
MS ritgerð

Heilsuhagfræði

Kostnaðar virknigreining á viðhaldsmeðferð með 
Infliximab hjá sjúklingum með slæman Crohns 

sjúkdóm

Guðjón Hauksson

Leiðbeinandi Tinna Laufey Ásgeirsdóttir

Hagfræðideild

Febrúar 2015



Kostnaðar virknigreining á viðhaldsmeðferð með 
Infliximab hjá sjúklingum með slæman Crohns sjúkdóm

Guðjón Hauksson

Lokaverkefni til MS -gráðu í hagfræði

Leiðbeinandi: Tinna Laufey Ásgeirsdóttir

Hagfræðideild

Félagsvísindasvið Háskóla Íslands

Febrúar 2015



3

Kostnaðar virknigreining á viðhaldsmeðferð með Infliximab hjá 

sjúklingum með slæman Crohns sjúkdóm

Ritgerð þessi er 30 eininga lokaverkefni til MS prófs við Hagfræðideild,

Félagsvísindasviðs Háskóla Íslands.

© 2015 Nafn Guðjón Hauksson

Ritgerðina má ekki afrita nema með leyfi höfundar.

Prentun: Háskólaprent

Reykjavík, 2015



4

Formáli

Þessi rannsókn er meistararitgerð í heilsuhagfræði við Háskóla Íslands. Leiðbeinandi 

ritgerðarinnar er Tinna Laufey Ásgeirsdóttir doktor í hagfræði frá Miami háskóla og 

dósent við Háskóla Íslands. Hugmynd að rannsókninni varð til eftir vinnu í 

Velferðarráðuneytinu þar sem þar var til skoðunar kostnaður leyfisskyldra lyfja. Þau 

gögn sem notuð eru við úrvinnslu rannsóknarinnar koma að mestu frá Landspítala, 

Sjúkratryggingum Íslands og úr niðurstöðum erlendra rannsókna. 

Þakkir

Mig langar að þakka Tinnu Laufeyju fyrir að auka verulega áhuga minn á 

heilsuhagfræðilegum málefnum með góðri kennslu og hvatningu til áframhaldandi náms 

á því sviði. Einnig hefur hún sýnt mér ómælda þolinmæði við vinnslu þessarar ritgerðar 

sem hefur reynst mér afar dýrmætt ásamt því að gefa mér fjölda góðra ráða bæði við 

gerð ritgerðarinnar en ekki síður almenns eðlis. Einnig langar mig að þakka sérstaklega 

Einari Magnússyni lyfjamálastjóra og Rúnu Hauksdóttur forstjóra Lyfjagreiðslunefndar 

fyrir að gefa mér tækifæri til að vinna við það sem ég hef áhuga á ásamt því að hvetja

mig til dáða sem aftur hefur aukið þekkingu mína og færni í tengslum við heilbrigðismál.

Síðast en ekki síst langar mig að þakka fjölskyldu minni fyrir allan þann skilning 

sem hún hefur sýnt mér og hvatningu þegar reynt hefur á. Án ykkar aðstoðar hefði ég 

ekki náð þessum áfanga.
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Útdráttur

Notkun TNF-alfa hemla hefur aukist á Íslandi undanfarin ár en þeir flokkast sem 

kostnaðarsöm og vandmeðfarin lyf. Infliximab er mest notaða lyfið í þessum lyfjaflokki 

og er meðal annars notað sem meðferð við Crohns sjúkdómi. Lyfjameðferð með 

infliximab gegn Crohns sjúkdómi er kostnaðarsöm en árangur lyfjameðferðarinnar er 

betri en árangur hefðbundinnar lyfjameðferð með steragjöfum. Viðfangsefni þessarar 

rannsóknar er að kanna hvort meðferð með infliximab samanborið við hefðbundna 

meðferð gegn slæmum Crohns sjúkdómi geti talist kostnaðar virk meðferð.

Notast er við Markov líkan með fjórum heilsustigum og gert er ráð fyrir eins árs 

meðferðartíma. Mögulegt er að flytjast milli heilsustiga mánaðarlega í líkaninu en allir 

byrja í heilsustiginu virkur sjúkdómur. Flutningslíkur milli heilsustiga eru fengnar úr 

erlendum rannsóknum en notast er við íslenska kostnaðarútreikninga. Við gerð 

kostnaðarútreikninga er gert ráð fyrir sýn heilbrigðisyfirvalda.

Grunnniðurstaða rannsóknarinnar er að kostnaður við meðferð með infliximab 

er 1.100.000kr meiri en kostnaður hefðbundinnar meðferðar og lífsgæði 0,09 QALY 

gildum hærri sem gefur kostnaðar virknihlutfallið 12.553.638kr. Þær breytur sem hvað 

mestu máli skipta fyrir niðurstöðu rannsóknarinnar eru kostnaður beggja meðferða, 

kostnaður við skurðaðgerð og virkni hefðbundinnar meðferðar. Ef meðferðatímabilið er 

lengt úr einu ári í tvö eða fimm ár hækkar kostnaðar virknihlutfallið einnig verulega 

vegna hlutfallslega meiri hækkunar á kostnaði en lífsgæða. 

Erfitt er að segja hvort meðferð með infliximab gegn slæmum Crohns sjúkdómi

sé kostnaðar virk samanborið við hefðbundna meðferð ef greiðsluvilji fyrir hvert 

gæðavegið lífár er ekki þekktur. Ef miðað er við greiðsluvilja sem samsvarar þrefaldri 

þjóðarframleiðslu á mann eru 81% líkur á að meðferð með Infliximab gegn slæmum 

Crohns sjúkdómi teljist kostnaðar virk meðferð. 
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Abstract

The use of TNF-alpha inhibitors has increased in Iceland in recent years and drugs in this 

class have been classified as expensive and delicate. Infliximab  is the most widely used 

drug in this drug class and it is used to treat Chron´s disease among other diseases.

Treatment with Infliximab against Crohn´s disease is costly but more effective than 

standard therapy with corticosteroids. The subject of this study is to investigate 

whether treatment with Infliximab compared with conventional treatment for severe 

Crohn´s disease can be considered cost-effective.

A Markov model with four health stages is used and time of treatment is one 

year. It is possible to move between health stages once every month but all subjects 

start in the health stage of active disease. Transition probabilities between health stages 

are obtained from foreign studies but cost calculations are retrieved from Icelandic 

costing data. When calculating the cost, perspective of the Icelandic health authority is 

used. 

The basic conclusion of the study is that the cost of treatment with Infliximab is 

1,100,000ISK higher than the cost of conventional treatment and quality of live is 0.09 

QALY higher, giving incremental cost-effectiveness ratio of 12,553,638ISK. The variables 

most relevant to the outcome of the study are cost of both treatments, cost of surgery 

and effectiveness of both treatments. If the treatment period is extended from one year 

to two or five years the incremental cost-effectiveness ratio increases because cost rises 

relatively more than quality of life.

It is difficult to say whether treatment with Infliximab for severe Chron´s disease 

is cost-effective compared to conventional therapy if willingness to pay per quality 

adjusted life year is not known. Assuming that willingness to pay equals three times per 

capita GDP it is 81% chance that treatment with Infliximab for severe Crohn´s disease

can be considered cost-effective treatment.
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1 Bakgrunnur 

Framboð lyfjameðferða í heiminum hefur aukist gríðarlega og það sama á við um Ísland 

jafnvel þó fjöldi lyfjavörunúmera hérlendis sé minni en víða erlendis sökum smæðar 

lyfjamarkaðar á Íslandi. Sem dæmi um þetta má nefna að um 3.300 lyfjavörunúmer eru 

til sölu á Íslandi samanborið við 8.000-10.700 á hinum Norðurlöndunum

(Ríkisendurskoðun, 2011). Vaxandi lyfjakostnaður er vandi sem margar þjóðir glíma við 

og á undanförnum árum hafa íslensk stjórnvöld leitast við að draga úr lyfjakostnaði 

ríkisins m.a með því að fela Lyfjagreiðslunefnd að sjá til þess að lyfjaverð á Íslandi sé 

sambærilegt við verð hinna Norðurlandanna en einnig hefur greiðsluþáttöku lyfja verið 

breytt. Árangur þessa sést að nokkru á heildar lyfjakostnaði Sjúkratrygginga Íslands sem 

er rúmum tveim milljörðum lægri árið 2013 en árið 2009 þrátt fyrir að lyfjanotkun í 

fjölda dagskammta hækki ár frá ári (Sjúkratryggingar Íslands, 2013).

S-lyf er lyfjaflokkur þar sem „S“ stóð upphaflega fyrir sjúkrahús og táknaði að 

viðkomandi lyf voru aðeins gefin á sjúkrahúsum, sú flokkun er að nokkru leyti orðin úrelt 

þar sem mörg þessara lyfja eru nú einnig gefin utan sjúkrahúsa. Hluti lyfjanna í S-

flokknum teljast dýr og/eða afar sérhæfð á einhvern hátt og eru þau lyf heimildarskyld. 

Það merkir að ef hefja á meðferð með þeim þarf að sækja um sérstaka heimild til deildar 

lyfjamála á Landspítala. Heildarkostnaður S-lyfja árið 2013 var 6, milljarðar króna en sá

kostnaður hefur vaxið ár frá ári, ólík því sem er almennt með lyf eins og greint er frá hér 

að ofan. Fjárlagafrumvarp fyrir árið 2015 gerir ráð fyrir að kostnaður þessara lyfja verði 

6.640 milljónir króna (Sjúkratryggingar Íslands, 2013). Árið 2011 og aftur árið 2013 gaf 

Ríkisendurskoðun út skýrslu um þróun lyfjakostnaðar og beindi þeim tilmælum til 

Velferðaráðuneytis að skilgreina ætti betur hvernig meta eigi árangur

stjórnvaldsaðgerða sem lækka eiga lyfjakostnað. Til þess að umræðan um lyfjakostnað 

sé upplýst er mikilvægt að skoða samfélagslegan ábata lyfjanotkunnar samhliða 

kostnaði.

Af þeim lyfjum sem teljast til S-lyfja eru flestir sjúklingar meðhöndlaðir með TNF-

alfa hemlum, sem kann að stafa af fjölda ábendinga sem þessi lyf hafa og góðri reynslu 
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af notkun þeirra. Á heimsvísu er áætlað að rúmlega ein milljón sjúklinga hafi verið 

meðhöndlaðir með TNF-α hemlum (Lin o.fl., 2008) Rannsóknir sýna að árangur 

lyfjameðferðarinnar getur verið mjög góður og breytt lífi sjúklinga til hins betra á þann 

hátt að auka virkni og bæta lífsgæði þeirra (Keystone o.fl., 2004; Mease o.fl., 2005; van 

der Heijde o.fl., 2005; Weinblatt o.fl., 1999, 2003).

Á Íslandi eru 3 lyf sem falla undir þennan flokk etanercept (Enbrel), infliximab 

(Remicade) og adalimumab (Humira) og eru lyfin annað hvort gefin sem 

innrennslisþykkni í æð (Remicade) eða undir húð (Enbrel, Humira). Notkunin hefur 

aukist nokkuð undanfarin ár á Íslandi og var kostnaðaraukning vegna notkunar 

Remicade, sem er mest notaða lyfið í þessum lyfjaflokki, milli áranna 2011 og 2013 20% 

þar sem notendum fjölgaði úr 470 í 503 og var árlegur meðalkostnaður fyrir hvern 

sjúkling 1.947.812kr (Sjúkratryggingar Íslands, 2013). 

Nýjar árangusríkar meðferðir við hinum ýmsu sjúkdómum stuðla að bættum 

lífsgæðum og oft auknum lífslíkum. Nýar meðferðir kosta hinsvegar oftast töluverðar 

fjárhæðir og því er mikilvægt að ætlaður ávinningur sé skoðaður samhliða kostnaði. 

Aðferðarfræði kostnaðar- virknigreininga er til þess fallin að skoða bæði kostnað og 

ávinning íhlutana s.s. lyfjameðferða. Vegna aukins heilbrigðiskostnaðar í hinum 

vestræna heimi hefur slíkum greiningum fjölgað og niðurstöður þeirra hafa í sífellt 

auknu mæli töluvert vægi þegar kemur að ákvarðanatöku um íhlutanir. Árið 2008 hvatti 

OECD íslensk stjórnvöld m.a til gera kostnaðar-virknigreiningar í auknu mæli og nýta 

sem grundvöll ráðstöfunar fjármuna ríkisins í þeim tilgangi að fá sem mest heilbrigði 

fyrir þá fjármuni sem til ráðstöfunar eru hverju sinni (OECD, 2008). Í þessu samhengi er 

markmið ritgerðarinnar að rannsaka kostnaðar-virkni viðhaldsmeðferðar með infliximab

(Remicade) gegn slæmum Crohns sjúkdómi samanborið við hefðbundna meðferð án 

infliximab. Leitast verður við að taka mið af sýn heilbrigðisyfirvalda en það er gert til 

samanburðar við erlendar rannsóknir sem flestar notast við þá sýn ( Arseneau, Cohn, 

Cominelli, og Connors, 2001; Clark o.fl., 2003; Dretzke o.fl., 2011; Lindsay, Punekar, 

Morris, og Chung-Faye, 2008; Marshall o.fl., 2002).

Hefðbundin meðferð samkvæmt klínískum leiðbeiningum Landspítala  er

sterameðferð 40-60mg/dag um munn og/eða azatíóprín (Imurel) 2mg/kg/dag í 3 

mánuði. Þessi meðferð er síðan borin saman við infliximab meðferð sem gefin er í 



11

skammti 5mg/kg í viku 0, 2, 6 og svo í áttundu hverri viku eftir það, gert er ráð fyrir 70kg 

einstaklingi.

Í viðauka 1 er sýn rannsóknarinnar víkkuð þar sem tekið er tillit til tapaðrar 

framleiðslu vegna Crohns sjúkdómsins og gerð grein fyrir hvaða áhrif það hefur á 

niðurstöður rannsóknarinnar.  
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2 Crohns sjúkdómur

Bólgusjúkdómar í meltingarvegi (Inflammatory bowel disease, IBD) er hópur langvinnra 

sjúkdóma sem herja á meltingarveg. Einn af þessum sjúkdómum kallast Crohns 

sjúkdómur. Crohns sjúkdómurinn getur lagst á hvaða hluta meltingarvegarins sem er allt 

frá munnholi að endaþarmi en þó er algengast að bólga myndist í fjarlægasta hluta

smáþarma (35%) (terminal ileum) eða á mótum smáþarma og ristils (40%) (ileocaecal 

region). Sjúkdómseinkennin geta verið margvísleg og fara eftir því hvaða svæði 

meltingarvegarins um ræðir en algeng einkenni eru niðurgangur, verkir, blæðing, sár og 

þyngdartap (Carter, Lobo, og Travis, 2004; Lichtenstein, Hanauer, og Sandborn, 2009). 

Crohns sjúkdómurinn einkennist af tímabilum sjúkdómsvirkni sem síðan réna þar til 

virkni sjúkdómsins eykst á ný og því má segja að sjúkdómurinn sveiflist milli virkni og 

rénunar.

Rannsóknir hafa sýnt að staðsetning Crohns sjúkdómsins innan 

meltingarvegarins er nokkuð stöðug þar sem einungis 15-16% sjúklinga verða fyrir því að 

staðsetning breytist þegar litið er á 10 ára tímabil. Hegðun sjúkdómsins virðist ekki vera 

eins stöðug því 46% sjúklinga upplifa breytta hegðun s.s þrengingu meltingavegar eða 

myndun fistla (Baumgart og Sandborn, 2007; Louis o.fl., 2001). 

Crohns sjúkdómurinn getur komið á hvaða aldri sem er, en þó er algengast að 

hann byrji seint á unglingsárum eða snemma á fullorðinsárum þ.e frá 15-30 ára aldri

(Hanauer, 2006; Russel, 2000). Nokkrar vísbendingar eru um að sjúkdómurinn sé 

algengari hjá konum en körlum en þó sýna sumar rannsóknir engan kynjamun (Ehlin, 

Montgomery, Ekbom, Pounder, og Wakefield, 2003). Algengi sjúkdómsins er breytilegt 

milli heimshluta en algengastur er hann hjá þróuðum þjóðum. Nýgengi hefur verið skráð 

allt frá 3,8-10/100.000 og algengi frá 53-375/100.000. Ekki fannst rannsókn á algengi og 

nýgengi Crohns sjúkdómsins á Íslandi en þó kemur fram á heimasíðu íslensku Crohns og 

Colitis samtakanna að algengi hérlendis sé um 200/100.000 og árlegt nýgengi um 6-

7/100.000. Af því má ráða að fjöldi sjúklinga með crohns á Íslandi sé á hverjum tíma 

ríflega 600 (http://www.ccu.is/crohns/33-algengi). 

Áhrif sjúkdómsins á sjúklinga og samfélagið í heild eru umtalsverð sérstaklega 

þar sem sjúkdómurinn varir út lífið og algengast er að hann komi fyrst fram hjá ungum 
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einstaklingum. Afleiðingar sjúkdómsins eru bæði líkamlegar og sálrænar því oft fylgir 

skömm ákveðnum afleiðingum sjúkdómsins s.s vegna áhrifa af viðvarandi niðurgangi.  

Sjúkdómurinn hefur m.a. áhrif á getu sjúklinga til að stunda vinnu eins og kemur fram í 

rannsókn sem gerð var í Danmörku. Í þeirri rannsókn kemur fram að 75-80% sjúklinga

geta stundað fulla vinnu en 9-11% geta einungis unnið hlutastarf og 9-16% geta ekki 

unnið (Munkholm, Langholz, Davidsen, og Binder, 1995).

Flokkun sjúkdómsins fer að mestu eftir þremur breytum þ.e aldri við greiningu 

ásamt staðsetningu- og hegðun sjúkdómsins. Þessi flokkun hefur verið kölluð Vienna 

flokkun en árið 2005 var gerð nokkur breyting á henni þannig að hverjum þessara 

þriggja flokka var skipt niður þannig að flokkunin gæfi nákvæmari lýsingu en áður. Þessi 

endurbætta flokkun er nefnd Montreal flokkun þar sem alvarleiki sjúkdómsins er 

flokkaður í fjóra flokka (Silverberg o.fl., 2005).

 Vægur-meðalslæmur: Sjúklingar eru meðhöndlaðir á göngudeild og þola fasta 

fæðu og eru án merkja um ofþornun, eitrun, verki eða þrengingar í meltingarvegi 

og hafa ekki lést um meira en 10% af upprunalegri líkamsþyngd.

 Meðalslæmur-slæmur: Ekki hefur tekist að meðhöndla við vægum-meðalvægum 

sjúkdómi og einkenni s.s hiti, þyngdartap, verkir, ógleði og uppköst eru áberandi. 

Blóðleysi (anaemia) er einnig algengt.

 Slæmur: Stöðug einkenni, þrátt fyrir meðferð með sterum, sem einkennast af 

háum hita, uppköstum, einkennum um þrengingu í meltingarvegi og þyngdartap.

 Hlé: Sjúklingur er einkennalaus.

Annar algengur mælikvarði sem oft er notast við til að meta alvarleika sjúkdómsins er 

Crohn´s Disease Activity Index (CDAI) sem er skali frá 0-600 þar sem hærra gildi 

samsvarar meiri alvarleika. Sé CDAI gildið undir 150 er talað um sjúkdóm sem er í hléi og 

sjúkdómsvirkni sem mælist 450 eða meira telst mjög slæmur sjúkdómur.

2.1 Virkni TNF-alfa hemla á crohns sjúkdóminn
Klínískar leiðbeiningar um notkun TNF-alfa hemla hjá sjúklingum með 

þarmabólgusjúkdóma hafa verið gefnar út á Íslandi. Þar segir að notast skuli við TNF-alfa 

hemla sem meðferð við Crohns sjúkdómi að uppfylltum ákveðnum skilyrðum:
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 „Sjúklingar með meðalslæman eða slæman sjúkdóm sem hafa ekki svarað 

sterameðferð, (40-60 mg/dag af prednisólóni um munn í viku), komast ekki af 

sterum eða þola þá ekki. Sjúklingar þar sem azatíóprín (2 mg/kg/dag í 3 

mánuði)/merkaptópúrín (1-1.5 mg/kg/dag í 3 mánuði) eða metótrexat (15-25 mg 

vikulega um munn/í vöðva í 3 mánuði) hafa ekki gagnast til að ná og viðhalda 

sjúkdómshléi eða ef sjúklingar þola ekki þessi lyf. Crohns sjúkdómur með fistlum 

er einnig ábending fyrir anti TNF-alfa meðferð.“

Í leiðbeiningum Landspítala kemur fram að skömmtun infliximab skuli vera 5mg/kg í viku 

0, 2, 6 og síðan á átta vikna fresti sem viðhaldsmeðferð. Ef meðferðarárangur næst ekki 

má stytta tímabil milli gjafa eða hækka skammtinn í 10mg/kg að hámarki. Einnig kemur 

fram í leiðbeiningunum að ekki sé ábending fyrir viðhaldsmeðferð með TNF-alfa 

hemlum eftir skurðaðgerð þrátt fyrir að rannsóknir sýni að sú meðferð sé mjög virk í að 

viðhalda sjúkdómshléi og því rétt að íhuga þá meðferð eftir skurðaðgerð hjá sjúklingum 

með svæsinn sjúkdóm (Landspítali Háskólasjúkrahús, 2009)

Í klínískum leiðbeiningum NICE nr 187 sem gefnar voru út í maí 2010 og 

yfirfarnar í september 2011 er fjallað um notkun TNF-alfa hemla sem meðferð við 

Crohns sjúkdómi (NICE, 2010). Þar er mælt með notkun TNF-alfa hemla hjá sjúklingum 

með slæman virkan sjúkdóm sem ekki hefur svarað hefðbundinni meðferð, eða þegar 

sjúklingar þola ekki hefðbundna meðferð. Slæmur virkur sjúkdómur er skilgreindur í 

leiðbeiningunum sem mjög slæm almenn heilsa og eitt eða fleiri einkenni s.s 

þyngdartap, hiti, miklir verkir og vatnskenndar hægðir þrisvar til fjórum sinnum daglega. 

Miðað er við Crohn´s Disease Activity Index (CDAI) gildi 300 eða hærra eða Harvey-

Bradshaw gildi 8-9. Halda ber meðferð áfram þangað til hún hættir að virka eða í allt að 

12 mánuði hvort sem er styttra. Eftir 12 mánuði á að endurmeta árangur meðferðar og 

aðeins halda henni áfram ef það þykir nauðsynlegt. Einnig kemur fram að aðeins skuli 

halda meðferð áfram ef skýr merki eru um áframhaldandi virkan sjúkdóm. 

Health Technology Assessment (HTA) birti kerfisbundna leit að rannsóknum á 

virkni TNF-alfa hemla sem meðferð við Crohns sjúkdómi (Dretzke o.fl., 2011). Í þeirri leit 

stóðust 11 slembirannsóknir þau skilyrði sem sett voru. Þessar rannsóknir skoðuðu 

virkni TNF-alfa lyfja hjá sjúklingum með væga til slæma gerð sjúkdómsins þ.e CDAI gildi 

220-450. Þessar 11 rannsóknir voru mismunandi og því getur verið erfitt að bera þær 

saman en þó bentu niðurstöður þeirra allra til þess að meðferð með TNF-alfa hemlum 
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gagnaðist sem meðferð við Crohns sjúkdómi. Í rannsóknunum var bæði skoðuð

viðhaldsmeðferð með TNF-alfa hemlum og meðferð þar sem sjúkdómur er virkur.

Rannsókn sem skoðaði meðferð með infliximab hjá sjúklingum sem ekki voru

með fistla sýndi að 5mg/kg, 10mg/kg og 20mg/kg af infliximab jók líkur á hléi sjúkdóms 

marktækt samanborið við lyfleysu. Einnig voru þeir sem fengu meðferð marktækt 

líklegri til að lækka á CDAI skalanum um 70 stig eða meira samanborið við lyfleysu. 

Rannsókn sem gerð var á sjúklingum með fistla sýndi einnig að meðferð með infliximab 

jók marktækt líkurnar á fækkun fistla sem og fjarveru fistla.

2.2 Staða þekkingar um kostnaðar ábata viðhaldsmeðferðar með 
infliximab

Það getur reynst erfitt að bera saman niðurstöður kostnaðar- virknigreininga ef 

mismunandi aðferðafræði hefur verið notuð við gerð þeirra. Nokkrar rannsóknir hafa 

verið gerðar á kostnaðarvirkni meðferðar með infliximab gegn Crohns sjúkdómi í 

mismunandi löndum. Lindsay ofl. gerðu rannsókn þar sem kostnaður var reiknaður útfrá 

sýn heilbrigðisyfirvalda en niðurstöður þeirra gefa til kynna að viðhaldsmeðferð með 

infliximab geti talist kostnaðarvirk miðað við 30.000 punda viðmið (Lindsay o.fl., 2008). 

Erfitt er að meta áreiðanleika þessarar niðurstöðu þar sem illa er gert grein fyrir þeim 

kostnaði sem stuðst er við og hluti lífsgæði ákveðinna heilbrigðisstiga var metinn af 

meltingalæknum en ekki sjúklingum. Niðurstöður þessarar rannsóknar sýna verulegan 

mun á lífsgæðum sjúklinga sem fá meðferð með infliximab samanborið við hefðbundna 

meðferð. Arseneau ofl birtu rannsókn þar sem mun betur er gerð grein fyrir kostnaði en 

sýn þeirra rannsóknar er einnig sýn heilbrigðisyfirvalda og því er óbeinn kostnaður ekki 

tiltekinn (Arseneau o.fl., 2001). Þær meðferðir sem bornar eru saman í rannsókn 

Arseneau ofl er m.a viðhaldsmeðferð með infliximab og hefðbundin meðferð með 

sterum. Niðurstöður þeirra eru að viðhaldsmeðferð með infliximab geti ekki talist 

kostnaðarvirk miðað við 100.000 dollara viðmið og er ein ástæða kostnaðarmunur 

hefðbundinnar meðferðar og meðferðar með infliximab. Munurinn á þessum tveim 

rannsóknum er einnig sá að Lidnsay ofl gerðu ráð fyrir 5 ára meðferðartíma meðan 

Arseneau ofl gerðu ráð fyrir 1 árs meðferðatíma. Marshall ofl birtu rannsókn árið 2002 

þar sem m.a var borin saman viðhaldsmeðferð með infliximab og infliximab meðferð 

gefin þegar sjúkdómurinn er virkur. Niðurstöður þeirra eru að kostnaður við hvert QALY 
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er 690.000 dollarar og því telst viðhaldsmeðferð með infliximab samanborið við 

einkennameðferð ekki kostnaðarvirk meðferð (Marshall o.fl., 2002). Marshall ofl gerðu 

hinsvegar ekki samanburð á viðhaldsmeðferð með infliximab og hefðbundinni meðferð 

og því erfitt að bera niðurstöður þeirra saman við niðurstöður þessarar rannsóknar. 

Jaisson ofl birtu rannsókn árið 2004 þar sem kannaður var kostnaðar ábati meðferðar 

með infliximab og er niðurstaða þeirra að meðferð þar sem meðhöndlað er þegar 

sjúkdómur er virkur geti undir vissum kringumstæðum talist kostnaðarvirk en 

viðhaldsmeðferð geti ekki talist kostnaðarvirk (Jaisson-Hot, Flourié, Descos, og Colin, 

2004). 

Fram til dagsins í dag hafa ekki verið birtar margar rannsóknir um 

kostnaðarvirkni viðhaldsmeðferðar með infliximab gegn slæmum Crohns sjúkdómi sem 

sést m.a á því að kerfisbundin leit HTA viðurkenndi aðeins fjórar rannsóknir sem 

fullnægjandi rannsóknir á þessu viðfangsefni (Dretzke et al., 2011). Þær rannsóknir sem 

hafa verið birtar sýna að viðhaldsmeðferð með infliximab teljist ekki kostnaðarvirk en þó 

ber að hafa í huga að niðurstöðurnar miða ekki við útreikninga óbeins kostnaðar heldur 

eingöngu út frá sýn heilbrigðisyfirvalda. Í viðauka 1 er leitast við að skoða hvaða áhrif 

mögulegt framleiðslutap af völdum Crohns sjúkdóms hefur á niðursöður kostnaðar 

virknigreiningarinnar.   
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3 Aðferðafræði

Við gerð kostnaðar virknigreininga er algengt að styðjast við líkön sem kortleggja gang 

sjúkdóms og áhrif íhlutunar á gang hans. Við gerð slíkra líkana er mikilvægt að þekkja 

eðli sjúdómsins, í hvaða myndum hann getur birst og hverjar séu líkur á mismunandi 

birtingamyndum. Aðferðarfræði Markov líkana hefur mikið verið notuð á undanförnum 

árum og mælt er með þeirri aðferðarfræði ef ákveðnum skilyrðum er fullnægt. Skilyrðin 

eru m.a. að líkur á að alvarlegar birtingamyndir sjúkdóms geti komið upp oftar en einu 

sinni, ef líkur eru á að birtingamyndir breytist yfir tíma og ef tímasetning birtingamynda 

skiptir máli fyrir niðurstöður greiningar. Ef notast er við hefðbundið líkindatré og 

alvarlegar byrtingamyndir sjúkdóms geta oft komið upp þá er hætta á að líkindatréð 

verði afar flókið og án þess að verða nægjanlega vel til þess fallið að ná utan um 

sjúkdómsganginn. 

Markov líkön eru byggð upp á mismunandi stigum heilsu sem lýsa eiga 

mismunandi birtingamyndum þess sjúkdóms sem verið er að rannsaka. Möglegt er að 

flytjast milli þessara heilsustiga allt eftir eðli sjúkdómsins. Í lok þess tíma sem sjúklingur 

dvelur í ákveðnu heilsustigi fellur síðan til kostnaður og ábati sem notaður er til frekari 

útreikninga t.d útreikninga á kostnaðarvirknihlutfalli (ICER). Ef sá tími sem sjúklingur 

dvelur í ákveðnu heilsustigi er langur, t.d eitt ár eða meira, getur það valdið skekkju að 

reikna kostnað og ábata í lok tímabilsins eins og vani er í Markov líkönum. Við þær 

aðstæður er kostnaði dreift jafnt yfir tímabilið (half cycle correction). Hversu oft er hægt 

að flytjast milli heilsustiga fer eftir uppsetningu og forsendum líkansins, en mikilvægt er 

að sá flutningur sé í samræmi við náttúrulegan gang sjúkdómsins. Sjúkdómur sem 

sveiflast hratt, og er í þeim skilningi óstöðugur, þarf t.d að kortleggja þannig að 

mögulegt verði að skipta um stig heilbrigðis oftar en þegar um er að ræða stöðugan 

sjúkdóm. Þegar flutningur milli heilsustiga á sér stað eru það mismunandi líkur sem 

segja til um í hvaða heilsustigi líklegast er að fara, þar sem eingöngu er hægt að vera í 

einu heilsustigi í einu.  

Þar sem Crohns sjúkdómurinn er í eðli sínu sjúkdómur sem einkennist af stigum 

virkni og hlés er viðeigandi að notast við Markov líkan við gerð kostnaðar- virknigreingar 

varðandi íhlutunanir sem hafa á áhrif á gang sjúkdómsins. Það líkan sem notast er við í 
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þessari rannsókn er líkan sem upphaflega var hannað af Silversteen o.fl árið 1999 en 

hefur síðan þá tekið nokkrum breytingum (Silverstein o.fl., 1999). Health Technology 

Assessment (HTA) (2011) birti kostnaðar- virknigreiningu Dretzke ofl sem byggir á líkani 

Silversteen o.fl en var þó einfaldað nokkuð (Dretzke o.fl., 2011). Líkan HTA byggir á 

fjórum stigum heilbrigðis þ.e. virkur sjúkdómur, sjúkdómshlé, skurðaðgerð og 

sjúkdómshlé eftir skurðaðgerð. Það líkan sem þessi rannsókn byggir á er eins og líkan 

HTA og sýnir mynd 1 á einfaldan hátt hvernig líkanið er byggt upp. 

Mynd 1: Yfirlitsmynd líkans

Í upphafi eru allir sjúklingarnir í heilsustiginu virkur sjúkdómur, þaðan er mögulegt að 

flytjast í heilsustigið aðgerð, sjúkdómshlé eða vera áfram í stigi virks sjúkdóms. Líkurnar 

á flutningi milli heilsustiga eru síðan mismunandi eftir því hvort um er að ræða 

viðhaldsmeðferð með Remicade eða hefðbundna meðferð. Ekki er mögulegt að flytjast í 

heilsustigið sjúkdómshlé eftir skurðaðgerð nema að heilsustigið á undan sé 

skurðaðgerð. Ef sjúklingur er í hléi eftir skurðaðgerð er gert ráð fyrir að hann sé ekki á 

meðferð með infliximab, en þó er mögulegt að flytjast yfir í heilsustigið sjúkdómshlé þar 

sem virk viðhaldsmeðferð með Remicade á sér stað. Þetta er í samræmi við klínískar 

leiðbeiningar Landspítala þar sem fram kemur að huga eigi að viðhaldsmeðferð ef um 
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slæman sjúkdóm er að ræða(Landspítali Háskólasjúkrahús, 2009). Tíminn sem gefinn er í 

hverju heilsustigi fyrir sig er einn mánuður, þá er sjúklingum aftur dreift um líkanið og 

segja mismunandi líkur til um hvaða flutningur er líklegastur. Sjúklingum er dreift um 

líkanið í eitt ár og því eiga 12 flutningar sér stað, eða 13 ef tekið er mið af því að allir 

flytjist fyrst í stigi virks sjúkdóms. Þessi fjögur stig heilsu eru síðan eins fyrir báða 

meðferðarhópana fyrir utan mismunandi líkur á flutningi milli þeirra og mismunandi 

lyfjakostnað. Mismunandi líkur á flutningi milli heilsustiga eftir meðferðarhóp hafa síðan 

áhrif á heildar lífsgæði og kostnað. Munurinn sem þarna verður til er síðan notaður til að 

reikna út kostnaðarvirkni hlutfallið. 

Þær greiningar sem gerðar verða hér til að reikna út niðurstöður líkansins eru

Markov Cohort greining ásamt Monti Carlo greiningu. Óvissa verður metin með 

mismunandi næmisgreiningum (one way, two way) og Probalistic næmisgreiningu. Allar 

greiningar verða gerðar í TreeAge Pro 2012.
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4 Úrvinnsla gagna

4.1 Líkur á flutningi milli heilbrigðisstiga

Silverstein o.fl (1999) birtu rannsókn þar sem náttúrulegur gangur Crohns sjúkdómsins 

var rannsakaður. Rannsóknin var gerð í Olmsted sýslu sem er í suðaustur hluta 

Minnesota. 106.000 manns búa á svæðinu og voru allir sjúklingar með Crohns 

sjúkdóminn rannsakaðir eða alls 174. Rannsóknaraðferðin var afturvirk og var 

rannsóknartímabilið árin 1970-1993. Gögn voru fengin með því að skoða ítarlega 

sjúkraskrár sjúklinga í þeim tilgangi að kortleggja gang sjúkdómsins bæði kostnaðarlega 

sem og hvaða áhrif hann hefði á gæði lífs. Að lokinni greiningu gagna var búið til Markov 

líkan sem lýsir gangi sjúkdómsins. Þetta líkan hefur fest sig í sessi eins og áður hefur 

komið fram og hafa rannsóknir á kostnaðar virkni stuðst við líkanið t.d rannsókn Dretzke 

o.fl sem kom út árið 2011. Ástæða þess að líkan byggt á gögnum milli árana 1970 til 

1993 er enn notað í rannsóknum í dag til að kortleggja náttúrulegan gang Crohns 

sjúkdómsins er að þær eru aðgeingilegar og nákvæmar. Einnig er ólíklegt að 

náttúrulegur gangur sjúkdóms eins og Crohns breytist mikið milli ára. 

Tafla 1 sýnir þær líkur sem notaðar eru í hverjum flutningi milli heilsusstiga hjá 

sjúklingum sem meðhöndlaðir eru með hefðbundinni lyfjameðferð þ.e ekki Remicade. 

Tafla 1: Líkur á flutningi milli heilsustiga, hefðbundin meðferð

Líkur sem notaðar eru fyrir flutning milli heilsustiga hjá sjúklingum á hefðbundinni meðferð

Sjúkdómshlé Virkur sjúkdómur Skurðaðgerð
Sjúkdómshlé 
eftir 
skurðaðgerð

Samanlagt

Sjúkdómshlé 0,9837 0,0094 0,0069 0 1

Virkur sjúkdómur 0,0713 0,875 0,0537 0 1

Skurðaðgerð 0,0521 0,0158 0,6708 0,2613 1

Sjúkdómshlé eftir 
skurðaðgerð 0,0054 0,0011 0,0026 0,9909 1

Tafla 1 sýnir sömu flutningslíkur og Dretzke o.fl nota í greiningu sinni sem gefin var út í 

Bretlandi árið 2011 en þessar flutningslíkur byggja á rannsókn Silverstein o.fl (Dretzke 

o.fl., 2011; Silverstein o.fl., 1999). Þar sem flutningslíkur hérlendis hafa ekki verið 
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rannsakaðar er stuðst við flutningslíkur viðamestu erlendu rannsóknarinnar á þessu 

sviði. 

Virkni viðhaldsmeðferðar með infliximab hefur nokkuð verið rannsökuð og er 

viðamesta rannsóknin kölluð ACCENT I rannsóknin (Hanauer, 2006; Rutgeerts o.fl., 1999, 

2004; Targan o.fl., 1997). Rannsóknin sýnir fram á virkni viðhaldsmeðferðar með 

infliximab og voru þeir sjúklingar sem meðhöndlaðir voru mun líklegri til að upplifa 

sjúkdómshlé heldur en þeir sem ekki fengu meðferð með infliximab (Hanauer o.fl., 

2002; Rutgeerts o.fl., 2004). Í líkaninu er stuðst við dreifingu gilda úr heilsustiginu virkur 

sjúkdómur í heilsustigið sjúkdómshlé. Dreifingin sem notast er við er Beta dreifing, sem 

byggir á niðurstöðum ACCENT I rannsóknarinnar. Tafla 2 sýnir helstu gildi 

dreifingarinnar. 

Tafla 2: Gildi beta dreifingar

Gildi
Meðaltal 0,5574
Staðalfrávik 0,046
Lægsta gildi 0,387
2,50% 0,466
10% 0,497
Miðgildi 0,558
90% 0,62
97,50% 0,65
Hæsta gildi 0,72

Líkur á að flytjast úr heilsustiginu virkur sjúkdómur í heilsustigið sjúkdómshlé eru að 

meðaltali 0,5574 þegar meðhöndlað er með infliximab sem viðhaldsmeðferð. Ef þær 

líkur eru bornar saman við flutning úr sömu heilbrigðisstigum, þegar meðhöndlað er 

með hefðbundnum hætti, kemur í ljós að meðferð með infliximab er mun virkari hvað 

varðar að flytja sjúklinga í stig hlés þ.e 0,5574 í stað 0,0713 sem endurspeglar virkni 

viðhaldsmeðferðar. Tafla þrjú að neðan sýnir flutningslíkur í þeim hópi sjúklinga sem fær 

meðferð með infliximab. 
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Tafla 3: Líkur á flutningi milli heilbrigðisstiga, viðhaldsmeðferð með Infliximab

Sjúkdómshlé
Virkur 
sjúkdómur

Skurðaðgerð
Sjúkdómshlé 
eftir 
skurðaðgerð

Samanlagt

Sjúkdómshlé 0,9872 0,0059 0,0069 0 1

Virkur sjúkdómur
Beta 
dreifing* 0,3889** 0,0537 0 1

Skurðaðgerð 0,0521 0,0158 0,6708 0,2613 1

Sjúkdómshlé eftir 
skurðaðgerð 0,0054 0,0011 0,0026 0,9909 1

*Þetta gildi fer eftir því hvar í dreifinguni viðkomandi sjúklingur lendir **Þetta gildi breytist einnig eftir beta dreifingunni það gildi 

sem sést í töflunni er gildi miðað við meðaltal beta dreifingarinnar

Einn helsti munur á milli töflu 1 og 3 er sá, eins og komið hefur fram, að mun meiri líkur 

eru á að flytjast úr stigi virks sjúkdóms í stig sjúkdómshlés ef meðhöndlað er með 

infliximab sem viðhaldsmeðferð en ef meðhöndlað er með hefðbundinni meðferð. Þessi 

munur gerir það að verkum að fjöldi sjúklinga í hverju stigi fyrir sig breytist umtalsvert 

og því breytast kostnaður og lífsgæði einnig. Tafla 4 sýnir dreifingu sjúklinga um líkanið 

yfir 12 mánaða tímabil miðað við Markov Cohort greiningu þar sem 1000 sjúklingar fara 

í gegnum líkanið. 

Tafla 4: Dreifing sjúklinga á viðhaldsmeðferð um líkanið, Markov cohort greining

Mánuðir Hlé Virkur sjúkdómur Skurðaðgerð Hlé eftir skurðaðgerð
0 0 1000 0 0
1 558 389 54 0
2 770 155 61 14
3 850 66 54 30
4 879 32 46 44
5 888 18 39 55
6 889 13 33 65
7 887 11 29 73
8 883 10 26 80
9 879 10 25 86
10 875 9 23 92
11 871 9 22 97
12 867 9 22 102

Að lokinni meðferð í 12 mánuði með infliximab eru aðeins 31 sjúklingur af 1000 sem 

ekki er í stigi hlés hvort sem um er að ræða hlé eftir skurðaðgerð eða hlé sem næst eftir
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meðferð með Infliximab. Tafla 5 sýnir sömu greiningu og tafla 4 nema þar dreifast 

sjúklingar um líkanið miðað við líkur hefðbundinnar meðferðar. 

Tafla 5: Dreifing sjúklinga á hefðbundinni meðferð um líkanið, Markov cohort greining

Mánuðir Hlé Virkur sjúkdómur Skurðaðgerð Hlé eftir skurðaðgerð
0 0 1000 0 0
1 71 875 54 0
2 135 767 83 14
3 192 674 98 36
4 242 593 103 61
5 286 523 103 88
6 325 462 99 114
7 358 409 94 139
8 387 363 88 162
9 412 323 81 184
10 434 288 75 203
11 452 257 69 221
12 468 231 64 237

Eftir 12 mánuði á hefðbundinni meðferð eru 295 sjúklingar sem ekki eru í stigi hlés 

samanborið við 31 ef meðhöndlað er með infliximab. Þess ber þó að gæta að ekki má  

túlka þessar niðurstöður þannig að þeir sjúklingar sem ekki eru í stigi hlés hafi ekki farið í 

það heilbrigðisstig áður, þeir eru aðeins í þessum stigum eftir 12 mánuði. Það er 

mögulegt fyrir sjúkling að fara í öll heilbrigðisstig líkansins yfir þetta 12 mánaða tímabil. 

Vegna þessa þarf að skoða þann tíma sem hver og einn sjúklingur dvelur í hverju 

heilbrigðisstigi fyrir sig og reikna út kostnað og virkni fyrir þann tíma þannig að unnt 

verði að reikna út hvert kostnaðar virknihlutfall meðferðanna er.  

4.2 Mælingar á virkni
Það er orðið vel þekkt og viðurkennt að notast þurfi við almenna og viðurkennda 

mælikvarða á virkni meðferða til að unnt sé að bera saman mismunandi meðferðir. Einn 

af þeim mælikvörðum sem hafa verið hannaðir í því skyni mælir gæðavegin lífár eða 

QALY (Quality Adjusted Life Year). QALY er mælikvarði sem samanstendur af lífsgæðum, 

sem oftast eru mæld frá 0 (dauði) til 1 (fullkomið heilbrigði) og tíma, þ.e hversu lengi lifir 

viðkomandi við ákveðið stig heilbrigðis. Ef til dæmis einstaklingur metur heilbrigði sitt 
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0,75 og lifir þannig í 10 ár þá má halda því fram að viðkomandi lifi í raun 7,5 ár við 

fullkomið heilbrigði. Nokkrar aðferðir eru til við að meta hvert gildi heilbrigðis er hjá 

einstaklingum en algengastar eru Time Trade-Off (TTO) aðferðin og Standard Gamble

(SG) aðferðin (Bleichrodt, 2002). 

TTO aðferðin gengur út á að fá einstaklinga til að meta heilbrigði sitt í samhengi 

við ólifaðan tíma. Ef einstaklingur metur t.d gildi sitt 0,8 þá vaknar spurningin um það 

hversu miklum ólifuðum tíma væri hann til í að fórna til að auka gildi sitt í 0,9? 

Aðferðarfræði Standarg Gamble (SG) felur í sér ákveðna óvissu því þar stendur 

viðkomandi frammi fyrir spurningu sem lýtur að líkum á mismunandi afdrifum. Ef hann

er t.d. langveikur, en gæti tekið ímyndað lyf sem gefur honum 95% líkur á fullum bata en 

5% líkur á dauða, þarf hann að meta hvort hann er tilbúinn til að taka þá áhættu. 

Líkunum er síðan breytt þangað til viðkomandi er sama um það hvort hann taki 

veðmálinu eða ekki og þær líkur segja síðan til um það hvert heilbrigði hans er. 

Mikilvægt er að átta sig á hvaða aðferð er notuð hverju sinni til að reikna út lífsgæði 

vegna þess að mismunandi niðurstöður geta fengist allt eftir aðferðafræðilegum 

forsendum. Í tilfelli Crohns sjúkdómsins virðist aðferðafræði TTO gefa hærra gildi en 

aðferðafræði SG. Þessi rannsókn styðst við niðurstöður TTO vegna þess að 95% 

öryggismörk virðast vera minni en þegar aðferðafræði SG er notuð og því ætti að vera 

minni óvissa um gildi heilbrigðis. 

Árið 1997 kom út rannsókn á lífsgæðum sjúklinga með Crohn´s eftir Gregor 

ofl(Gregor o.fl., 1997). Rannsóknin náði til 180 sjúklinga þar sem alvarleiki sjúkdómsins 

var mismunandi allt frá mildum sjúkdómi til alvarlegs sjúkdóms. Bornar voru saman 

mismunandi aðferðir við mælingu á lífsgæðum, en eins og komið hefur fram reyndist 

TTO aðferðarfræðin sýna hæstu gildin en lægstu gildin fengust með Visual Analog Scale 

(VAS) aðferðarfræði. VAS aðferðafræði er hins vegar ekki viðurkennd þegar kemur að 

gerð kostnaðar-virknigreininga þar sem ekki er mögulegt að meta í raun mun milli 

mismunandi stiga heilbrigðis. Tafla 6 sýnir niðurstöður rannsóknar Gregor ofl en þær 

niðurstöður eru notaðar í þessari rannsókn. Vegna þess að ekki ríkir fullkomin vissa um 

hvert raunverulegt QALY gildi er fyrir mismunandi stig heilbrigðis er notast við normal 

dreifingu. Þeir sjúklingar sem síðan fara í gegnum líkanið fá mismunandi QALY gildi allt 

eftir því hvar í dreifingunni þeir lenda. Einnig er mikilvægt að hafa í huga að öll gildin í 
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töflu 6 eru QALY gildi fyrir hvern mánuð og því þarf að margfalda með 12 til að fá QALY 

gildi fyrir eitt ár. 

Tafla 6: Gildi QALY ásamt staðalfráviki

Gildi QALY ásamt staðal fráviki, normal dreifing

Heilbrigðisstig QALY gildi Staðalfrávik

Sjúkdómshlé 0,073 0,000801

Sjúkdómshlé eftir skurðaðgerð 0,073 0,000801

Virkur sjúkdómur 0,056 0,0012

Skurðaðgerð 0,039 0,0012

Eins og vænta má er QALY gildið hæst í stigi sjúkdómshlés og engu skiptir hvort það er í 

kjölfar skurðaðgerðar eða eftir lyfjameðferð. Lægst er QALY gildið í heilbrigðisstiginu 

skurðaðgerð sem þarf heldur ekki að koma á óvart vegna þess að bæði er sjúklingur í 

þessu stigi með slæman sjúkdóm ásamt því að fara í skurðaðgerð. QALY gildin í töflu 6 

eru þau sömu fyrir báða meðferðarhópana þ.e bæði þá sem fá viðhaldsmeðferð með 

Remicade og þá sem fá hefðbundna meðferð. 

4.3 Kostnaður
Þessi rannsókn reiknar kostnað út frá sýn heilbrigðisyfirvalda og því er óbeinn kostnaður  

ekki reiknaður og er það gert til að unnt sé að bera niðurstöður saman við erlendar 

rannsóknir sem hafa notast við sömu sýn. Notast er við aðferðafræði heildræns 

kostnaðar (gross costing) þ.e notast er við DRG kostnað sem fenginn er frá Landspítala.

Kostnaðarliðirnir sem eru reiknaðir eru fjórir þ.e lyfjakostnaður, göngudeildarkostnaður, 

kostnaður við skurðaðgerð og kostnaður vegna innlagnar á sjúkrahús. Í viðauka 1 er þó 

gerð tilraun til að sýna hvaða áhrif minnkuð landsframleiðsla á mann af völdum Crohns

sjúkdómsins hefur á niðurstöður greiningarinnar og alment fjallað um óbeinann kostnað 

við gerð kostnaðar virkni greininga. 

Þar sem lyfjakostnaður þegar meðhöndlað er með infliximab fer eftir 

líkamsþyngd gerir þessi rannsókn ráð fyrir 70kg sjúklingi við útreikninga á lyfjakostnaði 
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og er lyfjaverð fengið úr lyfjaverðskrá (ágúst 2012). Það er ljóst að meðalþyngd 

Íslendinga er meiri en 70kg en notast er við þessa þyngd til samanburðar við útgefnar 

rannsókni á sama sviði (Þórsson, Aspelund, Harris, Launer, og Guðnason, 2009). 

Næmisgreiningar sýna áhrif hækkaðs lyfjakostnaðar vegna aukinnar þyngdar. Miðað er 

við að infliximab sé gefið eins og tilgreint er í klínískum leiðbeiningum Landspítala þ.e 

5mg/kg í viku 0, 2, 6 og svo í áttundu hverri viku eftir það. Árlegur lyfjakostnaður vegna 

notkunar infliximab er því 2.606.993 kr. Ekki er gert ráð fyrir öðrum lyfjakostnaði ef 

meðhöndlað er með infliximab. Kostnaður vegna legu eins sjúklings, sem fer í 

meiriháttar aðgerð á mjógirni og digurgirni án aukakvilla, var 1.653.865kr (DRG-149) árið 

2012 en undir þennan DRG flokk flokkast sjúklingar með crohns sem þurfja að fara í 

skurðaðgerð. Eftir skurðaðgerð sýna gögn Landspítala að umræddur sjúklingahópur kom 

í eina eftirlitskomu á göngudeild skurðlækninga, en sú koma kostar 21.697kr.

Rannsóknir hafa sýnt að um 20% sjúklinga sem eru með virkan Crohns sjúkdóm 

þurfa á innlögn á sjúkrahús að halda árlega án þess þó að fara í skurðaðgerð (Munkholm 

o.fl., 1995). Kostnaður vegna sjúkrahúslegu eins sjúklings með bólgusjúkdóm í þarmi

(DRG-179) er 522.321kr árið 2012. Göngudeildarkostnaður er reiknaður út frá fjölda 

koma ásamt kostnaði við hverja komu. Komur á göngudeild árið 2011 hjá þessum 

sjúklingahópi voru að meðaltali 4,6 og kostaði hver koma 20.843kr einnig voru komur á 

bráðamóttöku 2,5 á sama tímabili og kostaði hver koma 29.496kr. Samanlagður 

kostnaður við komurnar er því 169.618kr á ársgrundvelli. Þessir útreikningar eru notaðir 

til grundvallar hjá þeim sjúklingum sem fá hefðbundna lyfjameðferð. 

Göngudeildarkostnaður sjúklinga sem fá meðferð með infliximab miðast við komur á 

göngudeild vegna lyfjagjafar þ.e 9 skipti (vika 0, 2, 6 og í áttundu hverri viku eftir það). 

Árlegur kostnaður þessa sjúklingahóps vegna komu á göngudeild er því 187.587kr. 

Lyfjakostnaður hefðbundinnar lyfjameðferðar er reiknaður útfrá klínískum 

leiðbeiningum um notkun TNF-alfa hemla hjá sjúklingum með þarmabólgusjúkdóma 

sem Landspítali gaf út í febrúar 2011. Þar kemur fram að ekki skuli hefja meðferð með 

TNF-alfa hemlum nema að fyrst sé búið að reyna sterameðferð 40-60mg/dag um munn í 

viku og að azatíóprín (Imurel) 2mg/kg/dag í 3 mánuði. Kostnaður þessara lyfja er fenginn 

úr lyfjaverðskrá 1.ágúst 2012. Miðað er við 50mg af prednisóloni á dag og er kostnaðu 

vikuskammts 3.260kr.Ef miðað er við 70 kg sjúkling þarf hann 140mg af imurel dag 
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hvern og lyfjakostnaður 100stk af 50mg töflum er 4.603. Því er kostnaður við hvern 

mánuð 3.995kr. Heildarkostnaður hefðbundinnar lyfjameðferðar í hverjum mánuði er 

því 7.255kr. Töflur 7 og 8 að hér að neðan sýna mánaðarlegan kostnað fyrir hvert stig 

heilsu í líkaninu.

Tafla 7: Kostnaður hvers heilbrigðisstigs, meðhöndlað með hefðbundinni meðferð

Kostnaðarflokkar Sjúkdómshlé
Virkur 
sjúkdómur Skurðaðgerð

Sjúkdómslé eftir 
skurðaðgerð

Lyfjakostnaður 7.255 7.255 0 0

Göngudeildarkostnaður 14.135 14.135 21.697 0

Kostnaður við skurðaðgerð 0 0 1.653.865 0
Kostnaður vegna innlagnar á 
sjúkrahús 0 8.705 0 0

Samanlagður kostnaður 21.390 30.095 1.675.562 0

Tafla 8: Kostnaður hvers stigs heilbrigðis, meðhöndlað með Infliximab 
viðhaldsmeðferð

Kostnaðarflokkar Sjúkdómshlé
Virkur 
sjúkdómur Skurðaðgerð

sjúkdómslé eftir 
skurðaðgerð

Lyfjakostnaður 217.249 217.249 0 0

Göngudeildarkostnaður 15.632 15.632 21.697 0

Kostnaður við skurðaðgerð 0 0 1.653.865 0
Kostnaður vegna innlagnar á 
sjúkrahús 0 8.705 0 0

Samanlagður kostnaður 232.881 241.586 1.675.562 0
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5 Niðurstöður

Grunnniðurstöður líkansins gefa til kynna að viðhaldsmeðferð með infliximab bæti 

lífsgæði sjúklinga með Crohns sjúkdóm en sé jafnframt kostnaðarsamari. Ef gert er ráð 

fyrir að meðhöndlað sé í eitt ár með hefðbundinni meðferð er væntur árlegur beinn 

heilbrigðiskostnaður 1.626.319kr og lífsgæðin 0,61 QALY en ef meðhöndlað er með 

infliximab viðhaldsmeðferð er væntur kostnaður 2.726.961kr og lífsgæðin 0.7 QALY. Af 

þessu er hægt að reikna hvert kostnaðar virkni hlutfallið verður en það er 12.359.339kr 

fyrir hvert gæðavegið lífár. 

Þessi niðurstaða miðast við að ekki er gert ráð fyrir neinum frávikum s.s. í 

kostnaði eða lífsgæðum heldur byggir á meðalkostnaði og meðal QALY, útfrá því er 

síðan reiknað vænt gildi kostnaðar og QALY. Eins og komið hefur fram er ljóst að 

meðferð hefur mismunandi áhrif á sjúklinga og því getur það gefið betri mynd að notast 

við dreifingar á þeim gildum sem mest óvissa ríkir um. Því var gerð Monte Carlo greining 

þar sem 5.000 sjúklingar fara í gegnum líkanið og hver þeirra tekur mismunandi gildi í 

þeim dreifingum sem notast er við. Tafla 12 sýnir niðurstöður þeirrar greiningar. 

Tafla 9: Niðurstaða Monte Carlo greiningar

Meðferð Kostnaður QALY ICER

Meðaltal Staðalfrávik Meðaltal Staðalfrávik

Hefðbundin meðferð 1.599.788 2.378273 0,61 0,07
Remicade 
viðhaldsmeðferð 2.709.563 1.406.209 0,7 0,04 12.553.638

Tafla 12 sýnir að munur á kostnaði milli þessara tveggja meðferða eykst lítillega meðan 

lífsgæðin standa í stað og því hækkar kostnaðar- vriknihlutfallið lítillega. Ef litið er á 

staðalfrávik kostnaðar sést að þau eru nokkuð há sem endurspeglar hversu mismunandi 

kostnaður getur orðið allt eftir gangi sjúkdómsins. Staðalfrávik infliximab

viðhaldsmeðferðar eru lægri en staðalfrávik hefðbundinnar meðferðar og er það vegna 

þess að mun minni óvissa ríkir um árangur infliximab viðhaldsmeðferðar. Flestir sem 

meðhöndlaðir eru á þann hátt fara í stig sjúkdómshlés meðan sjúklingar meðhöndlaðir 

með hefðbundinni meðferð dreifast frekar um mismunandi sjúkdómsstig og því verða 

kostnaður og lífsgæði dreifðari. 
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Greiðsluvilji þjóða fyrir hvert gæðavegið lífár er mjög mismunandi og því getur 

verið gagnlegt að skoða líkur á því að kostnaðar virknihlutfallið falli undir ákveðinn 

greiðsluvilja. Tafla 13 og sýnir líkur á því miðað við 5.000 sjúklinga. 

Tafla 10: Líkur á að kostnaðar virknihlutfall sé undir tiltekinn greiðsluvilja

Greiðsluvilji Meðferð 
Líkur á að falla undir tiltekinn 
greiðsluvilja %

2000000 Infliximab viðhaldsmeðferð
0.002

2000000 Hefðbundin meðferð
0.998

4000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.006

4000000 Hefðbundin meðferð
0.994

6000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.031

6000000 Hefðbundin meðferð
0.969

8000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.098

8000000 Hefðbundin meðferð
0.902

10000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.243

10000000 Hefðbundin meðferð
0.757

12000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.43

12000000 Hefðbundin meðferð
0.57

14000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.652

14000000 Hefðbundin meðferð
0.348

16000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.81

16000000 Hefðbundin meðferð
0.19

18000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.922

18000000 Hefðbundin meðferð
0.078

20000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 
0.969

20000000 Hefðbundin meðferð
0.031

Eins og við er að búast þá aukast líkur á að hagkvæmt sé að meðhöndla með infliximab 

viðhaldsmeðferð þegar greiðsluvilji fyrir kostnaðar virknihlutfallið hækkar. Tafla 13 sýnir
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að ef greiðsluviljinn er 12.000.000kr eru 43% líkur á að viðhaldsmeðferð með infliximab 

falli undir þann greiðsluvilja og 57% líkur á að meðferðin falli fyrir utan þess greiðsluvilja. 

Þær niðurstöður sem hér hafa verið sýndar byggja á því að meðhöndlað sé í eitt 

ár með viðhaldsmeðferð. Ef hinsvegar meðhöndlað er lengur má áætla að kostnaðar 

virknihlutfallið hækki því hlutfallslega hækkar munur á kostnaði meira en lífsgæða. Tafla 

14 sýnir niðurstöður greiningar þar sem gert er ráð fyrir viðhaldsmeðferð í 2 ár og svo 5 

ár. 

Tafla 11: Niðurstaða rannsóknar, mismunandi lengd meðferðar

Grunn niðurstöður líkansins, mismunandi lengd meðferðar, ISK

Meðferð Kostnaður QALY
Mismunur 
kostnaðar

Mismunur 
QALY

Kostnaðar 
virkni 
hlutfall

2 
ár 

Hefðbundin meðferð 2.236.042 1,1

Remicade viðhaldsmeðferð 4.349.250 1,21

2.113.207 0,11 19.293.095

5 
ár

Hefðbundin meðferð 2.801.087 1,85

Remicade viðhaldsmeðferð 6.602.473 1,97

3.801.386 0,12 31.694.454

Ef meðhöndlað er í 2 ár eru 1,3% líkur á að viðhaldsmeðferð með infliximab falli undir 

greiðsluvilja sem nemur 12 milljónum króna og 5,8% líkur á að falla undir 14 milljón 

króna greiðsluvilja. Ef meðhöndlað er í 5 ár eru engar líkur á að viðhaldsmeðferð með 

Infliximab falli undir 12 milljón króna greiðsluvilja en ef greiðsluviljinn er 20 milljónir 

fyrir hvert gæðavegið lífár eru 0,2% líkur á að viðhaldsmeðferð með Infliximab falli undir 

þann greiðsluvilja. Eins og sést í töflu 14 eykst kostnaður hlutfallslega meira en lífsgæði  

því lengur sem meðhöndlað er sem hækkar kostnaðar virknihlutfallið. 

5.1 Næmisgreiningar
Vegna þess að nokkur óvissa ríkir um flestar breytur sem notaðar eru í rannsókn sem 

þessari og vegna þess að mikilvægt er að sjá hvaða breytur það eru sem hafa mest áhrif 

á niðurstöður rannsóknarinnar er mikilvægt að gera næmisgreiningar. Óvissa um virkni 

viðhaldsmeðferðar með infliximab er reiknuð út frá dreifingu eins og lýst er að framan 
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sem og óvissa um gildi lífsgæða í mismunandi stigum heilbrigðis og því á ekki við að gera 

hefðbundnar næmisgreiningar á þeim breytum. Tafla 15 að neðan sýnir 

næmisgreiningar mismunandi breyta líkansins sem allar hafa fast gildi í líkaninu. 

Tafla 12: Næmisgreiningar

Mismunur 
kostnaðar

Mismunur 
QALY

Kostnaðar 
virkni hlutfall

Kostnaður við hefðbundna lyfjameðferð, 7.255 kr í 
líkani
6.000 1.280.833 0,09 14.382.744
8.000 1.263.403 0,09 14.187.019
10.000 1.245.973 0,09 13.991.295
12.000 1.228.543 0,09 13.795.571
14.000 1.211.113 0,09 13.599.846
Afvöxtunarstuðull, 0,03 í líkani
0 1.504.429 0,11 14.300.156
0,04 1.205.458 0,08 14.266.961
0,08 998.497 0,07 14.385.470
0,12 850.676 0,06 14.628.273
0,16 741.960 0,05 14.970.564
0,2 659.803 0,04 15.390.874
Kostnaður við viðhaldsmeðferð með Infliximab, 
217.249kr í líkani
100.000 121.283 0,09 1.361.917
160.000 709.064 0,09 7.962.234
220.000 1.296.846 0,09 14.562.552
280.000 1.884.626 0,09 21.162.869
340.000 2.472.408 0,09 27.763.187
400.000 3.060.189 0,09 34.363.504
Kostnaður við skurðaðgerð, 1.675.562 í líkani 
0 2.682.147 0,09 30.118.390
500.000 2.260.720 0,09 25.386.108
1.000.000 1.839.294 0,09 20.653.826
1.500.000 1.417.869 0,09 15.921.545
2.000.000 996.442 0,09 11.189.263
Virkni hefðbundinnar meðferðar (líkur á flutningi úr 
stigi virks sjúkdóms í stig hlés,( 0,07 í líkani)
0,05 1.173.276 0,1 11.635.904
0,08 1.306.211 0,08 15.425.013
0,11 1.419.044 0,07 19.030.004
0,14 1.515.165 0,06 25.190.777
0,17 1.597.378 0,05 31.443.443
0,20 1.668.001 0,04 38.865.718

Þær breytur sem hvað mest áhrif hafa á niðurstöður rannsóknarinnar eru 

kostnaður við viðhaldsmeðferð með infliximab ásamt kostnaði við skurðaðgerð og virkni 
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hefðbundinnar lyfjameðferðar. Kostnaðar virknihlutfallið hækkar hratt eftir því sem 

kostnaður viðhaldsmeðferðar með Infliximab eykst og því er til mikils að vinna að lækka

lyfjakostnað infliximab. Ef það næst verður mun hagkvæmara að meðhöndla með þeim 

hætti. Kostnaður við skurðaðgerð vegur einnig þungt vegna þess að eftir því sem hann 

hækkar minnkar munur á kostnaði milli þessara tveggja meðferða. Stafar það af því að 

mun meiri líkur eru á að fara í stig skurðaðgerðar þegar meðhöndlað er með 

hefðbundnum hætti. Ekki var notast við dreifingu gilda þegar virkni hefðbundinnar 

meðferðar var könnuð heldur var notast við ákveðið gildi og því er mikilvægt að skoða 

hvaða áhrif breyting á því hefur fyrir niðurstöður rannsóknarinnar. Eins og vænta má 

hækkar kostnaðar- virknihlutfallið eftir því sem virkni hefðbundinnar meðferðar eykst og 

stafar það af því að mun ódýrari meðferð skilar lífsgæðum sem ekki eru fjarri lífsgæðum 

sem dýrari meðferðin skapar. 

Niðurstaða rannsóknarinnar er því sú að viðhaldsmeðferð með infliximab er 

árangursríkari meðferð en jafnframt dýrari en hefðbundin meðferð. Þegar þessar tvær 

meðferðir eru bornar saman verður kostnaðar virknihlutfallið 12.359.339kr og þegar 

gerð er Monte Carlo greining skilar hún svipaðri niðurstöðu eða 12.553.638kr. Það er þó 

ekki hægt að halda því fram að allir sjúklingar myndu skila kostnaðar- virknihlutfalli sem 

þessu því einungis 43% líkur eru á að viðhaldsmeðferð með infliximab hafi kostnaðar 

virknihlutfall undir 12 milljónum króna og 62,5% líkur á að kostnaðar virknihlutfallið sé 

undir 14 milljónum króna. Af þessu má sjá að þó að vænt kostnaðar- virknihlutfall sé 

rúmar 12 milljónir króna er ljóst að margir sjúklingar munu skila hærra gildi og einhverjir 

lægra allt eftir sjúkdómsgangi. 

Niðurstöður þessarar rannsóknar eru í góðu samræmi við niðurstöður rannsókna 

sem gerðar hafa verið erlendis; í niðurstöðu greiningar sem birtist í Health Technology 

Assessment (2011) kom í ljós að viðhaldsmeðferð með infliximab kostaði 68.000 pund 

fyrir hvert gæðaveigið lífár sem er um 12,4 milljónir króna (Dretzke o.fl., 2011). Ekki þarf 

að koma verulega á óvart að þær niðurstöður sem koma fram í þessari rannsókn séu 

sambærilegar þar sem sambærileg rannsóknaraðferð var notuð.
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6 Umræður

Markmið þessarar rannsóknar var að gera kostnaðar- virknigreiningu á infliximab 

viðhaldsmeðferð samanborið við hefðbundna meðferð gegn slæmum Crohns sjúkdómi. 

Rannsóknin er gerð út frá sýn heilbrigðisyfirvalda og því er óbeinn kostnaður ekki 

reiknaður með. Þau gögn sem notuð eru koma frá Landspítala, Sjúkratryggingum Íslands 

ásamt niðurstöðum erlendra rannsókna tengdum viðfangsefninu.

Lyf eru nauðsynleg í báráttu við sjúkdóma og hefur framboð lyfjameðferða í 

heiminum aukist verulega á undanförnum árum. Mörg þessara lyfja gera það kleift að 

meðhöndla sjúkdóma sem áður voru ekki meðhöndlaðir en einnig að meðhöndla

sjúkdóma með öðrum hætti en áður. Þar sem tækniframfarir í heilbrigðismálum auka 

oft kostnað, m.a vegna hárra útgjalda við þróun og rannsóknir, standa þjóðir m.a. frami 

fyrir ákvörðun um hvort og þá hve miklum peningum skuli verja í nýjar meðferðir. Við 

þannig ákvarðanatökur er mikilvægt að skoða ekki eingöngu beinan kostnað heldur 

skoða kostnaðinn í samhengi við væntan ábata meðferðarinnar. Niðurstöður sem 

þannig er fengnar eru síðan bornar saman við aðrar meðferðir og með þeim hætti má 

rökstyðja hvor meðferðin er hagkvæmari. 

Notkun TNF-alfa hemla á Íslandi hefur farið vaxandi undanfarin ár og þá 

sérstaklega infliximab sem m.a er notað sem meðferð við Iktsýki, Crohns sjúkdómi og 

Pshoriasis. Aukning í notkun þessara lyfja ásamt annara dýrra lyfja hefur valdið 

stjórnvöldum áhyggjum og þá sérstaklega hversu hratt þessi kostnaður vex. Þessi 

rannsókn varpar nokkru ljósi á hagkvæmni viðhaldsmeðferðar með infliximab gegn 

slæmum Crohns sjúkdómi. 

Aðferðafræði greiningarinnar er kostnaðar- virknigreining byggð á Markov líkani

sem er hentug aðferðafræði þegar meta á sjúkdóma þar sem mismunandi stig sjúkdóms 

geta komið upp oftar en einu sinni sem einmitt er tilfellið hjá sjúklingum með Crohns

sjúkdóm. Markov líkanið er þekkt líkan þegar meta á kostnað og virkni hjá sjúklingum 

með Crohns sjúkdóm en Silversteen o.fl hófu þróun líkansins sem síðar hefur verið 

notað við gerð kostnaðar- virknigreininga. Það er kostur að geta notast við líkan þar sem 

búið er að kanna réttmæti og áreiðanleika þess en hinsvegar er ókostur að notast við 

erlendar flutningslíkur milli heilbrigðisstiga eins og gert er í þessari rannsókn. Með því að 

notast við flutningslíkur sem fengnar eru frá erlendum rannsóknum er verið að gera ráð 
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fyrir því að gangur sjúkdómsins sé sambærilegur á Íslandi og annarstaðar. Einnig má 

spyrja hvort líklegt sé að íslenskir sjúklingar bregðist á annan hátt við meðferð með 

infliximab en aðrir og hvort hugsanlegt sé að Crohns sjúkdómurinn sé meðhöndlaður á 

annan hátt hér á landi. 

Niðurstöður þassarar rannsóknar sýna að kostnaður fyrir hvert gæðavegið lífár 

þegar meðhöndlað er með infliximab viðhaldsmeðferð samanborið við hefðbundna 

meðferð er 12.359.339kr sé meðhöndlað í eitt ár. Niðurstaðan breytist ekki mikið þegar 

gerð er Monte Carlo greining en niðurstöður hennar sýna nokkuð hátt staðalfrávik 

kostnaðar. Ef meðhöndlað er með viðhaldsmeðferð í meira en eitt ár hækkar kostnaður

fyrir hvert gæðavegið lífár umtalsvert og ef meðhöndlað er í fimm ár reiknast 

kostnaðurinn 31.694.454kr. Ástæðan er sú að kostnaður hækkar hlutfallslega meira en 

hækkun lífsgæða sem veldur hærra kostnaðar- virknihlutfalli. Þegar líkur á að kostnaðar-

virknihlutfallið falli undir ákveðinn greiðsluvilja eru skoðaðar kemur í ljós að við 12 

milljón króna greiðsluvilja eru 43% líkur á að kostnaðar- virknihlutfall viðhaldsmeðferðar 

með infliximab falli undir þann greiðsluvilja. Ef meðhöndlað er með viðhaldsmeðferð í 

meira en eitt ár minnka sömu líkur verulega og ef meðhöndlað er í 5 ár með 

viðhaldsmeðferð eru engar líkur á að kostnaðar- virknihlutfallið falli undir 12 milljónir 

króna. 

Það sem getur gert úrvinnslu rannsóknar sem þessarar erfiða og þar með að 

koma í kjölfarið með ráðleggingar á forsendum niðurstaðna er að ekki hefur verið gefinn 

út greiðsluvilji fyrir hvert gæðaveigið lífár á Íslandi og því erfitt að segja til um hvað telst 

ásættanlegt og hvað ekki. Alþjóða heilbrigðisstofnunin (WHO) hefur gefið út viðmið sem 

tengt er landsframleiðslu á mann. Þar segir að meðferðir sem hafa kostnað við hvert 

gæðavegið lífár undir einni landsframleiðslu á mann séu mjög kostnaðar- ábatasamar en 

þær sem eru á milli 1-3 landsframleiðslum á mann séu kostnaðar- ábatasamar. 

Meðferðir sem falla yfir þessi viðmið ættu ekki að teljast kostnaðar- ábatasamar (“WHO 

| Cost-effectiveness thresholds,” 2005). Landsframleiðsla á mann árið 2012 á Íslandi var 

5.326.000kr og því er þreföld landsframleiðsla á mann 15.978.000kr (Hagstofa, 2012). Ef 

miðað er við þrefalda landsframleiðsu á mann þá eru 81% líkur á að ICER gildið falli 

undir þann greiðsluvilja ef meðhöndlað er í eitt ár. Ef meðhöndlað er í fimm ár minnka 
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þessar líkur í 21,6% og ef meðhöndlað er í 2 ár eru líkurnar 36,6%. Af þessu má sjá að 

verulegu máli skiptir hversu lengi hver sjúklingur er á meðferð. 

Þær næmisgreiningar sem gerðar voru sýna að einkum þrjár breytur hafa 

töluverð áhrif á niðurstöður rannsóknarinnar en þær eru kostnaður við meðferð með 

infliximab, kostnaður við skurðaðgerð og virkni hefðbundinnar meðferðar. Það er til 

mikills að vinna að reyna að lækka kostnað við meðferð með infliximab því það lækkar 

kostnaðar- virknihlutfallið umtalsvert. Hinsvegar virðist í fyrstu að eftir því sem 

kostnaður við skurðaðgerð eykst lækki kostnaðar- virknihlutfallið. Þetta kann að virðast 

undarlegt en ástæðan er sú að við það minnkar kostnaður milli þessara tveggja 

meðferða sem á endanum lækkar kostnaðar- virknihlutfallið. Virkni hefðbundinnar 

lyfjameðferðar hefur einnig töluverð áhrif eins og vænta má og eftir því sem virkni 

hennar eykst hækkar kostnaðar- virknihlutfallið því lífsgæðin aukast með minni 

tilkostnaði. 

Allar rannsóknir hafa ákveðna styrkleika og veikleika og er þessi rannsókn er þar 

engin undantekning. Helsti styrkur þessarar rannsóknar er að hún byggir á vel þekktu 

líkani sem áður hefur verið notað í sambærilegum rannsóknum. Það verður að teljast 

styrkur bæði vegna þess að það auðveldar samanburð milli rannsókna en einnig vegna 

þess að líkanið sýnir á raunsannan hátt flutning sjúklinga milli heilsustiga. Það verður þó 

að hafa þann fyrirvar á að það geti verið hugsanlegt að íslenskir Crohns sjúklingar séu á 

einhvern hátt öðruvísi en aðrir Crohns sjúklingar. Engin rannsókn getur orðið betri en 

þau gögn sem hún byggir á og sum gagnanna eru ófánleg hérlendis. Þrátt fyrir að 

íslenskar upplýsingar um kostnað séu aðgengilegar er það ekki svo um gögn tengd virkni 

meðferða og lífsgæði. Því er nauðsynlegt að notast við erlend gögn sem óvíst er hvort 

endurspegli íslenskan raunveruleika. Af þeim sökum er mikilvægt að gera viðeigandi 

næmisgreiningar eða bygga rannsóknina á líklegri dreifingu gilda sem óvissa ríkir um. 

Niðurstaða þessarar rannsóknar er um margt svipuð niðurstöðum annarra 

rannsókna (Arseneau, Cohn, Cominelli, og Connors Jr., 2001; Clark o.fl., 2003; Dretzke 

o.fl., 2011; Jaisson-Hot o.fl., 2004; Marshall o.fl., 2002). Hinsvegar skoðaði þessi 

rannsókn eingöngu viðhaldsmeðferð með infliximab samanborið við hefðbundna 

meðferð. Þær rannsóknir sem borið hafa einkennameðferð með infliximab saman við 

hefðbundna meðferð þ.e að gefa infliximab ekki stöðugt heldur þegar einkenni koma 
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fram hafa sýnt fram á að það skilar mun lægra kostnaðar- virknihlutfalli og því er 

mikilvægt næsta skref að rannsaka það svo unnt sé að meta á upplýstan hátt hvaða 

meðferð við Crohns sjúkdómnum er kostnaðar virkust.
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Viðauki 1

Við gerð kostnaðar virkn greininga er mælt með að kostnaður og virkni sé reiknað útfrá 

sýn samfélagsins. Grunnurinn sem niðurstöður þessarar rannsóknar byggir á eru 

útreikningar þar sem einungis er gert ráð fyrir beinum heilbrigðiskostnaði. Það má færa 

fyrir því rök að slíkar niðurstöður segi ekki allt þ.e að líklegt verður að teljast að 

niðurstöður rannsóknarinnar væru öðruvísi ef óbeinn kostnaður væri tekinn inn í 

útreikninginn. Við það er líklegt að kostnaðar virknihlutfallið lækki þar sem álykta má að 

sjúklingar sem fá meðferð, sem ekki er jafn virk, valdi meiri óbeinum kostnaði en hjá 

sjúklingum sem fá virkari meðferð.

Það getur hinsvegar reynst erfitt að reikna óbeinan kostnað með nákvæmum 

hætti en það eru þó til aðferðir til að leggja mat á hann. Árið 1996 voru gefnar út 

leiðbeiningar um hvernig staðið skuli að gerð kostnaðar virknigreininga og þar er lagt til 

að notast sé við sýn samfélagsins þar sem allur kostnaður sem fellur til við ákveðna 

íhlutun er tekinn með (Siegel, Weinstein, Russell, og Gold, 1996). Í þeim leiðbeiningum 

er lagt til að sá tími sem fer í veikindin s.s. tími sem fer í bið á biðstofu eftir lækni sé 

verðlagður á þann hátt að tekið er mið af meðallaunum á markaði. Hinsvegar hafa 

leiðbeiningarnar verið gagnrýndar á þann hátt að líklegt verði að teljast að þegar 

sjúklingar meta lífsgæði sín þ.e QALY gildin taki þeir óbeint tillit til þeirra óþæginda sem 

t.d tími á biðstofum lækna valda. Af þeim sökum verður að varast að telja atriði sem 

þessi tvisvar þ.e bæði í nefnara og teljara kostnaðar virknihlutfalls jöfnunnar(Neumann, 

2009). Hins vegar hefur verið bent á að jafnvel þó að sjúklingar meti að einhverju leiti 

kostnað og tekjumissir þegar þeir meta lífsgæði sín sé ljóst að tekjumissir þeirra 

endurspeglar ekki heildar framleiðslutap þeirra. Ástæðan er sú að oftast er 

framleiðslutapið meira þ.e fyrirtæki fá einhvern hagnað af framleiðslu starfsmanna sem 

skilar sér ekki beint til þeirra(Meltzer & Johannesson, 1999). Einnig hefur verið fjallað 

um kostnað sem fellur til ef meðferð leiðir til lengra lífs þar sem lengra líf getur aukið 

kostnað í framtíðinni.

Í þessum viðauka er gerð tilraun til að meta framleiðslutap sem verður vegna 

brotfalls af vinnumarkaði vegna slæms Crohns sjúkdóms. Rannsóknir á sjúklingum með 
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Crohns sjúkdóm hafa sýnt að 75% þeirra geta stundað vinnu einu ári eftir greiningu og 

15% þeirra geta ekki stundað vinnu 5-10 árum eftir greiningu (Carter, Lobo, og Travis, 

2004). Á sama hátt sýnir dönsk rannsókn að 9-15% sjúklinga með Crohns sjúkdóm geta

ekki stundað vinnu sökum sjúkdómsins (Munkholm, Langholz, Davidsen, og Binder, 

2009). 

Í þessari rannsókn eru fjögur stig heilbrigðis þ.e virkur sjúkdómur, sjúkdómshlé, 

skurðaðgerð og sjúkdómshlé eftir skurðaðgerð. Gert er ráð fyrir að 15% sjúklinga í 

heilbrigðisstiginu virkur sjúkdómur séu ófærir um að vinna samanber 

rannsóknarniðurstöður hér að framan. Framleiðslutap samfélagsins er reiknað sem 

landsframleiðsla á hvern vinnandi einstakling. Landsframleiðsla sýnir verðmæti allrar

vöru og þjónustu sem er á markaði en ekki aðra framleiðslu. Einnig er sýnt hversu hár 

óbeinn kostnaður má vera fram að því marki að meðferð með Infliximab verður bæði 

ódýrari og ábatasamari (dominant).

Landsframleiðsla árið 2012 var 1.699 milljarðar og fjöldi starfandi einstaklinga á 

vinnumarkaði í janúar 2012 var 166.500 (Hagstofa Íslands). Því var landsframleiðsla á 

hvern einstakling starfandi á vinnumarkaði 10,2 milljóni. Þegar reiknað er með því að 

15% sjúklinga í heilbrigðisstiginu virkur sjúkdómur framleiði ekki vörur og þjónustu sem 

fer á markað fellur til töpuð framleiðsla sem hægt er að reikna sem kostnað við 

útreikninga á kostnaðar virknihlutfallinu. 

Niðurstöður þessara útreikninga sýna að kostnaðar virknihlutfallið lækkar eins og 

búast má við vegna þess að fleiri sjúklingar eru í heilbrigðisstiginu virkur sjúkdómur ef 

þeir fá meðhöndlun með hefðbundinni meðferð. Tafla 16 að neðan sýnir niðurstöður

greiningarinnar. 

Tafla 13 Niðurstöður grunn greiningar þegar framleiðslutap vegna crohns sjúkdóms er 
reiknað

Meðferð Kostnaður QALY
Mismunur 
kostnaðar

Mismunur 
QALY

Kostnaðar 
virknihlutfall

Hefðbundin meðferð 2.261.523 0,61

Remicade viðhaldsmeðferð 2.814.045 0,7

552.523 0,09 6.204.391
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Samanburður töflu 16 og töflu 11 sýnir að kostnaður hefur aukist við báðar 

meðferðirnar eins og vænta má en hlutfallslega þó meira þegar meðhöndlað er með 

hefðbundinni lyfjameðferð. Mismunur kostnaðar milli meðferðanna lækkar úr 

1.100.641kr í 552.523kr. QALY gildin breytast ekkert og því lækkar kostnaðar 

virknihlutafllið úr 12.359.339kr í 6.204.391kr. Gagnlegt getur verið að sjá líkur á að 

kostnaðar virknihlutfallið falli undir ákveðinn greiðsluvilja en það kemur fram í töflu 17 

að neðan.  

Tafla 14 Líkur á að falla undir tiltekinn greiðsluvilja (reiknað með framleiðslutabi), 
Monte Carlo greining, 5.000 einstaklingar

Greiðsluvilji Meðferð
Líkur á að falla undir tiltekinn 
greiðsluvilja %

6000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 0,3656
6000000 Hefðbundin meðferð 0,6344
8000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 0,976
8000000 Hefðbundin meðferð 0,024
10000000 Infliximab viðhaldsmeðferð 0,9998
10000000 Hefðbundin meðferð 0,0002

Tafla 17 sýnir að ef greiðsluvilji er 10 milljónir fyrir hvert QALY eru nánast 100% líkur á 

að kostnaðar virknihlutfallið falli undir þann greiðsluvilja. 

Niðurstöður greiningarinna hérna að ofan gera ráð fyrir að 15% sjúklinga sem 

eru í heilbrigðisstiginu virkur sjúkdómur séu án atvinnu og framleiði ekki vörur og 

þjónustu. Ef gert er ráð fyrir að þeir sem fari í skurðaðgerð vegna sjúkdómsins framleiði 

ekki vörur eða þjónustu mánuð eftir skurðaðgerð þá lækkar kostnaðar virknihlutfallið

enn frekar því líklegra er að þeir sem eru meðhöndlaðir með hefðbundinni meðferð 

þurfi á skurðaðgerð að halda. Eftir því sem óbeinn kostnaður eykst lækkar kostnaðar 

virknihlutfallið sökum þess að þeir sem fá hefðbundna meðferð eru líklegri til þess að 

auka óbeinan kostnað umfram þá sem fá viðhaldsmeðferð með infliximab. Tafla 18 sýnir 

niðurstöður greiningar þegar gert er ráð fyrir framleiðslutapi hjá sjúklingum í 

heilbrigðisstiginu virkur sjúkdómur sem og í heilbrigðisstiginu skurðaðgerð. 
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Tafla 15 Grunn niðurstöður líkansins með framleiðslutabi (virkur sjúkdómur og 
skurðaðgerð), ISK

Meðferð Kostnaður QALY
Mismunur 
kostnaðar

Mismunur 
QALY

Kostnaðar 
virknihlutfall

Hefðbundin meðferð 2.977.947 0,61

Remicade viðhaldsmeðferð 3.131.197 0,7

153.250 0,09 1.720.882

Eins og sjá má er kostnaðarmunur milli meðferða orðinn afar lítill þ.e 153.250kr sem 

kaupir umfram QALY uppá 0,09. Kostnaðar virknihlutfallið verður því 1.720.882kr. Telst 

þetta kostnaðar virknihlutfall ásættanleg fjárfesting í flestum löndum en einnig ef miðað 

er við greiðsluvilja sem tekur mið af landsframleiðslu á mann.  

Af þessum niðurstöðum má draga þá ályktun að það sé mikilvægt fyrir stjórnvöld 

að skoða ekki einungis kostnað útfrá sýn heilbrigðisyfirvalda heldur einnig út frá sýn

samfélagsins. Rökin eru þau að ákvarðanir sem teknar eru út frá of þröngri sýn geta 

verið ónákvæmar og kostnaðaraukandi fyrir samfélagið í heild. Þetta er mikilvægt að 

hafa í huga og þá sérstaklega þegar krafa um „hér og nú“ sparnað stofnana er mikil. 

Kostnaður getur flust á milli og á endanum orðið mun hærri en þyrfti að vera ef vandað 

hefði verið til verka frá upphafi. 
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