en visuell analog skala (VAS=Visual Analoge Scale) som gar
mellan 0 och100 mm, dér O=ingen smérta och 100= vérsta tinkbara smirta. Det
finns ocksd en numerisk skala (NRS= Numerical Rating Scale) som gar mellan 0
och 10, diar 0= ingen smirta och 10= virsta tdnkbara smirta. Det forekommer
dven en verbal skala (VRS= verbal rating scale) som innehéller mild, medelsvar
och svar smérta.

I litteraturen skiljs PCIA inte alltid fr&n ’personalkontrollerad” smértlindring,
varfor det bland de tusentals randomiserade kontrollerade studierna inom
omradet finns relativt f& som direkt jaimfor PCIA med kontinuerlig thorakal
EDA med lokalanestetika i kombination med opioid efter stérre bukoperationer.
Av dessa dr det relativt fa studier som fyller de kvalitetskrav som t.ex. Cochrane
Collaboration stdller upp och som gor att studien kan inkluderas i en metaanalys



(14, 15). Vi har vid var genomgéng klassificerat studierna i nedanstdende sex
kategorier (Tabell 2).

Tabell 2. Klassificering av relevanta studier med avseende pd design, effekt och

resultatmatt utan inbérdes rangordning.

Studiedesign Typ av effekt Typ av resultatmatt
1. Randomiserade, Experimentell Smaértintensitet
kontrollerade effektivitet Patofysiologiska
experimentella studier fordndringar
(RCT)
2. Metaanalyser Experimentell Smaértintensitet

effektivitet Morbiditet, mortalitet

3. Randomiserade, Klinisk Smartintensitet
kontrollerade kliniska effektivitet Biverkningar, morbiditet,
studier mortalitet

4. Jamforande konsekutiva Klinisk Smirtintensitet
studier effektivitet Biverkningar, morbiditet,

mortalitet

5. Deskriptiva studier utan Klinisk Smartintensitet
kontroll effektivitet Biverkningar, morbiditet,

mortalitet

6. Litteraturoversikter Experimentell Smartintensitet

och klinisk Biverkningar, morbiditet,

effektivitet mortalitet

1.4.1 EDA eller PCIA — vilken metod kan ge bast
smartlindring?

Det finns visserligen ett stort antal studier av smartlindringseffekt, men genom
sin heterogenicitet 1 uppldggning och storlek (smd) dr de genomgéende
svartolkade (15-18). Till exempel inkluderades enbart 100 studier av mer &n
tusen randomiserade kontrollerade studier i en metaanalys (18). Av dessa
analyserade 14 thorakal EDA med lokalanestetika i kombination med opioid



efter storre bukkirurgi. I en annan metaanalys av Cochrane Collaboration
inkluderades enbart 9 studier (15). EDA gav bittre smértlindring &n parenteral
opioidbehandling. Effektskillnaden dr storst under de forsta 6 postoperativa
timmarna i vila och skillnaden avtar efter 24 timmar. Férekomst av illamaende
var lika medan lagt blodtryck var vanligare hos patienter som fick EDA. I en
litteraturoversikt 6ver alla randomiserade studier publicerade efter 1976
uppfyllde bara 4 studier alla sokkriterierna: EDA-behandling med lokal-
anestetika i kombination med opioid jamfort med PCIA dir bade vilo- och
rorelsesmérta anvindes som effektmétt. EDA gav bittre smiértlindring i alla 4
studierna, men det redovisades inte hur stor skillnaden var (16).

Enligt de relativt f4 randomiserade studierna som genomforts under
experimentella forhéllanden ger EDA en béttre smartlindring efter storre
bukkirurgi framforallt vid rorelse jamfort med PCIA och effektskillnaden ar
storst under de forsta timmarna, men avtar med tiden.

1.4.2 EDA eller PCIA — vilken metod ger bast
halsoeffekter?

Den vanligaste fragestillningen som studerats vetenskapligt betrdffande
patientnytta &r vilken intraoperativ anestesiform som har positiv effekt pa
postoperativ morbiditet och mortalitet: epidural-, spinalanestesi, nervblockader
eller generell anestesi (19). Effekterna av den postoperativa smdrt-
lindringsmetoden p& morbiditet och mortalitet har mera séllan studerats (14).
Risken for postoperativa komplikationer hos normalpatienter &r lag och for att
na tillracklig statistisk styrka i undersdkningen kriavs det en studiepopulation pa
flera tusen patienter (20). Ménga av de befintliga randomiserade kontrollerade
studierna &r déarfor svartolkade pa grund av ett 14gt patientantal och olikheter i de
intermedidra utfallsmatt, vars effekt pd morbiditet eller mortalitet inte ar helt
klarlagd. Exempel pd sddana intermedidra utfallsmétt 4r myokard ischemi,
lungfysiologiska parametrar (21, 22), interleukin-, cortisolnivd (23-26),
koagulation, (27-28) och gastrointestinal funktion (29-31).

Enligt tvd metaanalyser minskar EDA jaimfort med parenteral opioidbehandling
risken for postoperativ hjartinfarkt (-3,8 % ,95 % CI -7,4 % -0,2 %) och
postoperativa lungkomplikationer (RR 0,56, 95 % CI 0,42-0,8) (32,33). Ingen av
metaanalyserna inkluderade studier specifikt av thorakal EDA med
lokalanestetika i kombination med opioid efter storre bukoperationer och ingen
skiljer ”personalkontrollerad” opioidbehandling frd&n PCIA. 1 en stor
multicenterstudie (MASTER-studien) med patienter med hog risk for
postoperativa komplikationer sags en minskad risk for respiratoriska
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komplikationer, men inte for kardiella komplikationer (34). MASTER studien
har problem med att definitionerna for komplikationer &r heterogena,
behandlingsldngden med EDA varierar, det saknas uppgifter om fordelning
mellan lumbala och thorakala epiduraler och att personalkontrollerad”
opioidbehandling inte skiljs ifran PCIA. Vidare kan man ifrdgasitta om
patientantalet &r tillrdckligt stort for att visa skillnader i morbiditeten och
mortaliteten (35).

I samband med stora bukoperationer &r det onskvért att tarmen snabbt atertar sin
normalfunktion. Effekten av EDA (med lokalanestetika i kombination med
opioid) jamfort med PCIA (med morfin) pd tarmfunktionen ar inte heller
tillfredstdllande utredd (31). Likasa ar effekten av olika sitt att administrera
postoperativ smértlindring pa kognitiva funktioner inte tillrdckligt kartlagd (36,
37). Patientens tillfredstédllelse mitt pa en endimensionell femgradig skala
varierar (38), och &r inte alltid béttre vid smértlindring med EDA trots ldgre
smirtintensitet (39-43).

Trots béttre smirtlindring med EDA jaimfort med PCIA i kontrollerade studier
har ingen studie visat att behandlingen leder till kortare vérdtider, &ven om
kriterier for hemgéng var uppfyllda tidigare hos patienter behandlade med EDA
(44-46). Déaremot &r det visat att anvindningen av vardprogram i kombination
med god epiduralsmirtlindring bidrar till béttre tarmfunktion (47-49) och
kortare vérdtid (50-54). 1 samtliga studier med vardtider som utfallsméatt har
historiska kontroller anvints.

1.4.3 EDA eller PCIA — vilken metod ger i praktiken
bast smartlindring?

I likhet med de randomiserade kontrollerade mindre studierna (se ovan 1.4.1 )
visar dven de relativt fi4 storre kliniska studierna (randomiserade -eller
konsekutiva studier med kontroll eller deskriptiva studier utan kontroll) att EDA
lindrar smérta béttre dn PCIA. Effektskillnaden vid rorelse ar tydligast under den
forsta postoperativa dagen. Den kliniska relevansen av denna effektskillnad ar
svar att virdera (34, 55, 56). Bade kontrollerade och deskriptiva kliniska studier
visar att det finns svarigheter att fullfélja behandlingen med EDA under
realistiska kliniska forhallanden (Tabell 3). I EDA-gruppen fick man avbryta
och byta behandlingsform p.g.a. otillfredsstillande effekt eller andra svarigheter
hos 7-18 procent av patienterna i olika studier. Exempel pa olika problem é&r att
epiduralkatetern glider ut, patienten far biverkningar i form av klada, patienten
far blodtrycksfall eller andningsdepression och/eller att resurser saknas for
overvakning (34, 55, 56). Trots att EDA-behandling ofta avbryts eller
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misslyckas saknas uppféljningsdata om smaértintensiteten hos dessa patienter i
de publicerade studierna.

Tabell 3. Deskriptiva kliniska studier utan kontrollgrupp. Ldkemedelsforkortningar
som anvinds i tabellen: B=Bupivacaine, ~D=Diamorphine, F=Fentanyl,
R=Ropivacaine, S=Sufentanyl, M=Morfin. Smdrtskattningsmetod som anvdnds i

studier. VRS= verbal rating score, VAS= visual analog scale, NRS= numeric rating

scale.
Patient- Likemedel Smarta God, Andel som
antal mycket god  avbrutit
smartlindring behandling
(%) (%)
Andersen G et al. (57) 168 B/M VRS 1-4  50-70 15
Brodner G et al. (58) 6349 B/R,B/S VAS1-100 75 124
de Leon-Cassasola O A et 4227 B/M NRS 1-10 - 6,7
al. (59)
Leith S et al. (60) 770 B/D NRS 1-10 80 -
VRS 1-6
Liu S Setal. (61) 1030 B/F NRS 1-10 80 >10
Mc Leod G et al. (62) 640 B/F,B/D VRS 1-4 66 17
Scott D A et al. (63) 1000 B/F VRS 1-5 82,6 18,7
Stenseth R et al. (64) 1085 B/M VRS 1-2 73* -
Wigfull J et al. (65) 1057 BJF VRS 1-4 90 14,5

Forekomsten av biverkningar som klada, trétthet, illamdende, andnings-
depression, motorisk blockad och domningar skiljer sig mellan studierna. Dessa
skillnader kan antagligen till stor del forklaras med olikheter i ldkemedels-
kombinationer, dosering, definition av symptom och normalgrdnser samt
stringens i uppfoljningen (Tabell 4).
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Tabell 4. Redovisade biverkningar i % i de studier som vi enligt ovan klassificerat som
deskriptiva kliniska studier. Ldkemedelsforkortningar som anvinds i tabellen:
B=Bupivacaine, D=Diamorphine, F=Fentanyl, R=Ropivacaine, S=Sufentanyl,
M=Morfin

Patient- Lake- Trotthet Klada Illamédende Andnings- Motorisk Lagt blod-
antal medel krakning depression blockad  tryck
(%) ) (» (%) (%) (%)
Andersen G 168 B/M - 46 34 2% 14 -
etal. (57)
Brodner Get 5602 B/R - - 3,8-7,4 1,7-0,3 0,9-4,1 -
al. (58) B/S
de Leon- 4227 B/M 3 22 22 0,07 - 3
Cassasola O
A etal. (59)
Leith Setal. 770 B/D - 12-22 16-26 2,6 - 34
(60)
Liu SS et al. 1030 B/F 13,2 16,7 14,8 0,3 2 6,8
(61)
Mc Leod G 640 B/F, 7,2-9 - 19-38 - 2,6-7,7 8-8,9
et al. (62) B/D
Scott D Aet 1000 B/F 7,4 10,3 4,8 1,2 3,0 6,6
al. (63)
Stenseth R 1085 B/M 11 34 0,9
et al. (64)
Wigfull J et 1057 B/F 8-14 1,8 3-4 0,2 0,1 4,3
al. (65)

Ett annat problem med EDA é&r att det finns en risk for allvarliga
komplikationer, s& som epiduralt hematom, infektioner i epiduralrummet och
neurologiska skador. En del av dessa komplikationer kan behandlas
framgangsrikt om de diagnostiseras tidigt andra kan medfora bestdende skador.
Allvarliga komplikationer dr ovanliga. Den rapporterade forekomsten dr starkt
beroende av patientantalet i respektive studie (Tabell 5).
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Tabell 5. Forekomst av allvarliga komplikationer i % i samband med EDA-beddévning

i de studier som vi enligt ovan klassificerat som deskriptiva kliniska studier.

Patient- Permanent Infektion vid Infektion i Hjartstillestand
antal neurolgisk insticksstillet epiduralrummet Svér bradycardi
skada med eller
utan epidural

hematom (%) (%) (%)
(%)

Scott D A et al. 1 000 0,2 3,8 - -
(63)
Stenseth R et al. 1085
(64)
Kane R E 50 000 0,006 -
(66)
Aromaa Uetal. 170000 0,004 - 0,001 0,001
(67)
Auroy Y et al. 30413 0,04 - - 0,01
(68)
Giebler R M et 4185 0,07 - - -
al. (69)
Dahlgren N et al. 9232 0,1 - - -
(12)
Rygnestad T et 2 000 0,0015%* - 0,0015%* 0,15
al. (70)
Moen V et al. 200 000 0,00031%*%*
(1)

*Samma patienter med infektion och permanent skada
**Alla forekommande neurologiska komplikationer

I deskriptiva studier av PCIA har fokus varit pa sdkerhet (71, 72). Den
komplikation som man framforallt rapporterar dr andningsdepression efter dver-
dosering (73-77). Hos patienter med hog risk for postoperativa komplikationer
ar smértlindringseffekten god och forekomsten av biverkningar 14g (Tabell 6)
(78, 71).
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Tabell 6. Sammanfattning av de citerade deskriptiva PCIA studierna. VRS= verbal

rating score.
Patient-  God smirtlindring Andningsdepression Tekniska problem
antal *overdosering

% (%) (%)
Ashburn M A et 3785 - 0,3 0,2
al. (73)
Etches R C et al. 1 600 0,5 -
(75)
Chumbley G M et 200 86 (VRS) - -
al. (78)
Choi Y K et al. 25 99 (VRS) - -
(71)
Tsui S L et al. 1 466 - 1,9 -
(76)
Fleming B M et 1122 - 0,7
al. (77)

* Definition for respiratorisk depression ar inte enhetlig.

Smartlindring med intravends opioid med hjdlp av PCApump ger god
smértlindring hos 86-99 procent av patienterna. Risken for dverdosering och
andningsdepression dr 1ag om ldkemedel endast ges vid behov. Till skillnad fran
studier av EDA beskrivs tekniska svarigheter har som sporadiska (77, 79, 80).
Smartlindringen ar battre med patientkontrollerad pump med opioid jamfort med
”personalkontrollerad” smértlindring (72, 7).

1.4.4 Sammanfattning

Den vetenskapliga litteraturen pd omrddet visar att EDA under kontrollerade
experimentella forhdllanden har béttre effekt pd smérta dan PCIA, men att det dr
svart att upprepa samma goda resultat for EDA i klinisk vardag. Studier av
patienternas tillfredstéllelse ger inte entydigt stod for EDA. Studier av effekten
pa morbiditet och mortalitet dr svartolkade och kontroversiella (32, 33, 34). Det
befintliga beslutsunderlaget har inte lett till konkreta rekommendationer
betriffande valet mellan EDA och PCIA (17, 81). De befintliga
rekommendationerna ger utrymme till fritt val i ménga kliniska situationer och
det tas séllan hiansyn till kostnaderna for behandlingen. Mot den bakgrunden kan
en analys av kostnader och effekter hos bade lyckad och misslyckad behandling
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med EDA och PCIA forstdrka beslutsunderlaget vid val av behandlingsmetod
for postoperativ smértlindring.

1.4.5 Problemformulering och syfte med studien

1997 borjade EDA och PCIA att anvédndas efter stérre bukoperationer pa de
kirurgiska vardavdelningarna p& Universitetssjukhuset i Linkoping. En upp-
foljning (1999-2000) har visat att resultaten &r i linje med andra publicerade
studier: EDA ger god smairtlindring men ar behédftad med svarigheter betréffande
foljsamheten i den kliniska vardagen. Hos cirka 14 procent av patienterna fick
man avbryta epiduralsmértlindringen tidigare &n planerat. Darfor vécktes ett
intresse for att jamfora kostnader och konsekvenser vid behandling med EDA
respektive PCIA. Detta beslutsproblem berdr ménga patienter i Sverige. Ar 2003
behandlades i Ostergdtland 930 patienter med EDA och 800 patienter med PCIA
for postoperativ smaértlindring efter storre operationer, vilket motsvarar ca
40.000 behandlingar for hela Sverige.

Syftet med studien &r att genomféra en kostnadseffektivitetsanalys av tva
alternativa behandlingsformer for postoperativ smértlindring (EDA och PCIA)
efter storre bukoperationer och att bidra till ett forbattrat beslutsunderlag for
behandlingsval nir metoderna uppfattas som likvardiga.
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2.EN BESLUTSMODELL FOR POSTOPERATIV
SMARTLINDRING MED EDA OCH PCIA

2.1 Inledning

Kostnader och effekter hos alternativa medicinska behandlingsmetoder kan
studeras pa ett strukturerat sdtt med hjdlp av hélsoekonomiska utvirderings-
metoder. Som framgar ovan lider epiduralbedévning i klinisk vardag av
begrinsad foljsamhet och problemet dr inte forsumbart. Det saknas data och
kunskap om hur misslyckade eller oplanerade avbrott av postoperativ smaért-
lindring paverkar kostnader och effekter i den kliniska verkligheten. Insikten om
detta har lett till att vi i den hér rapporten anvinder en ekonomisk modell for att
kunna utnyttja den bésta tillgidngliga information for att besvara frige-
stillningen. Generellt kan data frdn olika kéllor infogas i en modell som
randomiserade, konsekutiva, deskriptiva studier eller databaser. Om data saknas
i litteraturen kan kvalificerade antaganden testas i analysen. [ den hér rapporten
anvéinder vi data fran en lokal klinisk databas som innehéller effektdata och
uppgifter om misslyckad och avbruten smaértlindring.

Modellen som anvinds i rapporten ar ett beslutstrdd. I detta beskrivs med hjélp
av sannolikheter héndelseforlopp och utfall forknippade med olika behandlings-
strategier. Med hjilp av beslutstrddet kan bade forvintade kostnader och effekter
hos olika behandlingar beskrivas och berdknas pa ett dverskadligt sétt (Figur 2).
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Figur 2. Beslutstrdd, som beskriver det kliniska forloppet hos alternativa behandlings-

metoder och mojliga utfall. (Exempel).

Symtom fri 4 Symtom fri 4
0,7 0,6
Symptom Symptom <
Behandling A ¢ 0,2 0,15
Komplikation 4 Komplikation 4
0,05 0,05
Biverkning Biverkning 4
Val av behandling o 0,05 0,2
Symtom fii 4 Symtom fri
0,6 0,6
Symptom Symptom “
Behandling B r?@ 0,15 0,1
h mplikation Komplikation ‘
0,15 0,1
Biverkning 4 Biverkning 4
0,1 0.2

2.2 Metod

Vi har konstruerat en modell som beskriver det kliniska forloppet med hiansyn
tagen till bland annat andelen lyckade respektive misslyckade behandlingar for
EDA respektive PCIA under en 3 dagar ldng postoperativ smirtlindring. Med
hjalp av modellen och relevanta data har vi uppskattat kostnader (K) i svenska
kronor och effekter (E) uttryckt i antal smértfria dagar. Slutligen har kostnaderna
stéllts mot uppnadda effekter, dvs. kronor per smirtfri dag och resultatet anges
som en kostnadseffektskvot (engelska: cost-effectiveness ratio, CER)

kostnad

effekt

Kostnadseffektskvot = CER =

Vid en jamforelse mellan tva eller flera behandlingsalternativ dr vi i forsta hand
intresserade av skillnaden i1 effekt och kostnad mellan alternativen. Den
relevanta informationen i en kostnadseffektsanalys &r den inkrementella
kostnadseffektkvoten, som beskriver den extra kostnaden for att uppna en extra
hélsovinst, dvs. kostnad for en vunnen smartfri dag vid jimforelse mellan EDA
och PCIA. Resultaten av grundanalysen (effekt i vila) redovisas i form av en
inkrementell kostnadseffektkvot (engelska: incremental cost-effectiveness ratio,
ICER).
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kostnadEDA — kostnadPCIA
effektEDA — effektPCIA

Inkrementell kostnadseffektkvot =ICER =

Betydelsen av dataosékerhet for slutresultat och slutsatser testas med
kénslighetsanalys.

2.3 Datakalla

Data har hdmtats fran den befintliga databasen for kvalitetsuppfoljning efter
godkinnande av den regionala etikprovningsndmden. Databasen omfattar 644
konsekutiva patienter, vilka genomgick en storre operation i buken under aren
1997-99 pa Universitetssjukhuset i Linkoping. Data fran 569 patienter vilka
behandlades med EDA och data fran 42 patienter vilka behandlades med PCIA
ingick i analysen. Data fran resterande 33 patienter var inkompletta.

Huvudalternativet var EDA men nér det uppstod brist i dvervakningsresurser
eller nér patienterna avbojde epiduralbedévning gavs istillet behandling med
PCIA. Patienterna var alltsd inte medvetet slumpmaéssigt fordelade pad forhand,
men behandlingen kom av yttre omstindigheter @nda att véljas med
slumpmissighet vilket resulterat 1 tvad patientgrupper med likvérdig
sammanséttning med avseende pa viktiga patientvariabler (Tabell 7). I tabellen
redovisas alder och vikt som medelvirde med standarddeviation, kén och
anestesiologisk riskgrupp (ASA I-1V) i antal och procent. Férekommande typer
av operationer dr hog laparotomi (h), 1ag laparotomi (1), urologisk operation (u)
eller operation pd grund av trauma (t) och redovisas i antal och procent. |
gruppen hog laparotomi ingér subtotal och total gastrektomi, subtotal och total
esofagektomi, pankreasresektion, pankreasexstirpation och leverresektion. I
gruppen lag laparotomi ingar tunntarmsresektion, kolektomi, kolonresektion,
rektumresektion och rektumamputation. I urologigruppen (u) ingér nefrektomi,
cystektomi, ureterektomi, retroperitoneal lymfadenektomi och transvesikal
prostatektomi. I traumagruppen (t) ingar patienter med multipla revbensfrakturer
och operation av leverhematom.
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Tabell 7. Tabellen beskriver patientegenskaper i EDA och i PCIA-gruppen. Alder och

vikt dr angivna som medelvirde (SD) och ovriga egenskaper i procent.

EDA PCIA

n=569 n=42
Aldern (SD) 57(17) 49(15
Vikt kg (SD) 72(15) 77 (22)
Kvinna 50 45
Man 50 55
Anestesiologisk
riskgrupp:
ASA 39 38
ASATI 47 50
ASA 1II 12 12
ASA TV 2 0
Typ av operation:
Hog laparotomi 31 31
Lag laparotomi 60 55
Urologiska operationer 8 14
Trauma 1 0

2.4 Behandlingsalternativ for postoperativ
smartlindring

Vid tiden for datainsamling 1 registret gillde f6ljande for behandling med EDA
respektive PCIA:

Vid EDA gavs Narop 2 mg/ml med Morfin 0.03 mg/ml i 250 ml total volym
som blandades av apoteket i Baxters infusor med 5,5 ml/h dosering.
Behandlingstiden var 50 timmar pa kirurgiska/urologiska avdelningarna efter
minst 12 timmars behandling och andningsévervakning pa postoperativ/-
intermedidr vardavdelning.

For PCIA fick patienterna intravends morfin 5 mg/ml med patientkontrollerad
pump. Pumpen programmerades individuellt utan kontinuerlig infusion med en
till patienten anpassad vid-behovs-dos. Den obligatoriska Overvakningstiden
enligt rutinerna pd den postoperativa vérdavdelningen var kortare for PCIA-
patienter jamfort med EDA-patienter.
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2.5 Sannolikheter, struktur av beslutstrad

Uppgifter for att berdkna sannolikheter for olika handelseforlopp hiamtades fran
databasen (Tabell 8). Mojliga forlopp har begrénsats till fullféljd behandling,
byte till annan behandlingsform samt forekommande interventioner
(omléggning av epiduralkathetern, patientuppfoljning, dokumentation) under pa-
giende smirtbehandling. Beslutstridet illustrerar de mest relevanta héndelse-
forloppen under behandlingsperioden bade hos EDA-patienter och hos PCIA-
patienter. Forgreningar i beslutstrddet som markeras med cirklar anger handelser
som intrdffar med en viss sannolikhet (Figur 3). Trianglar markerar slutet av
respektive gren och anger ett utfall for hela grenen.

Tabell 8. Sannolikheter for olika hindelser i EDA respektive PCIA grupperna.

EDA PCIA
n=569 n=42
Misslyckad inldggning av EDA kateter, 6vergang 0,014 -
till PCIA
Ny inldggning av EDA kateter pa grund av dalig 0,012 -
effekt
Lyckad inldggning av EDA kateter 0,974 -
Dalig effekt, biverkning* och dvergéang till PCIA 0,09 -
Délig effekt, biverkning* och dvergang till vb 0,05 0,05
morfin
EDA-kateterproblem, motorisk blockad, 0,18 0,0
domningar, fortsatt behandling med EDA
EDA kateter glider ut 0,06 -
Fullfo]jt behandling med EDA/PCIA 1 3 dagar 0,8 0,95
Intervention p.g.a. smértgenombrott under 0,3 1,0
behandling
Inget smértgenombrott 0,7 - ok

*Biverkning omfattar 1agt blodtryck, kl&da, andningsdepression.
** PCIA metoden bygger pa att patienten kdnner av smértan och 6nskar en battre lindring

2.6 Antaganden i modellen

Det gjordes tva antaganden i modellen for att forenkla strukturen. Det ena ar att
forhallandet mellan tiden och kostnaden é&r linjirt. Det andra &r att sannolikheter
for olika handelseforlopp paverkas av behandlingens egenskaper och inte av
eventuella skillnader i egenskaper hos patientgruppen.
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2.7 Berakning av effekten hos alternativa
behandlingar

Under den kliniska uppféljningsperioden registrerades smaértintensiteten i vila
och rorelse var 3: e timma. I databasen infordes ett representativt varde for varje
dag. Smirtintensiteten uppskattades med hjélp av en visuell analog skala 0-10
cm (VAS). Behandlingseffekten i modellen uttrycktes som antal smirtfria dagar,
och angavs vid slutet av respektive gren (Figur 3). Behandlingseffekten &r 3 vid
3 smértfria dagar, 2 vid 2 smirtfria dagar, 1 vid 1 sméirtfri dag och 0 vid ingen
smértfri dag. Smartfri dag definierades som en dag nér de representativa VAS
virdena &r lagre dn 3. Det forvintade utfallet rdknas ut genom att multiplicera
antalet smirtfria dagar med sannolikheterna ldngs respektive gren. Sedan
adderas dessa viktade dagar for de bada behandlingarna varvid en viktad
behandlingseffekt for bdde EDA och PCIA erhalles. Behandlingseffekten skall
tolkas som fOrvdntat antal smairtfria dagar for en hypotetisk patient. I
grundanalysen anvédnds sannolikheter for smaértfria dagar i vila, men &ven
berdkning av smartfria dagar i rérelse gors.
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Figur 3. Beslutstrddet forgrenar sig enligt de mdjliga kliniska hdndelseforioppen.
Sannolikheterna for att overgd till en annan behandlingsform eller for vissa dtgdrder
har berdknats fran databasen. Lingst till hoger anges det totala forvintade antalet
smdrtfria dagar for respektive gren.

beslutsknut 1 Smartfri 3 dagar 3 0,95*0,6 0,57
slumpknut @ 2 095*0,175 0,1663
slutknut Smirtfri 1 dag 0,95*0 0,0000
Ej smértfri ' 0,95*0,225 0,2138

PCA n=42 0225 05
Smértfri 3 dagar 4 3 0,05*0,5 0,0250
Smirtfri 2 dagar 4 2 0,05*0,5 0,0250

005 Smartfri 1 dag 1 005% 0,0000
Ej smartfri 0 005%0 0,0000

4 3 0,014*0,25 0,0035

Opererade patienter

n=611 Smartfri 3 dagar

2 0,014*0,25 0,0035

Misslyckad anlaggning, PCA
0,014 1 0,014*0,25 0,0035

4
4
‘ 0 0,014*0,25 0,0035
4
4

0,012*0,71 0,0085
0,012*0 0,0000

Omlagd EDA, EDA behandli
2

0,012*0,29 0,0035

0,012*0 0,0000
4 3 0,974*0,09*0,4 0,0351
4 2 0,974*0,09%0,12 0,0105

Byte mot PCA

C EDA n=569 , martfri 1 dag ' < 1 0,974*0,09*0,08 0,0070
Ej smartfri < 0 0,974*0,09*0,4 0,0351

< 3 0,974*0,05*0,53 0,0258

Smartfri 3 da

2 0,974*0,05*0,07 0,0034
Byte mot morfin
1 0,974*0,05*0,19 0,0093
Lyckad anléggning C 0 0,974*0,05*0,21 0,0102
3 0,974*0,06*0 0,0000
2 0,974*0,06*0,85 0,0497

EDA éker ut accide

0, |
\ mirtfri 1 dag 4 1 0,974*0,06*0,03 0,0018
Ej smartri 4 0 0,974*0,06*0,12 0,0070
Smartfri 3 dagar 4 3 0,974*0,8*0,3*0,5 0,1169

miértfri 2 dagar 2 0,974*0,8*0,3*0,02 0,0047

Smrtfri 1 da% ' 4 1 0,974*0,8*0,3*0,16 0,0374
Fortsatt EDA Ej smirtfri < 0 0,974*0,8*0,3*0,32 0,0748

< 3 0,974*0,8*0,7*0,93 0,5073

Intervention

Smartfri 3 dagar

< 2 0,974*0,8*0,7*0,05 0,0273

ma’rtfrildag%’ 4 1 0,974*0,8%0,7%0,01 0,0055
Ej smartfri 4 0 0974*0,8*0,7*0,01 0,0055

Ingen intervention
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2.8 ldentifiering och berakning av
behandlingskostnader

Kostnadsberdkningen dr avgrinsad till direkta behandlingskostnader. I det forsta
steget identifierades personalkostnader. Timlon for ldkare, anestesiskoterskor,
underskdterskor, avdelningsskdterskor och smértskoterskor omfattar grundlon,
semestertilldgg, arbetsgivareavgift och dvriga landstingsgemensamma kostnader
(Tabell 9). Alla timloner berdknades med hansyn tagen till tvad olika
uppskattningar av den totala patientnira arbetstiden: 1200 alternativt 1400 tim/ar
for alla personalkategorier.

Tabell 9. Personalkostnader for olika yrkeskategorier.

Kronor Kostnad per Kostnad per
per ménad timma timma
(1200 timmar) (1400 timmar)
Medellon for ver- och specialistlikare 58 602 586 502
Anestesi/ IVA/avdelnings-/ 25 545 255 218
smirtsjukskoterska
Underskoterska 22 538 225 193

I det andra steget berdknades personalinsatsen for de utvalda relevanta
hindelserna som illustreras i beslutstradet. Likartid och anestesisjukskoterske-
och underskotersketid avser uppmitt tid for anldggning av epiduralbedévning
och uppskattad tid per patient utdver vanlig anestesitid pa operationssalen.

Sjukskotersketid pa en avdelning bestar av den arbetstid som behovs for patient-
uppfoljning och dokumentation. Sjukskdtersketid for insatser vid smértgenom-
brott redovisas som uppskattad tidsatgdng for intravends smartlindring med
morfin. P4 samma sétt beréknas tiden for smaértsjukskoterska for kontroll av
dokumentation, kontroll av forband och effekt av smaértlindring samt tid for
inmatning av data for kvalitetsuppfoljning. Smirtsjukskotersketiden i samband
med sméartgenombrott omfattar den tidsatgdng som behovs for att optimera
doseringen av den epiduralt administrerade smaértlindringen. Tidsdtgangen for
sjukskoterskearbetet uppskattades med hjdlp av intervjuer. Lékartid for
dataanalys, kvalitetskontroll, utbildningstid, eller motsvarande som &r lika for
bada behandlingsmetoderna och séledes inte spelar ndgon roll vid berdkningen
av kostnadsskillnaderna redovisas inte. Ldkemedelskostnaderna for PCA-
pumpen varierar beroende pa leverantér. I materialkostnader for patient-
kontrollerad pump utgar vi frdn hyreskostnad per vecka med hénsyn till 3 dagars
behandlingstid.
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Vid kostnadsberdkning for postoperativ dvervakning beaktades 12 timmar hos
bada patientgrupperna med en viss skillnad. Patienter i EDA gruppen till-
bringade alla dessa 12 timmar pa den postoperativa vardavdelningen. Patienter i
PCIA-gruppen vardades bara 4 timmar pa den postoperativa vardavdelningen
och sedan 8 timmar pa den kirurgiska vardavdelningen. Uppgifterna om
kostnader for vard pé olika avdelningar &r himtade fran sjukhusets
redovisningssystem och &r desamma som debiterade kostnader (Tabell 10).
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I det tredje steget viktas alla identifierade kostnader for respektive hiandelser
med respektive sannolikheter ldngs varje gren. Dessa viktade kostnader adderas
sedan och summan anger den totala forvantade kostnaden for EDA och PCIA.

2.9 Kanslighetsanalys

Vid berdkning av grundanalysen foreligger en viss osdkerhet hos flera ingaende
data som paverkar bade kostnad och effekt. For att visa hur de sammanvégda
resultaten paverkas av osdkerheten har alternativa vérden testats i en
kéanslighetsanalys. Kostnadsrelaterade data vars storlek kan diskuteras ar
patientndra tid och kostnaden for postoperativ 6vervakning. Vid berdkningen av
den patientnéra tiden hos olika personalkategorier har vi testat modellen med
lagre kostnader per timme for personal (1400 timmar arbetstid/ar). Kostnaden
for postoperativ dvervakning ar en debiterad kostnad och det dr oklart hur den
forhaller sig till den verkliga kostnaden. Darfor har vi testat modellen genom att
lata kostnaden variera med +50 procent. Effektdata som anvédnds i
grundanalysen &r ocksa forknippade med osdkerhet. Det &r diskutabelt om det dr
smirtintensiteten 1 vila eller i rorelse som &dr det mest valida effektmattet.
Kaénslighetsanalysen gors darfor ocksd med beridknad behandlingseffekt i rorelse
hos EDA och PCIA.

Modellen testas dessutom med en scenarioanalys med ett antagande om ett
optimalt forlopp dir sannolikheter for tekniska svarigheter och for misslyckad
behandling med EDA é&r ldgre i forhallande till sannolikheter himtade fran
databasen (Tabell 11).

Patientdata i1 grundanalysen himtades fran en klinisk databas, med en
okontrollerad fordelning av patientantalet i respektive behandlingsgrupp. Pa
grund av risk for olikheter i patientsammanséttning har PCIA-gruppen (n=42)
matchats mot lika méanga patienter fran epiduralgruppen med avseende péa i
forsta hand alder och ingrepp och i andra hand pd kon och anestesirisk.
Aldersvariabeln tillits variera 2 4r framdt och bakdt i tiden. Samma
kostnadseffektsanalys genomfordes for den matchade EDA-gruppen enligt
beskrivningen ovan.
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Tabell 11. Sannolikheter i grundanalysen respektive gjorda antaganden vid ett

optimalt omhdndertagande.

Sannolikheter fran Sannolikheter vid
databas, ett optimalt
grundanalys omhéndertagande

Misslyckad anlidggning, omldggning av 0,026 0
EDA

Urglidning av EDA kateter 0,06 0,02
Dalig effekt, biverkningar, avslutande av 0,14 0,02
EDA
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3. RESULTAT

3.1 Forvantad effekt, kostnad och kostnads-
effektivitet

Det forvintade antalet smértfria dagar i vila hos en patient i modellen behandlad
med EDA ér 2,36 och med PCIA 2,17. Effektskillnaden ar 0,19 smirtfri dag
(AEftekt = EffektEDA - EffektPCIA). Niar man méter smértintensiteten i rorelse
dr det forvintade antalet smértfria dagar lagre: for EDA 1,86 och for PCIA 1,27
dagar. Effektskillnaden &dr ddrmed drygt en halv smértfri dag (Tabell 12). Den
totala sannolikheten for respektive behandlingseffekt hos respektive gren dr
redovisad i dnden av respektive gren i beslutstridet (Figur 3). Exempelvis dr den
forvintade sannolikheten for att f4 3 smartfria dagar med EDA utan ndgra
tekniska svarigheter och utan behov av extra doser av smairtlindring 0,50 i vila
och 0,41 i rorelse. Sannolikheten for samma smértfrihet dr 0,56 i vila och 0,28 i
rorelse for behandling med PCIA.

Den forviantade kostnaden for varje patient dr i genomsnitt 15.313 svenska
kronor for behandling med EDA och 5.647 svenska kronor for PCIA.
Kostnadsskillnaden ar 9.666 svenska kronor (AKostnad = KostnadEDA —
KostnadPCIA) (Tabell 12). Kostnaden for varje smartfri dag dr 6 489 svenska
kronor for behandling med EDA och 2.602 svenska kronor for PCIA (Tabell
12). Den inkrementella kostnadseffektkvoten &ar 50.215 svenska kronor i
grundanalysen. Detta skall tolkas som att varje vunnen hel smaértfri dag kostar
50.215 svenska kronor extra om EDA viljs istillet for den mindre
resurskridvande behandlingen med PCIA (Tabell 12).
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Tabell 12. Forvéntat antal smdrtfria dagar (i vila och rorelse) och kostnad for
postoperativ smdrtlindring med EDA och PCIA. I grundanalysen anvinds effekt i vila
for att berdkna kostnadseffektkvot.

Effekt, antal
SEK/patient smartfria dagar SEK/smirtfri

Vila Rorelse dag/patient
EDA 15313 2,36 1,86 6 489
PCIA 5647 2,17 1,27 2602
Skillnad mellan EDA och 9 666 0,19 0,59 50215*

PCIA

*Inkrementell kostnadseffektkvot (ICER)

3.2 Resultat av kdnslighetsanalysen

Nér modellen testades med hédnsyn till osédkra data &ndrades de totala
kostnaderna for EDA eller PCIA-behandling marginellt med undantag av nir
kostnaden for postoperativ 6vervakning édndrades. Nér kostnaden varierades med
+ 50 procent pdverkades behandlingskostnaden for EDA respektive PCIA med
+30 procent och den inkrementella kostnadseffektkvoten med + 25 procent.
Kostnadsskillnaden kvarstar dock d.v.s. PCIA kostar mindre (Tabell 13). Nar
modellen testades med hénsyn till ldgre patientnira arbetstid, rorelsesmarta,
scenarioanalys och matchningsprocedur, skilde sig inte kostnaderna for
respektive behandling pa nigot anmirkningsvért séitt. Dédremot paverkades den
inkrementella kostnadseffektkvoten i olika grad. Epiduralbeddvningens bittre
effekt pa rorelsesmirta sankte ICER till 16.384 SEK och antagande av ett mer
optimalt forlopp sidnkte ICER till 23.976 SEK. Nér analysen genomfordes med
data fr&n den matchade epiduralgruppen, var den inkrementella
kostnadseffektkvoten nagot lagre (Tabell 13). Lagre timlon med 1400 timmar/ar
patientnéra tid paverkade inte den inkrementella kostnadseffektkvoten ndmnvirt.
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Tabell 13. Resultat av kinslighetsanalysen. Kostnader dr angivna i svenska kronor.

Grundanalys 1400 Kostnad for Smirtai Scenario Matchning
timmar postoperativ rorelse analys
per ar overvakning
arbetstid

+50 % -50%

SEK/patient 15313 14861 20362 10310 15313 14997 15 341
for EDA

SEK/patient 5 647 5487 7571 3721 5647 5647 5647
for PCIA

Antal 2,36 2,36 2,36 2,36 1,86 2,56 2,42
smartfria

dagar

AE= 0,19 0,19 0,19 0,19 0,59 0,39 0,25
EffektEDA—

EffektpC]A)

ICER 50215 48 696 67321 34678 16384 23976 38393
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4. DISKUSSION

Vi har med hjélp av en hilsoekonomisk modell beskrivit hur epiduralbedévning
och opioidbehandling med patientkontrollerad pump fungerar i vardagssjukvard,
inte hur metoderna fungerar under mer kontrollerade, experimentella former.
Resultaten fran grundanalysen visar att intravends opioidbehandling med
patientkontrollerad pump tycks vara mer kostnadseffektiv dn smértlindring med
epiduralbeddvning under rddande omstindigheter. EDA ger mer smértfrihet men
till priset av en storre resursinsats. Tolkningen av den inkrementella
kostnadseffektkvoten blir att om alla patienter skulle behandlas med PCIA
skulle en overgang till EDA kosta 50.215 kronor extra, for varje patient, for
varje vunnen smartfri dag. Kostnadsskillnaden &r intressant med hénsyn till det
stora antalet patienter som behandlas for postoperativ smirta i Sverige arligen.
Om samtliga cirka 40 000 patienter per ar skulle behandlas med EDA skulle
kostnaden bli omkring 613 mkr, med PCIA skulle kostnaden bli omkring 226
mkr. Det innebér att generell anvindning av EDA skulle kosta cirka 400 mkr
mer &n generell anvdndning av PCIA. Som framgar av kénslighetsanalysen
forefaller resultaten av kostnadsberdkningarna av de bada smértbehandlingarna
vara robusta med ett undantag - endast variationen av den postoperativa
kostnaden é&ndrar behandlingskostnaderna pa ett patagligt sitt. Kostnads-
skillnaden mellan EDA och PCIA kvarstar dock i varje testad situation. Den
inkrementella kostnadseffektkvoten péverkas déremot av smé #&ndringar i
ndmnaren, dvs. effekten vid alla testade situationer: scenarionanalys, matchning
och analys av rorelsesmarta.

Det finns flera osdkra datakdllor som ingar i analysen och som behdver
diskuteras innan resultaten kan tolkas. Det kan uppstd osdkerhet pa grund av att
datakdllan som anvidndes dr en klinisk databas istdllet for en (flera)
randomiserad(e) studie(r). Som framgar ovan saknas data i den medicinska
litteraturen om smartintensitet hos patientgrupper med misslyckad behandling.
Dessutom é&r det ont om stora randomiserade studier av den aktuella
fragestéllningen. For att jamfora EDA med PCIA har man i Sverige i tva
publicerade studier (55,56) till exempel valt en konsekutiv ansats istéllet for
randomiserad studie.

Vi bedomer att var datakélla i avsaknad av randomiserade studier dr adekvat for
att beskriva det relevanta héndelseforloppet med hinsyn till att misslyckade
behandlingar forekommer.

Den andra killan till osékerhet dr de effektdata som anvinds vid berdkning av
den inkrementella kostnadseffektkvoten. Hilsoekonomiska analyser behdver
aterspegla fordndringen i patientens hilsotillstdnd vid olika behandlingsformer.
Det rekommenderade effektmattet, kvalitetsjusterade levnadsar (Quality
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Adjusted Life Year, QALY), forefaller inte meningsfullt att anvinda i ett
mycket kort tidsperspektiv, som till exempel nir konsekvenser av postoperativ
smértlindring skall studeras. Istillet valdes kostnad per smirtfri dag i ett forsok
att beskriva hélsoeffekten. Smartfri dag definierades som en dag nir patientens
smirtskattning pa en visuell analog skala (VAS) &r mindre dn 3. Denna
endimensionella skattning av smérta dr inte perfekt eftersom den inte fangar
patientens flerdimensionella upplevelse. 1 den kliniska verksamheten &r dock
smirtskattning med VAS (eller verbala skalor) ett etablerat effektmétt. Det
behdvs didrfor andra effektdata som Dbittre aterspeglar de komplexa
smértupplevelserna men ocksa fordndringarna i vilbefinnandet hos patienten
under pagéende behandling. Férutom ndmnda problem har vi gjort férenklingar
vid sjdlva datainsamlingen. Smérta uppskattades var 3:e timme hos varje patient.
I databasen infordes dock bara ett representativt viarde/dag pd grund av att
smirtintensiteten genomgaende 1iag pa samma nivd under respektive
behandlingsdag. Vi bedomer att en sammanstillning av uppgifter fran alla
miittillfdllen inte paverkar resultatet i studien.

Slutligen kan man ocksé diskutera huruvida god smértlindring péverkar den
postoperativa morbiditeten (34, 56). Smértintensiteten kan déarfor uppfattas som
intermedidrt effektmatt. Vi har begrinsat studien till en 3 dagar lang
uppfoljningsperiod varfor till exempel vardtid som hamnade utanfor den
tidsramen inte ingick i analysen. Enligt var datakédlla var den totala virdtiden
lika 1 bada patientgrupperna. Det dr var uppfattning att vid tiden for
datainsamling till databasen s& aterspeglade inte vardtidens ldngd patientens
tillfrisknande pa ett réttvist sitt utan den styrdes snarare av vardtraditioner.
Diarfor valde vi att inte berdkna den totala vardtidskostnaden. Andra hiandelser
som kunde intrdffa senare adn 3 dagars behandlingstid &r allvarliga
komplikationer som epiduralhematom, infektioner, neurologiska skador,
kardiorespiratoriska komplikationer etc. Nar och om séddana forekommit sa ingar
det inte heller i vér analys vilket dr en svaghet.

En ytterligare killa till osékerhet &r anvdndning av debiterade kostnader for att
berdkna kostnaden for vérden péd postperativ/intensivvardsavdelningarna.
Generaliserbarheten av studien dr begridnsad pé postoperativ smirtlindring efter
storre  bukoperationer. Olika operationer kan paverka det sannolika
hiindelseforloppet och dirmed resultatet. Aven andra likemedelskombinationer
och anvindningen av patientkontrollerad pump till epiduralbedévning
(patientkontrollerad epidural analgesi, PCEA) kan péaverka héndelseforloppet
och kostnaderna. Héndelser som misslyckad anliggning av EDA, délig
smértlindringseffekt, omlédggning av epiduralkateter eller tidig urglidning av
epiduralkateter och byte av behandlingsform kan vara oberoende av valet av
lakemedel och teknologi.
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Trots dessa begriansningar visar analysen att epiduralbedovning &r en dyrare,
men nagot effektivare behandling &n med PCIA men att den sistndmna forefaller
vara mer kostnadseffektiv. Vi har ocksd visat att gynnsamma foréndringar i
hindelseforloppet enligt scenarioanalys eller en béttre smartlindringseffekt i
rorelse hos EDA kan forindra relationen mellan metoderna. Den hogre
kostnaden for epiduralbedévning r i linje med andra studier, men storleken pa
kostnadsskillnaden varierar (58, 82-85).

Vid litteratursokningen har vi inte funnit nagon hilsoekonomisk analys dir
resultaten anges som en kostnadseffektkvot. Det finns kostnadsanalyser och
studier som visar att hogre behandlingskostnader vid epiduralbedovning kan
balanseras med forkortad postoperativ respiratorvard och intensivvardstid efter
sarskilda kirurgiska ingrepp (58,59) dock inte med kortare sjukhusvérdtid (46,
56, 83, 84). Det finns en kontrollerad studie dér epiduralbedévning jamforts med
PCIA f6r postoperativ smértlindring, som visar att EDA inte bara ir dyrare utan
aven forlanger vardtiden (83). Emellertid finns det deskriptiva studier med
historiska kontroller som visar att epiduralbedévning i kombination med
implementering av ett vardprogram kan forkorta vardtiden (51, 54) och bidra till
tidigt optimalt kaloriintag (48) och snabb normalisering av tarmfunktion efter
tarmkirurgi (47). Det saknas dock kontrollerade randomiserade studier dir alla
kostnader och effekter for EDA och PCIA analyseras inom ramen fér samma
vardprogram.
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5. SLUTSATSER

Trots viss osdkerhet 1 grunddata drar vi slutsatsen att PCIA vid tiden for
undersokning var mer kostnadseffektiv &n EDA. Det finns emellertid skal att
kvalitetssékra rutiner kring EDA f0r att optimera varden och uppnd dnnu battre
kostnadseffektivitet. Det behovs t.ex. riktlinjer for hur man bor agera vid
misslyckad behandling och bestimma i vilka situationer det dr rimligt att ligga
om epiduralbeddvning eller konvertera till PCIA. En annan aspekt som ocksé
bor analyseras dr hur handelseforloppet paverkas nir EDA-behandlingen startas
under jourtid ndr det oftast rader tidspress.

Regelbunden kvalitetskontroll for att optimera effektiviteten och modellanalysen
t.ex. med beslutstrdd bidrar till att lyfta fram metodproblem. En hilsoekonomisk
modell kan ge en bild av hur de tva behandlingsformerna fungerar i verkligheten
och konsekvenserna av desamma.

Den béttre smértlindringen hos epiduralbeddvningen betyder inte att den alltid ar
det bésta valet. Med hénsyn till de begransade resurserna inom sjukvarden — inte
minst ménskliga resurser — kan det nést bésta” behandlingsalternativet vara
etiskt forsvarbart. Enligt svensk lag har patienten ritt att vilja det dyraste
behandlingsalternativet om kostnaderna framstir som rimliga 1 forhdllande till
den forvédntade hélsovinsten. Det dr en frdga om vérdering av hur stor
betalningsvilligheten &r i samhéllet for en extra smaértfri dag och vilka andra
patientgrupper som kommer att bli drabbade p.g.a. de resurser som gar forlorade
vid en mer resurskrivande postoperativ smirtlindring. Om man stiller 50.000
kronor SEK f6r varje vunnen smartfri dag mot 500.000 kronor per varje vunnet
levnadsar med full hdlsa, som diskuteras i andra medicinska sammanhang, pekar
var analys pa dalig kostnadseffektivitet for EDA.

Vid valet mellan olika behandlingsmetoder dr det viktigt att identifiera de
metoder som ger mest effekt for givna resurser, men éven andra aspekter, som
sjukdomstillstandets svarighetsgrad och varaktighet méste tas med i beslutet. For
att i framtiden kunna gora béttre utvirderingar av postoperativ smértlindring ar
det nddvéndigt att identifiera adekvata effektmatt som beskriver patientnytta for
att kunna vérdera olika smirtlindringsmetoder mot varandra pa ett rittvisande
satt.
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