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Forord

HALSO- OCH SJUKVARDENS KOSTNADER Okar i snabb takt.
Och den dldrande befolkningen tillsammans med den fort-
satta medicintekniska utvecklingen talar for en fortsatt kost-
nadsokning. For att klara finansieringen av framtidens vird
kommer dirfor prioriteringsfragor att vara centrala.

I rapporten undersoker Mikael Svensson, professor i till-
limpad hilsoeckonomi vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs
universitet, dagens processer for prioritering i hilso- och sjuk-
varden. Ar de tillrickliga for att sikerstilla att nya likemedel,
kirurgiska ingrepp och medicinteknik som infors ger verklig
patientnytta till en rimlig kostnad?

Svensson beskriver flera exempel dir stora resurser spen-
deras pd insatser i varden trots att det saknas underlag som
visar att de har verklig patientnytta. Han limnar dven rekom-
mendationer om hur processerna for prioritering kan stirkas
och hur hilso- och sjukvirden kan utvecklas som kunskaps-
organisation.

Rapporten dr en del i $Ns tredriga forskningsprojekt »Var-
dens och idldreomsorgens organisering och finansiering«.
Projektets overgripande fragestillning dr hur det offentliga
atagandet for framtidens viard och dldreomsorg kan se ut och
finansieras.

Forskningsprojektet kan genomforas tack vare bidrag fran
denreferensgrupp som foljer projektet. I gruppen ingir Astra
Zeneca, Attendo, Finansdepartementet, Getinge, Hemfrid,
Inspektionen for vird och omsorg, Kommunal, Kry, Min
Doktor, Myndigheten for vird- och omsorgsanalys, Pfizer,
Praktikertjinst, Region Halland, Region Stockholm, Skan-
dia, Skellefted kommun, Socialstyrelsen, Svensk Forsikring,
Sveriges Kommuner och Regioner, Sveriges Likarforbund,
Tiby kommun, Vardaga, Vinnova, Vardférbundet och Vistra
Gotalandsregionen. Lena Hensvik, professor i nationaleko-
nomivid Uppsala universitet, ir SN vetenskapliga rids repre-



sentant i referensgruppen och Martin Engstrom, hilso- och
sjukvirdsdirektor i Region Halland, dr gruppens ordfoérande.
SNS tackar for det engagemang som referensgruppens leda-
moter visat. Konstruktiva diskussioner har lett till att rappor-
tens frigor har kunnat f en allsidig belysning. Referensgrup-
pen ansvarar dock inte for innehallet i rapporten.

Katarina Steen Carlsson, docent i hilsoekonomi vid Lunds
universitet och verksam vid 1HE, har vid ett akademiskt se-
minarium limnat konstruktiva synpunkter p4 ett utkast till
rapporten.

Rapportens forfattare svarar for analys, slutsatser och re-
kommendationer. SNS som organisation tar inte stillning till
dessa. SN initierar och presenterar forskningsbaserade och
policyrelevanta analyser av centrala samhillsfrigor. Detdr SNs
forhoppning att rapporten kan fungera som ett kunskapsun-
derlag for beslutsfattare och bidra till diskussionen om hilso-
och sjukvirdens prioriteringar.

Stockholm i februari 2022

Gabriella Chirico Willstedt
forskningsledare, SNS
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Sammanfattning

DEN MEDICINTEKNISKA UTVECKLINGEN gér stindigt fram-
at med allt storre moijligheter att forebygga, lindra och bota.
Under de senaste 50-60 dren har den forvintade livslingden
iSverige 6kat med ndstan 10 dr. De forbittrade mojligheterna
for ocksd med sig ekonomiska utmaningar. Frin 2011 till 2019
har kostnaderna for hilso- och sjukvéirden i fasta priser 6kat
fran 415 till 549 miljarder kronor, vilket motsvarar en 6kning
med 32 procent. Idag spenderas ungefir 11 procent av Sveriges
bruttonationalprodukt (bnp) pa hilso- och sjukvird. Med
tanke pd den demografiska forindringen med en allt dldre
befolkning och den fortsatta medicintekniska utvecklingen ar
det mycket som pekar pd att hilso- och sjukvardens kostnader
kommer att fortsitta att 6ka i stadig takt.

Hur ska dd framtidens hilso- och sjukvard finansieras for att
mojliggora anvindandet av alla nya innovationer? Ett svar pd
denna friga ir, vilket ocksd dr den centrala utgingspunkten
i den hir rapporten, att det sker en tydligare evidensbaserad
prioritering for att tillse att alla de insatser och behandlingar
som utfors inom hilso- och sjukvirden skapar god patient-
nytta till rimliga kostnader. For de flesta nya innovationer ér
bra, men langt ifran alla.

Syftet med rapporten dr dirfor att understoka om dagens
processer for prioritering och inforande av nya interventio-
ner i hilso- och sjukvarden sikerstiller att det som imple-
menteras och finansieras ger verklig patientnytta till en rimlig
kostnadseffektivitet. Av begrinsningsskil fokuserar rapporten
péd exempel frin likemedelsomridet, kirurgi och medicinsk
teknologi.



Prioriteringsgrunder
och den etiska plattformen

Processerna for systematiskt inférande av nya interventioner
ska utgd fran de lagstiftade prioriteringsgrunderna for hil-
so- och sjukvirden. Dagens prioriteringsgrunder, den etiska
plattformen, har sitt ursprung i Prioriteringsutredningen fran
1992 och innehiller tre rangordnade principer: minnisko-
virdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen samt kost-
nadseffektivitetsprincipen.

Dessa principer ir i lagtext generellt skrivna. Den praktis-
ka uttolkningen av principerna har utvecklats i processer for
ordnatinférande vid nationella myndigheter, samarbetsorgan
som Sveriges Kommuner och Regioner (SKR), samt inom
processer vid de olika sjukvérdsregionerna.

For att kunna fatta beslut om prioriteringar och ordnat
infoérande utifrin den etiska plattformen krivs vilgrundad
kunskap (evidens) om olika interventioners behandlingsef-
fekter och kostnadseffektivitet. Prioriterings- och behand-
lingsbeslut grundade pd bista mojliga vetenskaplig kunskap
ir grunden i evidensbaserad medicin. Den evidensbaserade
medicinen har haft ett betydande genomslag i sjukvirden de
senaste 30—4-0 dren. Kirnan i evidensbaserad medicin ir att
bista tillgingliga vetenskapliga evidens och relevant klinisk
erfarenhet ska vara styrande.

Vird utan tillricklig nytta

Den mest systematiska anvindningen av evidensbaserad med-
icin finns inom likemedelsomradet med tydliga regulatoriska
system och processer for ordnat inférande, sirskilt for recept-
forskrivna likemedel. Trots detta introduceras nya likemedel
till mycket hoga kostnader och med ett hogst osikert evidens-
underlag om patientnytta och kostnadseffektivitet. En primir
orsak till denna stora osikerhet ér att det i processerna for
ordnat inférande runtom hela virlden har blivit en norm att
detnumerarickeratt pavisa positiva behandlingseftekter pd sa
kallade surrogatutfall. Surrogatutfall ir matt som ska fungera
som en markor for det som faktiskt dr viktigt i slutindan — hur
cttlikemedel paverkar kliniskt relevanta utfall som livskvalitet
och 6verlevnad. Exempel p4 ett vanligt surrogatutfall ir ko-
lesterolnivan som fungerar som en markor for framtida risk
tor hjart-kirlsjukdom.

Problemet med surrogatmdtt ir att det ofta finns en stor
osikerhetkring deras tillforlitlighet som markorer for kliniskt
relevanta utfall. Ett exempel dr anvindandet av likemedlet
Bevacizumab for behandling av spridd brostcancer. Likemed-
let godkindes eftersom det visat sig ge forbittringar pa det
vanligaste surrogatutfallet inom canceromridet (progressi-
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onsfri 6verlevnad). Men nir studier senare publicerades som
utvirderade likemedlets effekt pa kliniska utfall sigs inga som
helst fordelar med behandlingen. Den enda tydliga effekten
som observerades var i stillet en del allvarliga biverkningar.
Idag introduceras en majoritet av alla nya cancerlikemedel i
Sverige till mycket hoga kostnader utifrin uppvisade fordelar i
surrogatutfall. Detdr mycket osikert om de verkligen leder till
okad overlevnad och forbittrad livskvalitet. Och sillan krivs
att likemedelsbolagen dterkommer med uppfoljningsstudier
som kan bekrifta nyttan pa kliniska utfall.

Aven inom andra omriden i hilso- och sjukvirden sker
investeringar i kostsamma insatser med ingen eller oklar pa-
tientnytta. En australisk studie beriknade att detdrligen utfors
cirka 9 ooo kirurgiskainterventioneriAustralien med lageller
ingen nytta alls for patienter, vilket upptar 30 coo dagsbid-
dar per ar bara i Australien. En brittisk studie identifierade 71
kirurgiska interventioner som i studier visat sig sakna positiva
effekter men som trots detta utfors regelbundet inom hil-
so- och sjukvarden. Enligt berikningarna skulle sjukvarden
1 England arligen kunna spara cirka 1,5 miljarder kronor om
man upphorde med de fem mest kostsamma av dessa inter-
ventioner. Ingenting tyder pd att det dr annorlunda i Sverige.
Ett exempel dr operation av patienter med fonstertittarsjuka,
ctt tillstdnd dér patienter har délig blodtillforsel till benen och
dirmed fir smirta och svidrigheter att ga. Trots att operation
inte rekommenderas som standardbehandling fér denna pa-
tientgrupp opereras patienter med denna sjukdom till en drlig
kostnad om 6ver 100 miljoner kronor. En svensk studie med
en lang uppfoljningstid visade att den kirurgiska interventio-
nen inte ger ndgon bittre patientnytta in relativt skonsam
likemedelsbehandling och fysisk aktivitet. Anvindningen av
kirurgi vid denna sjukdom varierar ocksa mycket stort mellan
svenska regioner. Sddana stora regionala skillnader i anvind-
ningen av en intervention ir ocksd ett tecken pé ineffektiv
resursanvindning.

Optimistiska beslutsfattare
och dilig kostnadseffektivitet

Varfor introduceras och prioriteras interventioner med allt-
for lag, eller mycket osiker, patientnytta till mycket hoga
kostnader? Det finns ett antal tinkbara forklaringar. Fokus
i rapporten ligger bland annat pa det som hir kallas regula-
torisk optimism, eftersom det handlar om att beslutsfattande
regulatoriska organisationer och myndigheter har en alltfor
optimistisk tilltro till bristfillig och osiker evidens. Det finns
alltsd en ogrundad optimism och vilja att »siga ja« till nya
innovationer dven nir evidensen inte ger ett tydligt stod for
okad patientnytta. Det inkluderar bland annat att helt forlita
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sig pd evidens som endast uppvisat fordelar i surrogatutfall
cller som har visat fordelar i studier utan jimforelsealternativ.

Ettannan forklaring dr att grinsen for vad somanses varaen
rimlig kostnadseffektivitet saknar empirisk grund for att vara
just 7mligi en svensk sjukvardskontext. Man beriknar oftast
kostnadseftektivitet utifrin kostnaden for att vinna ytterliga-
re ett friskt levnadsir (QALY) med en intervention. Idag kan
midnga nya interventioner som introduceras i hilso- och sjuk-
varden ha en 6kad kostnad pa 1 miljon kronor for varje 6kad
QALY. Eftersom nya kostsamma interventioner ska finansieras
inom en given budgetram betyder det att andra behandlingar
trings undan (alternativkostnaden). De nya interventioner
som introduceras bor dirfor ha en ligre kostnad per QALY dn
det som trings undan — annars far vi simre folkhilsa for vér
givna budgetram. Frigan dr om det som trings undan faktiskt
irmer eller mindre kostnadseffektivt. Detta dr en empirisk fré-
gasom dr svar att besvara, men de svenska och internationella
studier som finns pd omréidet pekar pa att om nya interven-
tioner infors till en sd pass hog kostnad per QALY som 1 miljon
kronor ir det troligt att mer patientnytta forloras pa det som
trings undan 4n vad den nya interventionen tillfor.

Policytorslag for okad patientnytta
och bittre kostnadseffektivitet

I rapporten ges ett antal konkreta policyforslag for att skapa
processer och beslut som tydligare styr mot interventioner
med rimlig patientnytta och kostnadseffektivitet.

STALL STRIKTARE EVIDENS- OCH UPPFOLJNINGSKRAV
VID ORDNAT INFORANDE

Alltfér minga nya interventioner introduceras och finansie-
ras med alltfor stora osikerheter kring behandlingseffekt och
kostnadseffektivitet. En central anledning ir att evidensen
bygger pa studier utan jimforelsealternativ och dir surro-
gatutfall anvinds som effektmatt. Ett policyforslag dr att den
typen av evidens som regel aldrig ska leda till generell subven-
tion eller rekommendation for inforande. Vid sidan osiker
evidens bor endast begrinsade beviljanden och temporira
rekommendationer for inférande ges. Begrinsningen kan
exempelvis sittas till fem ar, varvid det vid det tillfillet maste
finnas tydlig evidens om interventionernas nytta pa kliniskt
relevanta utfall fran studier med god vetenskaplig kvalitet —
annars utmonstras interventionen. Som policyforslag skulle
dettainledningsvis kunnaimplementeras hos nationella myn-
digheter och kunskapsorganisationer som Tandvirds- och li-
kemedelstormansverket (TLV ), NT-rid och MTP-rad foratt se-
nare mojliggora spridning till sjukvirdsregionernas processer
for ordnat inférande och utmonstring.
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UTOKA ICKE-GORA-LISTORNA OCH INFOR

OPPNA JAMFORELSER

Redan idag publicerar Socialstyrelsen icke-gora-rekommen-
dationer i kunskapssammanstillningar och nationella rikt-
linjer. Detta arbete bor utdkas och sammanfattas i en 6ver-
gripande katalog av icke-gora-interventioner med si kallad
horizon scanning for att identifiera interventioner som ér
icke-gora eller bor utmonstras. Varje dtgird som listas som
icke-gora bor ocksa ges en unik dtgirds- eller operationskod.
Nir sidana koder finns for varje enskild dtgird kan drligen en
icke-gora-katalog sammanstilla resultat pa hur frekvent dessa
interventioner utfors per sjukhus och region som en form av
Oppna jamforelser. Det blir da fullt synligt var interventioner
av inget eller lagt virde genomfors rutinmissigt, vilket kan
anvindas i forbittringsarbete i de olika sjukvérdsregionerna.

REVIDERA GRANSEN FOR KOSTNADSEFFEKTIVITET

En viktig policyitgird ir att revidera grinsvirdet for vad som
anses som rimlig kostnadseffektivitet uttrycktitermerav kost-
naden per vunnen QALY. En sidan revidering bor forankras i
ett metodarbete initierat av myndigheter som TLv, Socialsty-
relsen och Statens beredning for medicinsk och social utvir-
dering (SBU) for att skapa en bittre evidens for vad som utgor
en rimlig kostnadseftektivitet. Grinsvirdet for typiska beslut
i hilso- och sjukvarden bor baseras pa alternativkostnadstan-
ken givet en relativt fast budgetram — en kostnadsdrivande
intervention som introduceras ska generellt ha en kostnad
per QALY som dr lidgre dn de interventioner som trings undan
nir budgetmedel omfordelas for att anses kostnadseftektiv.

STARK HALSO- OCH SJUKVARDEN

SOM KUNSKAPSORGANISATION

For att komma till ritta med de problem och brister som
beskrivsirapporten ir en grundliggande uppgift att fortsitta
stirka hilso- och sjukvarden som en kunskapsorganisation
med en kultur dir inférande- och prioriteringsbeslut grundas
utifrin tillforlitlig evidens. En viktig aspekt i en sidan kultur
ar att mojliggora for professionen att bedriva forskning och
utvecklingsarbete. Det finns en del negativa signaler kring
detta i svensk hilso- och sjukvird. Exempelvis rapporteras
att mellan 2005 och 2017 minskade andelen forskarutbilda-
de ldkare fran 20 till 17 procent. Viktiga utvecklingsomriden
ir mojligheten att kombinera kliniskt arbete med forskning,
loneutvecklingen for forskande virdpersonal, men ocksd att
kvaliteten och kravbilden pa metodtrining inom forskarut-
bildningen i medicin och hilsovetenskap behover stirkas.
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I. Inledning

DEN MEDICINTEKNISKA UTVECKLINGEN gir stadigt framét
med nya mojligheter till kirurgiska interventioner, likeme-
delsbehandlingar och andra typer av insatser som kan minska
risken for sjukdom och behandla existerande sjukdom. Ar
1970 var den forvintade livslingden i Sverige 72 ar for min
och 77 ar tor kvinnor. Idag ir den forvintade livslingden 81
ar for min och 84 ar for kvinnor.

Den positiva utvecklingen for folkhilsan beror till stor del
pé en allt bittre hilso- och sjukvird. Exempelvis kan nimnas
att r 1990 var det ungefir varannan patient som fortfarande
levde en manad efter en hjirtinfarkt. Idag lever ungefir tre
fjardedelar av alla hjdrtinfarktpatienter en manad efter infark-
ten — en rejil forbittring pa 30 ar som till en betydande del
kan forklaras av effektivare behandlingar.

Den omfattande utvecklingen av hilso- och sjukvardens
mojligheter innebir ocksd resursutmaningar och kostnads-
okningar. Sverige ir ett av de linder i Europa som spenderar
mestavsin bnp pa hilso- och sjukvird. Ar 2019 uppgick hilso-
och sjukvirdskostnaderna till ungefir 550 miljarder kronor,
vilket motsvarar II procent av vir bnp. Som har beskrivits i
en rad tidigare SNS-rapporter dr en viktig forklaring till kost-
nadsokningarna kombinationen av den medicintekniska ut-
vecklingen och den allt starkare ekonomin. Nir inkomsterna
iettland 6kar tenderar resursforbrukningen inom hilso- och
sjukvirden 6ka bade i absoluta kronor och i relativ andel av
bnp (Anell 2020). Den demografiska utvecklingen med en
ildre befolkning har ocksad spelat en viss roll for de dkade
kostnaderna. Med den snabba medicintekniska utvecklingen
och en fortsatt demografisk férindring med en allt dldre be-
folkning kommer rimligtvis efterfragan pa hilso- och sjukvard
fortsitta att Oka.

Den medicintekniska utvecklingen har ocksé fort med sig
ett starkt tryck pd att sjukvarden snabbt implementerar och
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INTERVENTION

I rapporten anvinds termen intervention pa ett over-
gripande sitt for att beskriva alla konkreta behandlingar
och insatser som utfors inom hilso- och sjukvarden,
inklusive likemedelsbehandling, kirurgiska insatser och
anvindandet av medicintekniska produkter.

introducerar nya behandlingar, tekniker och hjilpmedel. In-
tressecorganisationer som exempelvis de forskande likeme-
delsforetagen (L1F) brukar ta fram benchmarking-rapporter
for att undersoka hur stor andel av nya interventioner som
infortsiettland eller olika sjukvardsregioner (se t.ex. Quantify
202I). Ytterstfiavalla dessanyainterventioner dr kostnadsbe-
sparande —den typiska nya interventionen eller behandlingen
ir (forhoppningsvis) bittre men ocksé dyrare dn existerande
behandlingar. Det dr dirfor av prioriterings- och kostnads-
effektivitetsskil viktigt att beakta virdet av det vi som sam-
hille betalar fér. Hur mycket bittre hilsa far vi egentligen for
pengarna?

Med vil underbyggda prioriteringar 6kar mojligheterna
att dven i fortsittningen erbjuda en hilso- och sjukvird i hog
klass. Om alltfér mycket resurser fordelas pd insatser med lig
patientnytta kommer det i stillet att bli svirt att uppnd god
vérd till en héllbar finansiering. Det finns idag olika processer
for att hantera inférandet av nya interventioner pa ett ordnat
och systematiskt sitt, bide via olika nationella myndigheter
ochinom sjukvirdsregionerna. Men hur bra dr dessa processer
pa att silla bort interventioner som faktiskt kostar mer dn de
smakar? Dessa frigor kommer att std i fokus for denna rapport.

Syftet med rapporten

Utgangspunkten for den hir rapporten ir hilso- och sjukvar-
dens 6kande kostnader och behovet av att befintliga resurser
anvinds dir de verkligen ger patientnytta, vilket dr avgorande
for en framtida finansiellt hillbar hilso- och sjukvird. Syftet
med rapporten idr dirfor att understka om dagens processer
for inférande av nya interventioner i hilso- och sjukvarden
sikerstiller att det som implementeras och finansieras ger
verklig patientnytta till en rimlig kostnadseftektivitet.

Syftet belyses genom dels en nulidgesbeskrivning av ett ur-
val av de processer som finns for inférande och utforande
av interventioner, dels en beskrivning av forskningsstudier
och fall som pavisar misslyckade processer och verkningslosa
interventioner. Utifrin dessa fallbeskrivningar gors en analys
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kring tinkbara orsaker till dessa felbeslut och vilka typer av
policyatgirder som skulle kunna minska risken for denna typ
av felinvesteringar.

Rapportens disposition

Rapporten fortsitterikapitel 2 med en bakgrundsbeskrivning
av hilso- och sjukvirdens kostnader 6ver tid. Beskrivningen
av 6kande kostnader och en fortsatt demografisk forindring
med en allt dldre befolkning skapar en ram for efterfoljande
kapitel.

I kapitel 3 beskrivs ett antal grundliggande principer for
beslutsfattande —vilka beslutskriterier som kan ligga till grund
for offentliga investeringar och prioriteringar och vilka kon-
sekvenser det kan fi for patientnyttan och kostnadsutveck-
lingen. I kapitlet presenteras ocksa de lagstiftade svenska
prioriteringskriterierna for hilso- och sjukvarden: den etiska
plattformen.

For att kunna gora investerings- och prioriteringsbeslut i
linje med den etiska plattformen krivs det kunskap och evi-
dens om olika dtgirders patientnytta, kostnader och olika
sjukdomars svérighetsgrad. I kapitel 4 diskuteras dirfor hur
sddan kunskap och evidens kan skapas och vilka typer av kli-
niska studier som kan ligga till grund for god evidens och ett
kunskapsbaserat beslutsfattande.

Aven med god evidens och kunskap om olika atgirders
konsekvenser och en ambition att styras av den etiska platt-
formen ir det ofta langt ifrdn sjdlvklart hur prioriteringar ska
goras. En anledning till detta ér att den etiska plattformen i
svensk hilso- och sjukvardslag dr generellt skriven och limnar
stort utrymme for tolkning. I kapitel 5 beskrivs dirfor en del
avde processer som har utvecklats vid nationella myndigheter
och sjukvardsregioner for ordnat inférande och utmonstran-
de av interventioner.

Entesiden hirrapporten dratt detiprocesserna for ordnat
inférande och utmonstrande i alltfor méanga fall blir fel, och
att interventioner utan virde eller med orimliga kostnader
introduceras i den reguljira sjukvarden. I kapitel 6 illustreras
detta genom ettantal fallbeskrivningar. Exempel pd interven-
tioner som introducerats till stora kostnader trots avsaknad av
evidens, eller till och med dven niir evidens finns men dir den
pekar pa mycket liga patientnyttor, himtas fran likemedels-
omradet, kirurgin samt medicintekniken.

Kapitel 7 foljer upp fallbeskrivningarna med tinkbara for-
klaringar till varfor interventioner utan god patientnytta eller
rimlig kostnadseffektivitet introduceras i hilso- och sjukvar-
den. Sirskilt fokus liggs pa mojliga forklaringar som faktiskt
gdr att atgirda med forbittrade processer for inférande och
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utmonstring. Kapitel 8 avslutar rapporten med en summering
och fyra policyforslag for att motverka att interventioner utan
tillrickligt virde introduceras i reguljir vard.

Begrinsningar

Rapportens fallbeskrivningar ir begrinsade till likemedels-
omradet, kirurgin och medicintekniken. De fingar in stora
volymer av kostnadsmassan i svensk hilso- och sjukvird, men
exkluderar givetvis mycket viktiga delar, sisom den kommu-
nala hilso- och sjukvirden och idldreomsorgen. Men dven
inom de omriden som belyses med fallbeskrivningar ir det
sjalvklart att det som lyfts fram bara idr en skrapning pd ytan av
den mingd interventioner som dagligen utférs i svensk hilso-
och sjukvird. Rapporten syftarinte till att vara en heltickande
beskrivning av interventioner som saknar god patientnytta
eller rimlig kostnadseffektivitet — en sddan studie skulle vara
mycket omfattande och kan inte utféras inom ramen for detta
projekt.

1.Inledning



2. Hilso- och
sjukvardens kostnader

DET HAR KAPITLET ger en bakgrund till utvecklingen av hil-
so- och sjukvardens kostnader 6ver tid samt hur Sverige kan
jamforas med andra likartade linder vad giller resursforbruk-
ningen inom hilso- och sjukvirden. I kapitlet beskrivs ocksd
kort den demografiska forindringen med enildre befolkning
och vad det kan innebira for den fortsitta kostnadsutveck-
lingen. Syftet dr att ge forstdelse for efterfoljande kapitel med
fokus pa vikten av att de omfattande resurser som investeras
i hillso- och sjukvarden ger god patientnytta med en rimlig
kostnadseftektivitet.

Ar 2019 uppgick hilso- och sjukvirdskostnaderna till om-
kring §50 miljarder kronor, vilket motsvarar 10,9 procent av
Sveriges bnp.' Enliten del av hilso- och sjukvirdskostnaderna
betalas direkt av patienterna, men merparten, cirka 85 procent,
dr skattefinansierad. Hilso- och sjukvirden utgor en stor del
avden offentliga scktorns ekonomi sivil som av Sveriges tota-
lasamhillsekonomi. Som jaimforelse kan nimnas att ungefir 7
procentav bnp spenderas pd skol- och utbildningsverksamhet
(fran forskola upp till universitet), drygt I procent pa militart
och civilt forsvar och drygt I procent pa polis, brand- och
riddningsverksamhet och rittskipning.

Figur 1 visar kostnadsutvecklingen 2001-2019 f6r totala
kostnader, totala kostnader exkluderat kostnader for resurser
inom ADL, samt kostnaderna for 6ppen- och slutenvarden.
ADL star for Aktiviteter i Dagligt Liv, och omfattar kostnader
for omvardnadsdelen for dldre och for personer med funk-
tionsnedsittning. Det finns ett brott i tidsserien for totala
kostnader 2011, vilket beror pa att definitionen av hilso- och
sjukvardskostnader da dndrades for att harmoniera med
OECD:s definitioner. Férindringen innebir att frin 2011 in-
gar alla kostnader for omsorg av idldre och funktionshindrade
i kostnadsstatistiken for hilso- och sjukvarden (ADL-kostna-
der). For att kunna jimfora kostnadsutvecklingen 6ver hela
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1. Statistiken i kapitel 2 baseras pd

sCB:s statistik om hilsoriken-
skaper och den offentliga
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OECD (2020). I Hilsorikenska-

perna redovisas kostnaderna i
I6pande priser, men i denna

rapport dr kostnaderna justerade

for inflationsutvecklingen med
konsumentprisindex (kr1) och
presenteras i fasta priser (2020
drs priser).



Figur 1. Kostnader for svensk halso- och sjukvard 2001-2019.
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Kélla: SCB:s hélsorakenskaper: SCB (2021).

tidsperioden i figuren, utan att beakta ADL-kostnader, si ses
denna i de totala kostnaderna exkluderat ADL.

Frin 2011 och framat har kostnaderna for hilso- och sjuk-
varden okat frin 415 till 550 miljarder kronor (fasta priser),
vilket motsvarar en 6kning med 32 procent. Som andel av
bnp har detta inneburit en 6kning fran 10,4 till 10,9 procent
av bnp. Kostnaden for 6ppen- och slutenvirden har de senaste
aren Okat relativt sett i ungefir samma storleksordning som
de totala kostnaderna.

Totala kostnader beriknas som mingden av alla produk-
tionsfaktorer (personal, medicinteknik, lokaler och infra-
struktur m.m.) multiplicerat med priset pa dessa. Kostnadsok-
ningarna 6ver tid kan forklaras av 6kningar i bide mingd och
pris. Exempelvis har likartitheten 6kat fran 3 till 4,3 per 1000
svenskar under perioden 2000-2018, och dven l6nen (priset)
for varje likare som anstills har 6kat under samma tidsperiod.

Vid en nirmare titt pa hur kostnaderna fordelas mellan olika
delar av svensk sjukvird ses i figur 2 att kostnaderna for idldre-
omsorgoch for personer med funktionsnedsittning sdvil som
for oppenvird, star for 26 procent vardera av de totala kostna-
derna. Oppenvirden inkluderar kostnaderna for primirvard
vid vardcentraler, sivil som den dppna specialistvirden som
bedrivs vid sjukhus, men sominte kridver att patienten liggsin.
Slutenvarden, den vird som sker med en patient som skrivs in
pa en virdavdelning, stir for 20 procent av de totala kostna-
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derna foljtav kostnaderna for likemedel och andra medicinska
varor pé 13 procent. Tandvirden stir fér en mindre andel (5,6
procent), vilket dven kostnaderna for forebyggande vard gor
(3,3 procent). Férebyggande vird inkluderar exempelvis de
svenska vaccinationsprogrammen, allminna hilsokontroller
och screening samt epidemiologisk 6vervakning och smitt-
skyddsarbete. Den enskilt storsta kostnadsposten i respektive
kategori dr personalkostnader.

Kostnadsandelarna for respektive omride har inte forind-
rats pi nigot dramatiskt sitt de senaste dren, utan kostnadsok-
ningarnakan ses ganska generellt 6ver alla omraden. Eftersom
vird avildre och vird for personer med funktionsnedsittning
1 stor utstrickning genomfors i kommunal regi har bide re-
gioner och kommuner betydande kostnadsansvar for svensk
hilso- och sjukvard.

Figur 3visar utvecklingen for likemedelskostnaderna (2019
drs prisnivd). Kostnaderna dr uppdelade pa receptforskrivna
likemedel, rekvisitionslikemedel (som administreras direkt
pa virdkliniker) och receptfria likemedel. Perioden mellan
2006 och 2013 6kade likemedelskostnaderna blygsamt med
7 procent. Under de senaste sju dren, mellan 2012 och 2019,
okade likemedelskostnaderna i stillet med 30 procent, fram-
for allt pd grund av kostnadsokningar for receptforskrivna
likemedel. Socialstyrelsen har i sina prognoser av likeme-
delsforsiljningen sarskilt lyft att de senaste drens kostnadsok-
ningar till stor del forklaras av kostnadsdrivande innovatio-
ner inom canceromrddet, diabetesomridet och for s kallade
NOAK-likemedel som bland annat anvinds for att forhindra
stroke. Deras prognoser for nirmsta tiden idr en fortsatt hog
kostnadstillvixt inom dessa omriaden (Socialstyrelsen 2020).

I ett internationellt perspektiv har Sverige relativt hoga
kostnader for hilso- och sjukvirden som andel av bnp. Figur
4 visar detta for ett urval av hoginkomstlinder, frin UsA som
spenderar ungefir 17 procent av sin bnp pé hilso- och sjuk-
vard, till Island som spenderar 8,8 procent. Genomsnittet for
de knappa 40lindernainom OECD ir 8,8 procent av bnp. Sve-
rige hamnar pa 6:¢ plats nir medlemslinderna i OECD rang-
ordnas efter hilso- och sjukvardskostnader som andel av bnp.

Over lingre tid har andelen av hilso- och sjukvirdens kost-
nader av bnp 6kat i Sverige sdvil som i alla jimforbara linder
runtomvirlden. Eftersom det 6ver tid skett forindringari hur
kostnader ska definieras dr det svirtatt gora helt korrekta kost-
nadsjimforelser 6ver linga tidsperioder. OECD:s data visar
emellertid att pd exempelvis mitten av 1970-talet spenderade
de flesta hoginkomstlinder med den tidens definitioner 5-6
procent av sin bnp pa hilso- och sjukvarden.

Det ir i sig varken konstigt eller fel att hilso- och sjukvar-
dens kostnader 6kar 6ver tid, bade i absoluta kronor och som
andel av vir samhillsekonomi. Nir linder vixer sig rikare och
i storre utstrickning redan har tillgodosett basala behov som
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Figur 2. Sjukvardskostnadernas férdelning.
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Figur 3. Lakemedelskostnader 2006-2019.
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Figur 4. Halso- och sjukvardskostnader som procent av bnp i ett urval av
hoéginkomstlander.
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Kalla: »OECD Health Data 2020« OECD (2020), http://stats.oecd.org/Index.
aspx?DataSetCode=SHA.

bostads- och livsmedelsforsorjning kan det forefalla rimligt
atten storre andel av resurserna liggs pa hilso- och sjukvérd.>
Den mest relevanta frigan fran ett hillsoekonomiskt och vil-
firdsekonomiskt perspektiv dr dirfor inte hur mycket kost-
naderna okar, utan om de 6kade kostnaderna kan motiveras
utifrin den nytta som skapas.

En friga som diskuterats i flertalet rapporter dr om och
hur det dr rimligt att tro att hilso- och sjukvirdens kostnader
dven framover kommer att fortsitta 6kaisnabbare taktdn den
ckonomiska tillvixten (se t.ex. Regeringskansliet 2010 och
sou 2012:2). I denna diskussion lyfts ofta den demografiska
forindringen fram som en stor utmaning for den framtida
kostnadsutvecklingen inom hilso- och sjukvirden. Bakgrun-
den till denna diskussion kan ses i figur § a och b. I figur 5 a
visas hur kostnaderna for hilso- och sjukvard fordelar sig ver
livscykeln i Sverige. Foga 6verraskande ses att kostnaderna ér
hogre vid hogre dldrar och framfor allt borjar kostnaderna i
genomsnitt 6ka vid §5—-60-drsildern. I figur § b ses hur stor
andel av befolkningen som utgors av de som ér édldre dn 65, 75
och 85 ar med prognoser fram till 2050. Av figuren framgar
attandelen i dessa dldre dlderskategorier vintas fortsitta oka,
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2. Ten vilciterad studie
argumenterar Hall & Jones
(2007) att sjukvird inte har
minskande marginalnytta pd
samma sitt som méinga andra
varor och tjinster (nyttan av
ytterligare konsumtion minskar
ju mer som konsumeras). Dirfor
menar de att det idr naturligt att
en allt hégre andel av resurserna
liggs pa hilso- och sjukvird nir
inkomsterna ékar. De spekulerar
iatt UsA kan komma att ligga
ungefir 30 procent av sin bnp pa
hilso- och sjukvard vid mitten
av 2030-talet. Samtidigt ska
sigas att den empiriska
litteraturen pa omradet spretar
4t olika hall, och det fir anses
osikert hur mycket av
kostnadsokningarna 6ver tid
som kan forklaras endast av
inkomstokningar.
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Figur5.
A. Halso- och sjukvardskostnader per aldersgrupp och kon.
B. Demografisk framskrivning.
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Stockholm, Statistiska centralbyrans LISA-databas, egna berakningar.

och kring 2050 forvintas nistan var fjirde svensk vara dldre

an 65 4r.

Menidven omdet tydligt garatt se att sjukvirdskostnaderna
dr hogre for de dldre, dr detinte helt enkelt att gora prognoser
pa hur den demografiska férindringen kommer att paverka
sjukvardskostnaderna. Det beror pd om den demografiska for-
indringen for med sig det som har kallats »utokad sjuklighet«,
»uppskjuten sjuklighet«eller »komprimerad sjuklighet«. Med
»utokad sjuklighet« menas att livslingden 6kar med fler ar
i ohilsa, vilket skulle skapa ett betydande kostnadstryck pa
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hilso- och sjukvarden. Med »uppskjuten sjuklighet« avses att
ohilsan forskjuts och infaller vid hogre dldrar nir befolkning-
en blir dldre. Kostnaderna antas da alltsd frimst vara kopplade
till de sista aren i livet, och inte beroende pa dldern i sig. Vid
»uppskjuten sjuklighet« kommer den demografiska forind-
ringen inte fora med sig ett lika stort kostnadstryck p4 hilso-
och sjukvirden. Med »komprimerad sjuklighet« avses en mer
optimistisk utveckling med lingre liv och en forkortad tid
av sjuklighet, vilket heller inte skulle leda till ett betydande
kostnadstryck sisom vid ett antagande om »utdkad sjuklig-
het«. I enrapport frin Socialdepartementet ddr man forsokte
sdrskilja dessa olika mojliga utvecklingar gjordes bedomning-
en att den demografiska forindringen troligtvis inte kommer
paverka 6ppen- och slutenvirdens kostnader som andel av
bnp sirskilt mycket eftersom forindringen inte férmodas
bestd av »utdkad sjuklighet«. Diremot gjordes prognosen
att dldreomsorgens kostnader av bnp kommer 6ka betydligt
(Regeringskansliet 2010).

Det dr som sagt svart att gora prognoser for hur demogra-
fins forindring kommer att paverka hilso- och sjukvirdens
framtida kostnader. Inte minst pd grund av att det till stor
del dr avhingigt de politiska beslut som fattas om hilso- och
sjukvirdens organisering och finansiering. Men gemensamt
fori princip alla prognoser om framtidens kostnadsutveckling
dr att inte mycket pekar pa att kostnadstrycket skulle minska.
Behovet av prioriteringar och kloka investeringsbeslut dr och
forblir dirmed hogaktuellt.

Hoga kostnader och 1ag patientnytta — att vardera insatser i hélso- och sjukvard
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3. Att vilja mellan olika
Interventioner

DET FORRA KAPITLET beskrev hur hilso- och sjukvardens
kostnader 6kat 6ver tid och idag utgor cirka 11 procent av var
bnp. Med ett okat infléde av ny medicinsk teknikologi och
en forindrad demografi finns ett 6kat behov av strikta prio-
riteringar och ransoneringar. Prioriteringar kan goras utifran
flera kriterier och hinsynstaganden. I detta kapitel beskrivs
forst olika grundliggande kriterier for att fatta investerings-
och prioriteringsbeslut. Detta f6ljs av en beskrivning av pri-
oriteringsgrunderna i svensk hilso- och sjukvirdslag, den s
kallade etiska plattformen, och hur dessa oftast uttolkas och
operationaliseras.

Beslutskriterier for prioritering
och ransonering

Den vetenskapliga litteraturen om beslutsteorier och kriterier
vid beslut under osidkerhet dr spridd mellan méinga olika filt
och med olika utgingspunkter. Inom nationalekonomin ir
forvintad nyttoteori dominerande som beslutsteori. En en-
kel beskrivning av forvintad nyttoteori dr att val gors utifrin
en jimforelse av olika alternativ och deras forvintade nytta
baserat pd en sammanvigning av sannolikheterna for olika

BEGREPPEN PRIORITERING OCH RANSONERING
Prioritering handlar om att rangordna bland olika rele-
vanta insatser och att vilja ut vilka insatser som ska ges
foretride framfor andra. Ransonering kan ses som en
konsekvens av prioritering och syftar pa det som viljs
bort eller inte lingre erbjuds.
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osikra utfall med varierande konsekvenser. Forvintad nytto-
teori tillimpas ofta vid offentliga investeringsbeslut genom
anvindandet av kostnads-nyttoanalys (cost-benefit-analys,
CBA). Inom medicin, etik och tekniska vetenskaper har andra
beslutskriterier haft mer framtridande roller for hur priorite-
ringar och ransoneringar ska goras.

En kategorisering av beslutskriterier som samlar merparten
av de relevanta kriterier som kan anvindas vid offentliga pri-
oriteringsbeslut kan identifiera:
> teknologibaserade kriterier
> rittighetsbaserade kriterier
> nyttobaserade kriterier
> hybridkriterier.

Teknologibaserade kriterier avser att bista mojliga teknik ska
viljas. Det hir kriteriet dr kanske mest vanligt forekommande
som underlag inom energiomradet. Mattsson (2008) beskri-
ver hur minga rapporter inom energiomradet ofta lyfter fram
hur mycket energieffektivare samhiillet skulle bli om svenska
hushall skulle investera i de mest energieffektiva vitvarorna
ellerisoleringsitgirderna — dock utan att beakta hur stor nyt-
tan dr i jimforelse med de kostnader som skulle krivas. Ett
exempel pa hur teknologibaserade kriterier lyfts fram inom
hilso- och sjukvirden ir vid val av ventilationssystem i ope-
rationssalar (detta exempel kommer dterkomma senare i rap-
porten i mer detalj). Olika system skiljer sig at i hur mycket
bakteriebildande partiklar som ventileras bort, vilket mojligt-
vis kan paverka risken for postoperativa infektioner. Systemen
jamfors ofta utifrin mingden bakteriekolonibildande enheter
(CcFU) per m? som kan mitas upp i en operationssal. Ultraren
luft sigs ofta uppnds nir denna mingd understiger 10 CFU/
m? i en operationssal, och det har blivit mgjligt att uppna
dessa liga nivier med moderna ventilationstekniker. Detta
har resulterat i reckommendationer frin en del institut som
foresprikar att investeringar bor goras for att uppné ultraren
luft eftersom det dr basta mojliga teknik, och flertalet svenska
sjukhus har prioriterat dessa investeringar.

Frin ett hushéllsperspektiv dr det enkelt att forsta att det
snabbt skulle bli ohallbart om teknologibaserade kriterier styr
investeringsbeslut. Hur ofta skulle varje hushall behova kopa
ny tvittmaskin och tv om bdsta mojliga teknik ska styra? Det-
samma giller forstés for vir gemensamma offentliga ekonomi.
Att utga fran bista mojliga teknologi for prioriteringar inom
hilso- och sjukvarden dr ddrfor inte forenligt med ett méil om
att forsoka skapa bista mojliga folkhilsa for de resurser som
star till buds.

Rittighetsbaserade kriteriertor beslutsfattande finns i olika
varianter, men inkluderar nollriskmil och riktlinjer om maxi-
malt acceptabla risker. Kinda nollriskmal i Sverige inkluderar
ennollvision om sjilvmord som antogs av riksdagen 2008 och
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den troligtvis mer kinda nollvisionen f6r dodsfall och svara
skadori trafiken som antogs 1997. Exempel pd mal med hogsta
acceptabel risk finns ofta i miljo- och kemikalielagstiftning.
Ett exempel som ir vilkint for manga giller riktvirden for
radoninybyggda bostadshus som ¢j fir Gverstiga200 Bq,/mé.

Samma typ av kritik som riktades mot teknologibaserade
kriterier kan dven riktas mot nollriskmadl, eftersom de fokuse-
rar pd en enda faktor utan att ta hinsyn till andra konsekven-
ser. Om nollvisionsmilet i vigtrafiken ska tas pa fullt allvar
skulle det innebira en strivan efter att reducera dodsfall och
svdra skador oavsett vilka andra konsekvenser det for med
sig. Det skulle redan nista ar vara mojligt att komma myck-
et nirmre nollvisionsmalet med ett antal kraftfulla atgirder,
exempelvis lagstiftning om obligatoriska alkolds i alla bilar,
hojd korkortsalder, rejilt sinkta hastighetsgrinser och inve-
steringar i mittricken pa alla vigar. Aven om delar av dessa
atgirder kanske har folkligt stod skulle konsekvenserna av att
genomfora allihop pa bred front bli oacceptabla for det stora
flertalet svenskar och fi enorma konsekvenser for samhills-
ekonomin. Aven om riksdagen har antagit ett nollvisionsmil
ir det uppenbart att det inte praktiskt styr investerings- och
prioriteringsbeslut.

Nyttobaserade kriterier ir det som i stor utstrickning har
vunnit mark som normativt beslutskriterium, det vill siga hur
prioriteringar o7 ske. Nyttobaserade kriterier innebir att den
totala nyttan ska vara storre in kostnaderna av dtgirden foratt
den ska prioriteras. Hur nytta och kostnad ska virderas och
miitas kan variera beroende p4 typ av nyttobaserat kriterium.
Inom hilso- och sjukvirden ir nytta-riskbedomningar en
central grund for behandlingsbeslut. Nytta-riskbedomningar
handlar om att virdera nyttan for patienter med interventio-
nen i form av forbittrad hilsa, minskat lidande och forlingd
livslingd, i relation till dess risker i form av biverkningar och
vardrelaterade skador och infektioner. For en intervention
med avsevirt hogre potentiell nytta, som vid en livriddande
insats, tolereras siledes hogre risker dn vid atgirder med mer
begrinsad nytta.

Vilfirdsekonomiska analyser med sin grund i national-
ckonomin utifrin férvintad nyttoteori dr ocksd exempel péd
nyttobaserade kriterier. Inom kostnads-nyttoanalyser jaimfors
tordelar och kostnader med en dtgird genom att mitas och
virderas i kronor eller annan monetir enhet. Om summan av
nyttorna overstiger summan av kostnaderna sigs dtgirden 6ka
vilfirden enligt det sd kallade Kaldor-Hicks-kriteriet. Inom
hilsoekonomin ir kostnadseffektivitetsanalys mer vanligt f6-
rekommande som metod for nyttobaserad utvirdering, vilket
innebir att nyttorna mits med nigot typ av hilsoutfall (exem-
pelvis vunna levnadsér) och jimfors med kostnader i kronor.

Hybridkriterier innebir en kombination av ovanstiende
beslutskriterier, inte sillan i praktiken en kombination av ett
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nyttobaserat kriterium och nigon form av rittighetsbaserad
fordelningsaspekt — till exempel att behandlingen ska ha nyt-
tor som overstiger kostnaderna eller riskerna och samtidigt
inte ha oacceptabla fordelningskonsekvenser. Den svenska
ctiska plattformen som utgor den lagstiftade grunden for
prioriteringar i svensk hilso- och sjukvard kan ses som en
hybrid av ovanstiende nyttobaserade och rittighetsbaserade
kriterier.

Prioriteringsgrunderisvensk sjukvird
—den etiska plattformen

De nuvarande beslutade prioriteringsgrunderna i hilso- och
sjukvirden har sin grund i Prioriteringsutredningen frin 1992
som senare inforlivades i hilso- och sjukvardslagen (Prop.
1996,/97:60) och benidmns ofta den etiska plattformen och
innchaller tre principer:

> minniskovirdesprincipen

> behovs- och solidaritetsprincipen

> kostnadseffektivitetsprincipen.

Dessa dr rangordnade med minniskovirdesprincipen som
mest betydande och uttrycks som »Alla minniskor har lika
virde och samma ritt oberoende av personliga egenskaper
och funktion i samhiillet«.? Utifrdn beslutskriterierna kan det
mojligtvis betraktas som ett rittighetsbaserat perspektiv, men
det geringen direkt vigledning om hur rangordning och prio-
ritering mellan olika relevanta interventioner bor ske. Snarare
ger minniskovirdesprincipen en vigledning om hur priori-
teringar inte fir goras — det fir inte ske pa basis av exempelvis
kon, inkomst, utbildningsniva, etnicitet.

Behovs- och solidaritetsprincipen foljer i rangordningen
och sammanfattas som »Resurserna bor fordelas efter behov«,
det vill siga att foretride bor ges till sjukdomar som innebir
cttstortvirdbehov, vilket inkluderar bade sjukdomens svirig-
hetsgrad och varaktighet. Denna princip kan ses som en hy-
brid mellan en rittighetsbaserad princip och en nyttobaserad
princip for beslutsfattande. Den kan ses som rittighetsbaserad
da den tydligt siger att foretride ska ges utifrin behov och
didrmed for att forsoka minska de mest extrema skillnaderna i
hilsoutfalli befolkningen. A andra sidan kan den delvis ses som
nyttobaserad, eftersom det kan handla om att ge foretride till
dtgdrder ddr det finns mest potential for en hilsoforbittring.
Diremot ir det inte en utilitaristisk nyttoprincip dd under-
lag till lagstiftningen har uttryckt att om valet star mellan en
dtgird som forbittrar hilsan hos en mycket liten grupp svért
sjuka patienter och en dtgird som forbittrar hilsan nigot hos
en mycket stor grupp patienter, ska foretride ges till den svart
sjuka patientgruppen oavsett var den totala nyttan kar mest.*
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3. Detta har fran ett etiskt

perspektiv kopplats till egalitaris-
men och att alla ménniskor har
lika ritt till vérd. Se till exempel
Gustavsson m.fl. (2012) fér en
sammanfattning av priorite-
ringsgrunderna frin ett etiskt
perspektiv.

. Mycket av nationalekonomisk

och vilfirdsekonomisk teori
bygger p4 utilitarismen och att
beslut da bor fattas sa att den
totala nyttan maximeras i ett
samhille. Det dr dock viktigt att
notera att man inom ett
utilitaristiskt och vilfirdsekono-
miskt perspektiv kan anvinda sig
av olika typer av vikter och
vilfirdsfunktioner som innebir
att en viss mingd hilsoforbitt-
ring mycket vil kan ge olika
nivéer av total nyttookning, till
exempel baserat pé individens
ursprungliga hilsostatus.
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Kostnadseftektivitetsprincipen foljer som tredje princip och
uttrycks som att det ska finnas en rimlig relation mellan kost-
nader och effekt (nytta) vid val mellan olika omraden savil
som mellan atgirder inom ctt specifikt omrade. Kostnads-
effektivitetsprincipen bedéms generellt baserat pa kostnads-
cffektivitetsanalyser dir kostnaden med en ny intervention
stills i relation till férindringen i patientnytta och beriknas
enligt foljande:

Kostnad - Kostnad
Kostnadseffektivitetskvot =

Ny intervention Dagens situation

Patientnyttn

Ny intervention

En kostnadseftektivitetskvot kan tolkas som prislappen for att
nd en viss effekt med vardens resurser, och ju ligre kostnads-
cffektivitetskvot, desto mer kostnadseffektiv dr en viss dtgird.

Tillimpning av den etiska plattformen

Aven om kriterierna i den etiska plattformen ir rangord-
nade dir minniskovirdesprincipen trumfar behovs- och
solidaritetsprincipen, som i sin tur trumfar kostnadsef-
fektivitetsprincipen, ses ofta att kriterierna kombineras
snarare dn uttolkas helt rangordnade som lagtexten fo-
reskriver. Ett intressant exempel dr vaccinering mot HPV?
som forst infordes i det nationella vaccinationsprogrammet
endast for flickor. Ett antal dr senare (2020) blev den ocksa
introducerad for pojkar. Bakgrunden till detta dratt den stors-
ta medicinska nyttan och behovet finns hos flickor (férhindra
HpVv-orsakad livmoderhalscancer). Det finns dock ett medi-
cinskt behov dven for pojkar, om dn mindre i absolut mening.
Men enligt minniskovirdesprincipen far inte prioriteringar
goras med avseende pa kon, inda drojde det som sagt fram
till 2020 innan pojkar ocksa inkluderades i vaccinationspro-
grammet. Det tycks alltsd ske en typ av kvalitativ virdering
av de tre principerna i den etiska plattformen, och dir olika
beddomning av bide nytta-risk-profilen (som kan utgora en
grund for behovs- och solidaritetsprincipen) och kostnads-
effektiviteten vigs samman (och ibland ocksd ddrmed sldr ut
minniskovirdesprincipen).®

Andra exempel pd hur principerna i den etiska plattformen
kombineras kan sesibeslutsfattande kring subventionering av
nya receptforskrivna likemedel hos Tandvards- och Likeme-
delsformansverket (TLv). Dir spelar kostnadseftektiviteten
ofta en central roll, och det stills ligre krav pé likemedel som
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- Patientnytta

Dagens situation

5. HPV dr en vanlig sexuellt
dverforbar sjukdom. Arligen
drabbas enligt Folkhilsomyn-
digheten ungefir 800 kvinnor
och 300 min av en cancer
orsakad av HPV. Den vanligaste
cancerformen som orsakas av
HrV dr livmoderhalscancer. HPV
orsakar ocksd cancer i vagina,
vulva, penis, svalg och
indtarmsoppning.

6. Det finns férstis manga exempel

diir en prioritering kan ske.
Exempelvis erbjuds enbart min
PSA-screening eftersom det av
biologiska skil saknas
medicinska skil till att erbjuda
bigge konen just den dtgirden.
Detta ir forstds inte i konflikt
med minniskovirdesprincipen
dd man inte har ett behov aven
atgird som inte har nigon
effekt.
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riktar sig mot svira tillstind (stora behov). I en studie visades
att TLV tenderar att vara benigna att subventionera nya li-
kemedel som riktar sig mot ett svirt medicinskt tillstind om
kostnaden per QALY inte 6verstiger I miljon kronor. For like-
medel mot mildare tillstind krivs generellt en ligre kostnad
per QALY, 600700 tusen kronor per QALY, for att subvention
ska ges (Svensson m.fl. 2015).

Att forstd kostnadsefttektivitetsprincipen

Kostnadseftektivitetsprincipen handlar om att stilla kostnad-
er i relation till effekten (patientnyttan). For att det ska vara
mojligt att jimfora kostnadseftektiviteten av olika typer av
interventioner behover patientnytta mitas pd ett enhetligt
sdtt. Det vanligaste ir att patientnytta mits i antalet kvalitets-
justerade levnadsar (QALYs; Quality-Adjusted Life Years)
som ir en kombination av patientens livslingd och hilsore-
laterade livskvalitet. En QALY kan sigas motsvara ett helt friskt
levnadsar.

For att en hilsockonomisk utvirdering, eller vilken utvir-
dering som helst, ska vara virdefullt som beslutsunderlag dr
det mycket viktigt att en intervention jamfors med det mest
relevanta alternativet eftersom vilken intervention som helst
kan se rimlig ut om den jimfors mot ett undermailigt alter-
nativ. Vid beslut om att introducera ett nytt likemedel, en ny
teknik eller en ny kirurgisk atgird dr ofta detrelevantaalterna-
tivet nuvarande behandling. Ibland kan en utvirdering handla
om att vilja mellan en ling rad konkurrerande atgirder, och
dddr detviktigt att utfora en inkrementell analys dir man hela
tiden jamfor skillnaden i kostnader och nytta med att vilja en
gradvis dyrare dtgird.”

Forattexemplifiera kostnadseftektivitetsprincipen och dess
konsekvenser visas i tabell 1 fem hypotetiska interventioner

QALY ir ett mitt som ofta anvinds vid hilsoekono-
miska utvirderingar for att mita patientnyttan med en
behandling. Mattet kombinerar de tvd grundliggande
aspekterna for god hilsa: hur patienten mér (hilsore-
laterad livskvalitet) och hur linge patienten lever (livs-
lingd). Den hilsorelaterade livskvaliteten mits pa en
skala dér 1 dr basta mojliga hilsa och o motsvarar att vara
dod. Ettlevnadsar dd man ar fullt frisk dr siledes 1 QALY,
medan ett levnadsar dir livskvaliteten skattas till 0,5 dr
0,5 QALYs. Att exempelvis leva i 3 &r med en livskvalitet
som motsvarar 0,75 ger dd 2,25 QALYS.
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7. Ettvanligt exempel dr

screeningprogram, dir man ofta
kan tinka sig manga olika
alternativa konkurrerande
program. Exempelvis kan
mammografiscreening designas
pa minga olika sitt med
varierande startélder, varierande
intervall mellan screening samt
varierande stoppdlder. Vid en
inkrementell analys rangordnas
da alla program baserat pi deras
totalkostnad, och man jimfor da
det billigaste programmet mot
det nist billigaste etc.
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Tabell 1. Fem hypotetiska interventioner.

Intervention Kostnadsokning Vunna QALYs Kostnadseffektivitetskvot Rangordning
A 2500000 10 250 000 kr per QALY 1
B 4000 000 8 500 000 kr per QALY 3
C 1500000 4 375 000 kr per QALY 2
D 3500000 6 583 333 kr per QALY 4
E 4000 000 5 800 000 kr per QALY 5

med varierande kostnad och patientnytta (uttryckt i QALYS).
I tabellen ses dven kostnadseffektivitetskvoten, vilket i det-
ta forenklade exempel dr kostnaden dividerat med antalet
QALYs, dd dagens situation med inga forindringar i kostnader
eller QALYs anvinds som referens.

Enklinik med en budget pi 8 miljoner kronor som ska prio-
ritera mellan dessa hypotetiska interventioner och rangordnar
utifran kostnadseftektiviteten fir foljande rangordning: A, C,
B, D, E. Utifran ett kostnadseffektivitetsperspektiv finansieras
da forst A. Om det sedan finns mer resurser finansieras dven
¢ och sividare. I detta exempel med en budget pa 8 miljoner
kronor dr det mojligt att finansiera intervention A, C, och B
och dirmed vinna 10 + 4 + 8 = 22 QALYs jimfort med dagens
situation.

Denintervention med simst kostnadseffektivitetav de som
finansieras dr B, med en kostnad per QALY pd 500 000 kronor.
Det innebir att om det introduceras ytterligare en potentiell
intervention, som vi kan kalla F, maste dess kostnadseftekti-
vitetskvot understiga 500 000 kronor per QALY for att im-
plementeras och dirmed tringa undan intervention B. Om
en ny intervention med en kostnad per QALY som Overstiger
500 000 kronor implementeras och tringer undan interven-
tion B skapas firre friska levnadsir (QALYs) for samma budget.
Detta exempel visar att varje ging det implementeras en in-
tervention med en kostnadseffektivitetskvot som 6verstiger
den intervention som trings undan sa forsimras folkhilsan.
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4. For att kunna gora
rimliga prioriteringar
kravs evidens

FOR ATT KUNNA GORA investerings- och prioriteringsbeslut
i linje med den ctiska plattformen och dess beslutskriterier
krivs kunskap och evidens om olika dtgirders patientnytta,
kostnader och sjukdomars svarighetsgrad. Nir hilso- och
sjukvardens prioriteringar har bista mojliga vetenskapliga
evidens som grund finns det en bittre chans att resurser kan
anvindas dir de gor allra mest nytta till en rimlig kostnads-
cffektivitet. I detta kapitel presenteras dels hur sidan evidens
kan skapas och vilka typer av kliniska studier som kan ligga till
grund for god evidens och kunskapsbaserat beslutsfattande,
dels hur vissa typer av studier kan leda fel och till forsimrad
folkhilsa om inte svagheterna beaktas.

Prioriterings- och behandlingsbeslut baserade pa bista
mojliga vetenskaplig kunskap och klinisk erfarenhet dr grun-
denievidensbaserad medicin som har haft ett stort genomslag
i hilso- och sjukvirden de senaste 30-4.0 dren. Evidensba-
serad medicin definieras i Nationalencyklopedin som »med-
veten och systematisk anvindning av bista tillgingliga ve-
tenskapliga faktaunderlag (evidens), tillsammans med klinisk
erfarenhet och patientens preferenser«.

Evidensbaserad medicin har ofta varit starkt férknippad
med randomiserade kontrollerade studier (RCT, randomized
controlled trinls), iven om evidens och evidensbaserad medi-
cininte nédvindigtvis kriver eller ska likstillas med randomi-
serade studier. Sackett m.fl. (1996) beskriver det som en vanlig
missuppfattning att evidensbaserad medicin ir detsamma som
randomiserade kontrollerade studier. Faktum dr att randomi-
serade kontrollerade studier bara utgor en liten minoritet av
all forskning som publiceras, och i ménga situationer ir ran-
domiserade studier inte mojliga eller rimliga att genomfora.
Dirfor spelar forstas icke-randomiserade studier som baseras
pi observationsdata, exempelvis frdn svenska dataregister, en
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stor och viktig roll for evidensbaserad medicin. Nir sidana
icke-randomiserade studier anvinds dr det centralt att studie-
designen dnda har ett uppligg som gor det mojligt att siga
niagot om effekten av en intervention (»kausalitet och inte
bara korrelation«).

Men inom evidensbaserad medicin finns en tydlig evidens-
hierarki, dir stora randomiserade kontrollerade studier anses
utgora den bista grunden for evidens, eller dnnu hellre, fler-
talet randomiserade kontrollerade studier som ocksa kan sam-
manfogas i en metaanalys. Lingre ner i hierarkin finns olika
typer av observationsstudier dir patienter inte randomiseras
till olika behandlingsatgirder och dir det kanske heller inte
finns nigon kontrollgrupp. Observationsstudier inkluderar
exempelvis kohortstudier och fall-kontroll-studier, och dven
detsomimersamhillsvetenskaplig forskning kallas kvasiexpe-
rimentella studier. Hur vil dessa studier kan anvindas for att
dra slutsatser om kausalitet, och inte bara korrelation, skiljer
sigdt och varierar stort beroende pi typ av design, kontext och
de data som anvinds. Allra lingst ner i evidenshierarkin kom-
mer sidant som enstaka fallrapporter och expertomdomen.

Systematiska 6versikter och Health
Technology Assessment (HTA)

En grundpelare i evidensframtagning ir det som kallas sys-
tematiska oversikter eller systematiska utvirderingar, vilket
innebir att pa ett systematiskt sitt ga igenom all den kunskap
som har tagits fram om effekten av en intervention. Med sys-
tematik avses hir att alla steg i processen ér definierade och
utfors pé ettstrukturerat och transparent sitt, vilket innefattar
hur man soker efter litteratur och kunskap, hur man goér urval
avvilka studier som skaingdiden sammanfattade bedomning-
en, och hur kvalitetsgranskning och analys gors av de studier
som inkluderas i 6versikten.

Det finnsidag flerainternationella riktlinjer som tagits fram
for att skapa konsensus kring hur systematiken kan tillimpas.
For att stilla en korrekt utvirderingsfraga foljs ofta det som
kallas p1CO, vilket str for: P=Patient, I=Intervention, c=Con-
trol/Comparator, 0=Outcome. Syftet dr att fragestillningen
skavara tydligt definierad och forbestimd nir det giller vilken
patientgrupp som avses, vilken intervention som ska studeras
ijimforelse med vad, och vilka utfall som anses relevanta att
mita. Nir man har identifierat studier som svarar pd den rele-
vanta frigestillningen granskas och gors en inkludering eller
exkludering, som foljs av genomlisning och kvalitetsgransk-
ning utifrin specifika granskningsmallar. Processen fortsitter
sedan med att resultat fran inkluderade studier tabelleras och
summeras. Om manga studier identifieras kan man dven ge-
nomfora metaanalyser.®

4. For att kunna gora rimliga prioriteringar kravs evidens

. Metaanalys ir ett sitt att

sammanfoga resultat frin flera
studier och innehaller ofta ocksd
en regressionsanalys (meta-
regression) som sammanfogar
ett genomsnittligt resultat pa
effekten av interventionen
utifran alla inkluderade studier.
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Den slutliga tillforlitligheten i slutsatserna fran den sys-
tematiska oversikten graderas utifran olika system. Ett
vanligt sddant evidensgraderingssystem ir GRADE. Inom
GRADE sammanfattas tillforlitligheten med hog, matt-
lig, lig och mycket lig evidens. Graderingen bestims
mycket av typen av studier som har inkluderats vad gil-
ler design, overforbarhet och risk for publikationsbias.?
En hog evidensstyrka kan exempelvis uppnis om det finns
vilgjorda randomiserade studier vars resultat pekar dt sam-
ma héll, med bedémd god extern validitet, och dir ris-
ken for publikationsbias inte bedoms som ett stort hot.
GRADE anvindsidag av myndigheter och organisationer som
SBU, WHO, NICE med flera. NICE stdr for National Institute
for Health and Care Excellence och ir en organisation som
tar fram riktlinjer for det engelska och walesiska sjukvards-
systemet (NHS respektive Welsh NHS). NICE har blivit in-
ternationellt erkint som en ledande organisation for health
technology assessment (HTA), evidensbedomning och for
riktlinjearbeten inom hilso- och sjukvird. P4 grund av detta
har organisationen ett inflytande langt utanfér den engelska
sjukvarden. HTA dr ett mycket vanligt foreckommande be-
grepp inom evidensbaserad medicin och i arbetet med att
skapa en kunskapsbaserad hilso- och sjukvard. I Sverige finns
det flera myndigheter och organisationer som arbetar med
HTA med relevans for hilso- och sjukvarden. I detta arbete
ingdr som regel att ta fram systematiska kunskapsoversikter,
men ocksd andra aspekter som ir relevanta for systematiska
utvirderingar avinterventioner.” Det handlar dd vanligen om
hilsockonomiska aspekter kring kostnadseftektivitet samt om
etiska och organisatoriska aspekter och konsekvenser.

Varfor randomiserade kontrollerade
studier star hogstihierarkin

Ar det majligt att utvirdera vilken typ av kost som ir bist for
attlevaettlingt och hilsosamtliv genom att jamfora en grupp
av minniskor som iter en kost bestiende av mycket fett och
rott kott med en grupp av minniskor som iter en vegetarisk
kost och med mycket litet fett? Det dr om inte annat mycket
svart. Anledningen dr att dessa grupper i genomsnitt skiljer
sig at pd manga sitt dn bara gillande vilken typ av mat de iter
— sitt som ocksa paverkar deras langsiktiga hilsa. Dirfor kan
det vara svart att dra slutsatser om kausalitet frin observa-
tionsstudier dir studiedeltagarna inte randomiseras till olika
interventioner.

Styrkan i en randomiserad kontrollerad studie ir att delta-
garna randomiseras (lottas) till vilken typ av intervention de
far. Det innebir att patientgrupperna i genomsnitt bor vara
likvirdiga pa alla sdtt forutom just med avseende pa vilken
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9.

I0.

Med publikationsbias avses
risken att det dr mer sannolikt
att artiklar med positiva resultat
om en viss interventionseffekt
publiceras och vid sammanstill-
ningar av all publicerad litteratur
ges dirfor en skev bild av
interventionens forvintade
effekter. Publikationsbias kan
uppstd bide dirfor att forskare
ir mer benigna att forsoka
publicera artiklar nir en studie
visat sig ge positiva resultat och
darfor att tidskrifter dr mer
angeligna att publicera positiva
resultat.

Vidare beskrivning av
systematiska oversikter och
utvirderingar kan finnas i
exempelvis $BU:s metodbeskriv-
ningar (SBU 2020).

. P nationell nivd inkluderar

detta bland annat TLV, SBU och
Socialstyrelsen. Pa regional niva
finns HTA-organisationer i bland
annat Vistra Gotalandsregionen
(aTA-centrum), Orebro
(caMTO) och Skine (HTA Syd).
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intervention de fir — de bor vara ungefir lika gamla, ungefir
lika friska i 6vrigt nir studien inleds, motionera ungefir lika
mycket och dta ungefir samma typ av mat. Nir forskare se-
dermera foljer upp patientgrupperna som randomiserats till
olika interventioner for att studera skillnader i hilsoutfall dr
detrimligtattantaatteventuellaskillnader berorjust pa vilken
typ av intervention patienterna fitt.

Ett av de mest klassiska exempel pé problemen med ob-
servationsstudier giller lingtidsbehandling med 6strogen-
tabletter for kvinnor som genomgitt klimakteriet, vilket
var en vanligt forekommande behandling fram till slutet av
1990-talet. Tanken var att ersitta den sjunkande naturliga 6s-
trogenproduktionen med strogen i tablettform for att gynna
kvinnornas hilsa. Idéen hade stod i flera observationsstudier
som visade firre hjirtinfarkter hos kvinnor som fick dstrogen-
tabletter 4n hos jimndériga kvinnor som inte tog dstrogenta-
bletter. De flesta av dessa observationsstudier forsokte med
olika statistiska metoder kontrollera for det faktum att kvinnor
som fick Ostrogentabletter var, i genomsnitt, lite annorlunda
in gruppen kvinnor som inte fick dstrogentabletter. Men det
saknades studier som hade undersokt detta genom att ran-
domisera kvinnor till behandlingen. Kring millennieskiftet
publicerades sedan till sist resultat frin ett antal stora randomi-
serade kontrollerade studier som visade motsatta resultat fran
observationsstudierna: behandlingen med 6strogentabletter
Okade risken for brostcancer och visade inget skydd mot hyirt-
infarkter.” Varfor visade de randomiserade studierna andra
resultat? En trolig forklaring dr att de kvinnor som tidigare
behandlades med 6strogentabletter pd manga sitt var friskare,
rokte i mindre utstrickning samt hade hogre utbildning och
inkomst (vilket korrelerar med bittre hilsoutfall).” De statis-
tiska analysernaiobservationsstudierna kunde inte tillrickligt
vil kontrollera for dessa skillnader. Efter att resultaten fran de
randomiserade studierna publicerades minskade dstrogen-
behandlingen dramatiskt.

KAUSALITET, eller orsakssamband, ir det som krivs for
kunskapsbaserade bedomningar och prioriteringar av
interventioner, det vill siga vilka effekter pd hilsa och
andra relevanta utfall som kommer som ett resultat av
interventionen. Detta ska inte blandas thop med korre-
lation, som bara avser det faktum att tvd variabler sam-
varierar med varandra, utan att de nodvindigtvis direkt
paverkar varandra.

4. For att kunna gora rimliga prioriteringar kravs evidens

I2.

13.

Det har skrivits mycket om
denna éstrogenbehandling och
diskrepansen mellan evidensen
fran observationsstudier och
reT-studier. Oversiktliga
beskrivningar kan lisas i till
exempel Whittemore &
McGuire (2003) och
Vandenbroucke (2009).

En annan anledning kan vara att
den okade risken for hjirtinfarkt
framfor allt sags i ett tidigt skede
av behandlingen, och om
observationsstudier baseras pd
kvinnor som har stitt pa
behandlingen under en viss tid
hade den 6kade risken tidigt i
behandlingen orsakat att de
kvinnor som fick hjirtinfarkt
(och kanske dog) helt enkelt
inte inkluderades i observations-
studierna.
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Inom medicinsk forskning har det linge varit okontrover-
siellt att randomiserade studier dr den bista grunden for att
skapa god evidens. Samtidigt utgors bara en liten del av den
totala mingden medicinsk och hilsovetenskaplig forskning
avrandomiserade utvirderingar avinterventioner. Annu firre
sambhillsvetenskapliga studier utfors av randomiserade expe-
riment, vilket bland annat summeras i en rapport fér Expert-
gruppen for studier i offentlig ekonomi (ESO) , som ocksa
sammanfattar for- och nackdelarna med olika studiedesigner
for mojligheterna att ligga till grund for en evidensbaserad
politik (Higglund & Johansson 2021).

Aven inom modern likemedelsforskning, som ofta gitt i
frontlinjen for anvindandet av randomiserade kontrollerade
studier, sker manga studier idag med andra typer av studiede-
signer. Inom likemedelsstudier dr det ocksa generellt viktigt
att reckommendera sd kallade dubbel-blinda randomiserade
studier, vilket innebir att behandlande kliniker savil som pa-
tienter dr omedvetna (»blinda«) om vilken typ av behand-
ling som ges (till exempel vilken aktiv substans som finns i
tabletten). I senare kapite] kommer en 6kad anvindning av
single-arm-studier, som innebir att det helt saknas en kon-
trollgrupp, att presenteras. Dessa studier dr mycket proble-
matiska eftersom det inte sikert kan sigas hur det hade gitt
for patienterna utan behandlingen nir jimforelsedata saknas.
Ettsittatt]losa dettadrattanvinda en historisk kontrollgrupp,
vilketinnebiratt en behandling utvirderas genom attjaimfora
med hur linge patienter med samma tillstind och diagnos
levde tidigare dr. Ett vanligt exempel dr att en ny cancerbe-
handling erbjuds alla patienter med en viss cancerdiagnos och
overlevnadstiden for dessa jimfors dd med 6verlevnadstiden
for patienter med samma diagnos vid en tidigare tidpunke (till
exempel nagra ar tidigare).

Historiska kontrollgrupper ir, som de flesta observations-
studier, dock svéra att fi helt rittvisande. En anledning ir att
mycket annat dn bara den specifika behandlingen forindras
over tid. Om patienternalever lingre med en behandling som
utvirderas 2021 jimfort med hur detsig ut 2015, kan det bero
pa att behandlingen fungerar, men det kan ocksd bero p4 att
patienternaidag ir friskare i 6vrigt, fir andra typer av vard som
inte erbjods eller var likvirdig tidigare.

Ett exempel pd problemet med historiska kontrollgrupper
ir behandlingen med mycket hoga doser av cellgifter kombi-
nerat med stamcellstransplantation for patienter med en viss
typ av brostcancer.™ I borjan av 1990-talet publicerades en
studie som jimforde kvinnor som fitt denna nya behandling
med tidigare patienter med samma cancerdiagnos. Jimforel-
senvisade att de kvinnor som fick mycket hoga doser cellgifter
i kombination med stamcellstransplantation hade klart hogre
overlevnad 4—s5 dr efter behandlingen. Behandlingen motive-
radesinitialt utifrin antagandetatt cellgifter hade visat sig vara
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framgangsrikt for att behandla cancer, si varfor inte anvinda
dnnu mer av dem? Problemet ir att cellgifter vid hoga doser
leder till stora skador och risker. Losningen pd detta var att
kombinera de hoga doserna med stamcellstransplantationer,
vilket visat sig framgéngsrikt vid behandling av helt andra
cancertyper. Pd 1990-talet utférdes sedermera globalt tiotu-
sentals sidana behandlingar och det paistitt stora behand-
lingsframsteget dokumenterades i internationellt inflytelse-
rika tv-program som CBS 60 Minutes.

Sedan kom de randomiserade studierna och dterigen dnd-
rades riktlinjerna radikalt. Runt millennieskiftet visade fem
randomiserade kontrollerade studier att behandlingen inte
alls forlingde 6verlevnaden jamfort med mindre aggressiv
cellgiftsbehandling i ligre doser utan stamcellstransplanta-
tion. Problemet med de tidiga studierna pd omradet som an-
vint sig av historiska kontrollgrupper var att det under denna
tidsperiod skedde minga andra framsteg inom brostcancer-
omridet. Forskarna lyckades inte i sina analyser kontrollera
tillrickligt vil for denna utveckling och misstog framstegen
toratt vara forklarade av den aggressiva cellgiftsbehandlingen
med stamcellstransplantation.

I det hir avsnittet har manga problem och felkillor beskri-
vits nir riktlinjer baseras pa evidens fran observationsstudier
av olika former. Men det ska ocksd nimnas att randomiserade
kontrollerade studier inte dr nigon garant for att avgora hur
vil en intervention fungerar. Det finns manga fallgropar dven
i dessa studier. Ett problem ir sjilva patienturvalet. Hur ska
man kunna avgora att de man valt ut verkligen dr representa-
tiva for patientgruppenistort? Det dr inte ovanligt att studier
kritiseras for att de inkluderar patienter som dr friskare dn
patientgruppen i genomsnitt och att det dirfor finns ett pro-
blem med den externa validiteten (generaliserbarheten). Ett
exempel dr en studie pd likemedlet Nivolumab i kombination
med cellgifter som forstalinjens behandling for patienter med
matstrups- och magsickscancer (Janjigian m.fl. 2021). Stu-
dien var upplagd sé att den inkluderade de mindre allvarligt
sjuka patienterna, men trots detta godkindes likemedlet for
behandling av alla patienter. Utifrdn studiens design dr det
dock inte mojligt att avgdra om behandlingen dr gynnsam
for den typiska patienten med sjukdomen. Mer generellt har
det visats att for trots att 30 procent av alla cancerpatienter i
USA dr ver 70 4r dr endast 10 procent av dem som inkluderas
i randomiserade studier 6ver 70 dr. Och det ir dessa studier
som generelltligger till grund for regulatoriska godkinnande
i Europa och Sverige.”

En annan viktig aspekt for att en randomiserad kontrol-
lerad studie ska fungera riktigt bra som evidensunderlag ir
att kontrollgruppen verkligen motsvarar det mest relevanta
behandlingsalternativet. Som tidigare har nimnts kan alla
behandlingar se ut att fungera bra om man jaimfor med ett

4. For att kunna gora rimliga prioriteringar kravs evidens

15. Se till exempel Canoui-Poitrine

m.fl. (2019).

37



alltfor daligt jimforelsealternativ. Ett exempel pd detta kan
ses med likemedlet Nivolumab som for knappt tio ar sedan
fick ett forsta godkinnande 1 UsA vid spridd hudcancer. God-
kinnandet baserades pa en studie dir Nivolumab jaimfordes
med Dacarbazine. Problemet var att vid detta tillfille var Da-
cabarzine inte lingre standardbehandling eller best-practice.
I stillet hade ett annat likemedel, Ipilimumab, redan visat
sig vara bittre dn Dacabarzine och var det rekommenderade
behandlingsalternativet®. Att visa att en ny intervention ir
bittre dn en intervention som inte lingre anses som stan-
dardbehandling eller bista praxis dr forstas inte den typ av
evidens som bor anvindas vid prioriteringsbeslut. En studie
som analyserade 143 olika RCT-studier som utvirderat nya
cancerlikemedel visade att knappt en femtedel baserades pa
undermiliga behandlingsalternativikontrollgruppen, det vill
sdga att behandlingsalternativet i kontrollgruppen var simre
dnvad som var standardbehandlingirutinsjukvard vid tillfillet
for studien. Detta gor att den nya behandlingen som utvir-
deras fir en orittvis fordel och kan se gynnsammare ut dn vad
den de facto dr. Den hir typen av problem beror inte nodvin-
digtvis pa strategiska beslut av provarna av ett nytt likemedel,
utan med tanke pa den tid som en stor randomiserad studie
kriver, kan det hinda att det relevanta jimforelsealternativet
hinner férindras under tiden som en studie pagér. Men de hir
exemplen visar att randomiserade kontrollerade studierinte ir
universallosningen for att ta fram bista mojliga evidensunder-
lag. En annan stor friga gillande hur stark evidens randomi-
serade studier kan bidra med handlar om hur behandlingens
cffekter pé patienternas hilsa foljs upp och mits.

Under de senaste 15—20 dren har det ocksa skett stora fram-
steg for att utifrin icke-randomiserade studiedesigner inda
kunna dra slutsatser om den kausala effekten av olika inter-
ventioner genom att anvinda sa kallade kvasiexperimentella
metoder. Detta har varit mycket viktiga framsteg, inte minst
cftersom det av praktiska skil ofta inte dr mojligt att genom-
fora randomiserade studier pa en stor del av det som utfors i
sjukvarden eller i andra samhillssektorer. Ekonomipriset till
Alfred Nobels minne delades 2021 ut till David Card, Joshua
Angrist och Guido Imbens for utvecklandet av metoder for att
utvirdera behandlingseftekter med hjilp avicke-randomisera-
de studier (Andersson m.fl. 2021). Dessa metoders inflytande
inom evidensbaserad medicin har dock hittills varit blygsamt,
bland annat eftersom det ocksa stills stora krav pd att kunna
anvinda ndgon typ av naturlig variation eller policyforind-
ring i behandlingsval for att kunna tillimpa dessa kvasiex-
perimentella metoder. Ofta saknas helt enkelt den typen av
variation i praktiken och metoderna har i detta sin begrins-
ning. Mycket av den medicinska forskningen som anvinder
icke-randomiserade observationsstudier dr dirfor fortfarande
ganska traditionell dir forskare forsoker hantera att grupper
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skiljer sig dt pd manga olika sitt utover sjilva behandlingen
genom regressionsanalyser eller matchningsmetoder. Dessa
metoder dr problematiska for att dra kausala slutsatser om en
behandlingseftekt och det finns dirfor fortsatt en avsevirt
ldgre tilltro till den typen av observationsstudier inom den
medicinska forskningen.

Att mita behandlingsutfall

For att kunna utvirdera om en intervention fungerar, och da
allra helst med en randomiserad kontrollerad studie, behover
relevanta behandlingseffekter mitas och virderas. Inom like-
medelsstudier gors detta primirt i det som kallas fas I (forsta
stadiet dir effekten av ett likemedel utvirderas, men ofta utan
kontrollgrupp och dir olika doser av likemedlet provas) och
fas ITI (dir likemedlets effekt utvirderas med forbestimd dos
och i jimforelse med alternativ behandling eller placebo).

Det finns en viktig distinktion i utfallsmatt i huruvida det
som miits dr kliniska utfall eller surrogatutfall. Kliniska utfall
ir det som dr malet att forbittra hos patienterna och det som
patienter bryr sig om. Vad som ir det mest relevanta kliniska
utfallet kan bero pé typen av sjukdom, men for en cancerpa-
tient inkluderar det generellt 6verlevnad (tid till dod) och
hilsorelaterad livskvalitet (hur man mdr). Fér en patient med
mild till mattlig depression kan det mest relevanta kliniska
utfallsmattet vara antalet dagar utan depressionssymtom,
den sjilvupplevda svirighetsgraden av depressionen och livs-
kvalitet (som kan mitas med ndgon typ av enkit via inter-
vju eller pd egen hand). Kliniska utfallsmatt kan alltsd vara
sjukdomsspecifika sivil som mer generiska. Med generiska
utfallsmdtt menas den typen av métt som kan anvindas oavsett
sjukdomstillstand, och inkluderar exempelvis biade Gverlev-
nad och sjilvskattad hilsorelaterad livskvalitet, vilket fingar
patientens subjektiva upplevelse av sitt hilsotillstand.

Generiska utfallsmétt dr vanliga inom kostnadseffektivi-
tetsstudier av den anledningen att det da ofta ir sirskilt rele-
vant att kunna jaimfora behandlingar bade inom och mellan
olika sjukdomsomraden. Ett generiskt utfallsmétt som ofta
anvinds inom kostnadseftektivitetsstudier ir kvalitetsjuste-
rade levnadsir (QALYs) som beskrevs i foregiende kapitel.
Ett annat exempel pé ett generiskt hilsomatt dr funktions-
justerade levnadsar (DALYs; Disability Adjusted Life Years)
som kan ses som en spegelbild av QALYs. DALYs miter antalet
forlorade levnadsir dels via graden av funktionsnedsittning,
dels via fortida dod. DALYs anvinds exempelvis av Virldshil-
soorganisationen (WHO) i deras arbete med att rangordna
sjukdomsborda.

Aven om det i princip alltid ir att féredra att mita och
utvirdera interventioner med kliniska utfallsmatt, blir det
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allt vanligare att surrogatmitt eller intermediira utfallsmatt
primirt anvinds for att utvirdera nya behandlingar. Med sur-
rogatmatt avses nigon biomarkor som ska fungera som en
indikator pa sjukdomsstatus eller framtida sjuklighet.”” Ett
surrogatmdtt som anvints i manga studier ir LDL-kolesterol.
Ingen kinner direkt om LDL-kolesterolet dr hogt eller lagt,
men eftersom det korrelerar med kardiovaskulira sjukdomar
som stroke och hjirtattacker, anvinds det for att mita och
utvirdera behandlingar som i slutindan syftar till att minska
risken for kardiovaskuldr sjuklighet.

En vanlig anledning till att utvirdera en behandling med
ctt surrogatmatt dr att det da dr mojligt att mycket tidigare
analysera om det verkar finnas nigon effekt av en behandling.
Ettlikemedel som syftar till att forebygga kardiovaskulir sjuk-
lighet eller dod kriver ofta minga ars testning innan sidana
cffekter kan bli synbara. Om likemedlet i stillet utvirderas
i termer av om det sinker LDL-kolesterolet, dr det mojligt
att mycket tidigare avgodra om det ger nigon effekt, och da
med antagandet att det sinkta kolesterolet kommer att leda
till farre kardiovaskulira hindelser i framtiden. Surrogatuttfall
skapar dock en osikerhet eftersom detjust bygger pd ett anta-
gande om ett samband mellan det som miits (surrogatutfallet)
och andra 6nskvirda utfall av behandlingen. Som diskuteras i
oversiktsartikeln av Lindh (2013) dr det inte alls otinkbart att
tva likemedel som har identisk effekt pa blodtrycket kanske
har helt olika effekt pa framtida kardiovaskulir sjuklighet och
dod.

Inom cancerforskningen har surrogatmatt kommit att spela
en allt viktigare roll for att utvirdera nya behandlingar. De
vanligaste surrogatmdtten inom canceromradet dr progres-
sionsfri 6verlevnad och responskvot. Med progressionsfri
overlevnad®™ avses tiden innan en patient avlider, en ny tumor
bildas eller en existerande tumér vixer med mer dn 20 pro-
cent. Progressionsfri 6verlevnad ir siledes ett hybridmatt ef-
tersom detinkluderar ett kliniskt utfall av hogsta relevans (om
en patient 6verlever), men det inkluderar ocksa rena surrogat
som tumortillvixt. En patient kan ofta inte sjdlv avgdra om
en tumor vixer eller om nya tumorer bildas, men antagandet
dr att sddan tillvixt dr kopplat till risken for dod och effekter
pa livskvaliteten.

Varfor grinsen for tumortillvixt dr satt vid just 20 procent
innan det benimns progression har dock stor grad av godtyck-
lighet i sig. Godtycklighet finns ocksd med det andra vanliga
surrogatmattet inom cancerforskning, responskvoten, vilket
miter andelen patienter dir tumoren minskar med minst
30 procent i storlek.” Likaren och forskaren Vinay Prasad
(2020) har pd ett intressant sitt dterberittat varfor grinsen
sattes till just 30 procent. Upprinnelsen dr en studie av fors-
kare pd 1970-talet som inkluderade 16 cancerlikare som fick
uppgiften att med 6gonbindel anvinda sina hinder for att
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avgora vilken av olika skumgummidelar som var mindre dn
enannan (det var pd den tiden dé cancerlikare ofta manuellt,
utanavancerade rontgenbilder, fick avgéra hur en solid tumor
utvecklades). Det visade sigatt det krivdes en storleksskillnad
pi 30-50 procent mellan skumgummidelarna for att likarna
skulle kunna identifiera en skillnad. Detta dr en grund till
att det dn idag i dessa viktiga fragor anses att en minskning
av tumorvolym med 30 procent sidgs utgora respons pd en
behandling. Som Prasad (2020) beskriver dr just denna pro-
centgrad inte den mest relevanta for att avgora utvecklingen
i sjuklighet och dod for en patient med cancer.

Det finns flera skil till att surrogatmatt blivit allt vanligare
foratt utvirdera nya behandlingar for introduktion inom hil-
so- och sjukvarden. Men det har fért med sig en 6kad osiker-
het om nya behandlingar verkligen har en rimlig effekt pd det
som patienter bryr sig om i slutindan — hur man mar och hur
linge man lever. I kapitel 6 kommer det visas hur denna osi-
kerhet kan skapa evidens av lig kvalitet som leder till felbeslut.
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5. Implementering
och utmonstring
av behandlingar

DEN ETISKA PLATTFORMEN fOr prioriteringar bygger pd att
det finns evidens ominterventioners effekter. Men beslutskri-
terierna dr generellt skrivna, och praxis och tillimpningar har
dirfor utvecklats i olika processer pd nationell och regional
nivd. I det hir kapitlet beskrivs en del av de processer som har
utvecklats vid nationella myndigheter och sjukvirdsregioner
for ordnat inforande och utmonstrande av interventioner.
Det finns idag manga myndigheter och organisationer
som anvinder evidensbaserad medicin och den omfattande
kunskap som arligen publiceras inom det medicinska och hil-
sovetenskapliga omradet. Statens beredning for medicinsk
och social utvirdering (sBU) kan betraktas som en renodlad
HTA-myndighet som gor systematiska utvirderingar inom
hilso- och sjukvirden savil som inom tandviérd, socialtjinst
och omradet funktionshinder. En annan HTA-myndighet dr
Tandvirds- och likemedelsformansverket (TLv), som ocksa
tar operativa beslut om ordnat inférande av likemedel och
vilken tandvard som ska ge hogkostnadsskydd i tandvérdssto-
det. Aven Socialstyrelsen och Folkhilsomyndigheten arbetar
med att ta fram evidensbaserad kunskap for riktlinjearbeten
ochinvesteringsrekommendationer. Pa regional niva finns ett
flertal HTA-verksamheter som, ofta i samarbete med universi-
tetssjukhusen, tar fram HTA-rapporter och utfor systematiska
utvirderingar for regionernas prioriteringsarbete.°

Ordnat inforande av likemedel

Den del av hilso- och sjukvirden dir utvirderings- och
HTA-verksamhet utgor den tydligaste grunden férinférande-
beslutirlikemedelsomridet. Efter att ettlikemedel har blivit
godkint for anvindande av Likemedelsverket (2021) eller via
beslut hos Europeiska likemedelsverket (EMA) uppkommer
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frigan huruvida likemedlet ska inforasireguljir sjukvard. For
ctt receptforskrivet likemedel dir ett foretag dnskar att like-
medlet inkluderas i det svenska subventionssystemet krivs en
ansokan till TLv. Ansokan ska innehélla dokumentation kring
evidensen for likemedlet i jimforelse med den mest relevan-
ta jimforelsebehandlingen och kostnadseffektivitetsanalyser
baserat pa det pris foretaget ansoker om. TLV ska utifrin den
ctiska plattformen besluta om likemedlet ska inkluderas i l4-
kemedelsformanerna eller inte.

For rekvisitionslikemedel, vilka 4r de likemedel som ad-
ministreras vid vardkliniker, tas inférandebeslut vid varje
enskild sjukvirdsregion. TLV har dock ett uppdrag i att ta
fram kunskapsunderlag for en del av nya rekvisitionslike-
medel. Kunskapsunderlagen anvinds i stor utstrickning av
Radet for nya terapier, NT-ridet, som ir ett organ inom SKR
som ger rekommendationer om anvindning av rekvisitions-
likemedel. NT-radet deltar dven aktivt i forhandlingar med
likemedelstoretag tor upphandling av rekvisitionslikemedel
inom en nationell samverkan. Likemedelsforetagen dr dock
sillan intresserade av att forhandla om det officiella listpriset
pa ett nytt likemedel, i stillet leder férhandlingar oftare till
att bolagen betalar tillbaka en del av forsiljningsintikterna till
regionerna i terbiringsavtal. Anledningen till detta ir bland
annat att flera linder anvinder referensprissittning (man sit-
ter ett pris baserat pa vad likemedlet kostar i ett urval avandra
linder), och di ligger deti foretagens intresse att det officiella
listpriset hills hogt.

Processerna for ordnat inférande av likemedel dr det sy-
stem som ir mest formaliserat for att pa ett systematiskt sitt
anvinda evidensbaserad kunskap. Men det finns ocksd ett
antal problem med anvindningen av evidens (mer om detta
i kommande kapitel). Det ir dven ett system som har varit
under utredning och utvirdering i ganska stor omfattning. Ar
2018 kom Likemedelsutredningen (sou 2018:89) som bland
annat foreslog att forskrivnings- och rekvisitionslikemedel
bor hanteras mer likvirdigt och att en ny myndighet, Like-
medelsradet, ska vara ansvarig for att besluta om subvention
av receptlikemedel och rekommenderade inférande av sjuk-
huslikemedel. Detta skulle dirmed ersitta de roller som TLV
och NT-ridetidag har. Utredningen foreslog ocksi att statens
sdrskilda finansiering av likemedelst6rménerna till regionerna
ska forsvinna och ersittas av ett generellt statsbidrag samt att
en sirskild pott ska inforas for att se till att nya och effektiva
(men ocksa dyra) likemedel ska kunna erbjudas.”

Enannan utvirdering avdet ordnade inforandetav likeme-
del, med specifikt fokus pa TLV, genomfordes nyligen av Riks-
revisionen (2021). Dir framhéller Riksrevisionen att det ar
viktigt att TLV har mojlighet att ta in nya och dyra likemedel,
sdrskilt vid sillsynta kroniska sjukdomstillstind dir behand-
lingseftekten kan vara osiker och priset hogt. Samtidigt skriver
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man att detdr viktigt med atgéirder for att hilla nere kostnads-
okningarna. Detta illustrerar den méilkonflikt som finns: det
dr svart att hilla nere kostnadsékningarna om man samtidigt
har direktivom en generds instillning till nya dyra likemedel.
Riksrevisionen menar att detta bor hanteras genom att pressa
kostnaderna for dldre likemedel inom férménen, dir Sverige
ofta har internationellt sett héga priser och kostnader. Riks-
revisionen lyfter, i likhet med Likemedelsutredningen, fram
behovet av utokade uppfoljningar av beslut for att eventuellt
kunna gora omprovningar. Detta ir en viktig aspekt och den
aterkommer dven i delar av policyforslagen i denna rapport.

Ordnat inférande i sjukvardsregionerna

I sjukvirdsregionerna finns ocksd, mer eller mindre struktu-
rerat, processer for ordnat inférande av metoder och likeme-
del utifran evidensbaserad kunskap om nytta-risk-balans och
kostnadseftektivitet. Inom exempelvis Vistra Gotalandsregi-
onen finns ett system for ordnat inférande som dr uppdelat
i en metodsektion och en likemedelssektion, dir den forst-
nimndaistor utstrickning hanterar medicinskt teknologi och
apparatur. Inom ordnat inférande kan kliniker nominera nya
metoder med betydande konsekvenser for sjukvirdsekono-
min, patienter och hilso- och sjukvardsorganisationen. Om
metoden prioriteras av ett sirskilt program- och priorite-
ringsrdd ges en introduktionsfinansiering till kliniken frin en
central regional budget. For ordnat inférande av likemedel
baseras kunskapsunderlaget generellt pd utredningar fran
TLV eller NT-ridet. For metoder baseras kunskapsunderlaget
ibland pd en HTA-rapport, men som regel utfors en enklare
prioriteringsbedomning i en regional beredningsgrupp. Lik-
nande strukturer f6r ordnat inférande finns i minga andra
sjukvirdsregioner i Sverige.

Ordnad utmonstring

Som en spegelbild till ordnat inférande finns det ocksd pro-
cesser for ordnad utmonstring (eller utrangering).?* En svensk
rapport om ordnad utmonstring i vira sjukvirdsregioner de-
finierade ordnad utmonstring som: »ett medvetet stillnings-
tagande om att sluta anvinda, begrinsa anvindning av eller
dra tillbaka resurser frin en existerande vardpraxis« (Roback
m.fl. 2016). Ordnad utmonstring kan ta sig olika uttryck,
till exempel genom »inte-gora«-listor som sammanfattar in-
terventioner som inte lingre bor utforas eftersom de visat
sig sakna evidensgrund eller rimlig kostnadseftektivitet. Ett
omtalat exempel pd en process och struktur som skulle kunna
vara en grund for ordnad utmonstring dr det amerikanska
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projektet Choosing Wisely dir ett femtiotal specialistforen-
ingar har tagit fram fem interventioner inom sitt respektive
omride som féremal for utmonstring, antingen for att den
har mycket begrinsad nytta eller for att det saknas evidens
for dess anvindning (Morden m.fl. 2014). Ett problem, och
kritik mot projektet, har dock varit att denna process kan vara
problematisk nir det finns starka ekonomiska incitament (som
idetamerikanska systemet) for specialistforeningar att behélla
vissa typer av interventioner. Kritiken har exempelvis nimnts
irelation till de fem interventioner som det ortopediska om-
rddet identifierat, dir manga menar att det fanns laingt mer
kostsamma och frekvent forekommande interventioner med
avsaknad av tydlig evidens in de interventioner som listades.
I Sverige har det ocksa tagits initiativ for att starta en svensk
Choosing Wisely-kampanj fran likarhall (Lindfors m.fl. 202r1).

Vanligare dn ordnad utmonstring dr den utmonstring som
skerregelbundet pi kliniker utan nigon transparent eller n6d-
vindigtvis systematisk process, till exempel for att riktlinjer
och praxis inom ett medicinskt omrade foérindras ndr nyare
och bittre metoderimplementeras. Ordnad utmonstring kan
ocksa bestdi ett stillningstagande att helt slutaanvinda en viss
intervention, men det kan ockséd (kanske vanligare) handla
om att begrinsa anvindningsomridet, somiexempelvis fallet
med antibiotika dir man 6ver tid har begrinsat indikationer
for anvindning.

Samtidigt har deti praktiken visat sig svirt att fi efterlevnad
tillicke-gora-rekommendationer. Ett ofta diskuterat exempel
pé forsok till ordnad utménstring ir artroskopisk kirurgi vid
artrosikni. Redan 2012 listade Socialstyrelsen i de nationella
riktlinjerna detta som »icke-gora« och dirmed som en at-
gird som bor utmonstras. I de senaste riktlinjerna frin 2020
stir behandlingen fortsatt listad som icke-gora da det saknas
evidens for att den har ndgra relevanta kliniska nyttor i jim-
forelse med placebokirurgi, ledskoljning eller sjukgymnastik
med fysisk trining. Det som didremot ér tydligt belagt ir att
artroskopisk kirurgi dr avsevirt dyrare dn dessa alternativ.?
Trots detta har det Gver dren mott stort motstand att utmonst-
ra interventionen.

Region Ostergotland forsokte ocksa i borjan av 2000-talet
med offentliga »icke-gora«-listor som ettled i ett strukturerat
och transparent prioriteringsarbete. Tinghog (2021) skriver
om detta i en nyligen publicerad sNs-rapport om alternativ-
kostnadens betydelse vid prioriteringsbeslut i offentlig sek-
tor och det motstind som det ledde till. Det finns naturliga
orsaker till sidant motstind, som bland annat handlar om
sirintressen i relation till allmédnintressen, vilket kommer dis-
kuteras mer i kapitel 7.

5. Implementering och utménstring av behandlingar

23. SBU (201I5), likavil som
Socialstyrelsen, har under
2010-talet ssmmanfattat
artroskopisk kirurgi (ledstid-

ning och menisk-resektion, man

genomspolar leden for att
avligsna l6sa meniskdelar och
ledbrosk) med att det finns
signifikanta summor att spara
genom att utménstra denna
intervention.
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6. Hilso- och sjukvard
med oklar patientnytta

I FOREGAENDE KAPITEL presenterades en delavde processer
som utvecklats for att tillimpa den etiska plattformen och pri-
oriteringskriterier for inférande och utmonstrande av inter-
ventionerihilso- och sjukvirden. Som nimndesiinledningen
ar en tes i den hir rapporten att det trots dessa kriterier och
processer alltfor ofta sker att interventioner utan virde eller
med orimliga kostnader introduceras och finansieras. Detta
illustreras hir med ett antal olika fallbeskrivningar. Exempel
himtas frin likemedelsomridet som fir visa hur detta kan
fortgd trots att dir finns de mest vilutvecklade processerna
tor ordnatinforande. Ett annat exempel himtas fran kirurgin,
dir mycket studier ocksa gors men dir det ofta ir svédrare att
genomfora blindade randomiserade experiment. Slutligen
tas ett exempel upp frin metod- och teknikinvesteringar in-
om hilso- och sjukvarden. Inom detta omrade finns det ofta
mycket lite evidensbakgrund for nya investeringar, vilket i
detta kapitelillustreras med ett exempel om metoder vars syfte
ar att uppnd ultraren luft i operationssalar.

Nyadyralikemedel —dr patientnyttan
rimlig med tanke pd kostnaderna?

Som beskrevs i kapitel 2 spenderas idag drligen ungefir 5o
miljarder kronor pé likemedel, varav receptlikemedel star for
den storsta delen av denna kostnad. Manga likemedel har
revolutionerat sjukvirden och inneburit stora forbdttringar
for patienter som har kunnat leva lingt bittre och friskare liv.
Listan pd sidana likemedel kan goras lang, men inkluderar
nigra av vara mest betydande innovationer genom historien
som antibiotika, insulin, bromsmediciner for patienter med
hiv, och manga vacciner, inte minst aktuellt nu under den
pigdende covidpandemin.

Hoga kostnader och 1ag patientnytta — att vardera insatser i hélso- och sjukvard
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En stor del av kostnadsutvecklingen de senaste dren har
drivits av nya cancerlikemedel och dirfor anvinds det som
fokusomrdde hir. Inom canceromridet finns exempel p4 rik-
tigt fantastiska likemedel. Ett exempel som kan nimnas dr
Imatinib for att behandla patienter med kronisk myeloisk leu-
kemi. En genomsnittlig §5-drig patient som diagnosticerades
med kronisk myeloisk leukemi pd 1980-talet kunde forvinta
sig attigenomsnitt leva ytterligare 3—4 ar. Idag kan en patient
i samma dlder med samma diagnos forvinta sig en (nistan)
normal livslingd pa ytterligare 25—30 ar. All denna utveckling
kan inte tillskrivas likemedelsbehandlingen, men en mycket
stor del, vilket forstas dr fantastiska framsteg.+

De stora behandlingsframgéngarna med Imatinib dr dock
ovanliga om man jimfor med nya cancerlikemedel. Exempel
pé hur det kan se ut som kontrast till Imatinib &r situationen
med Bevacizumab f6r behandling vid spridd brostcancer, vil-
ket godkindes forst 1 USA 2008 och strax efterat i Europa
2009.% Godkinnandet var ganska typiskt for ett modernt
cancerlikemedel dd det baserades pa studier som visat for-
bittringar i ett surrogatutfall. I detta fall visade studier en
forlingd progressionsfri éverlevnad pi cirka 6 manader. Ar
2010 sdldes likemedlet globalt for ungefir 60 miljarder kro-
nor. Godkinnandet fér Bevacizumab for spridd brostcancer
skeddeiUsA inom ramen for landets fast-track-system, vilket
dr ett sdrskilt snabbspir for likemedel som riktar sig mot sir-
skilt allvarliga tillstind dir ansokningarna hanteras snabbare
och kraven ir ligre pd dokumenterad evidens. Manga cancer-
likemedel bereds inom dessa snabbspér. Motsvarande system
i Europa kallas accelerated assessment hos EMA. Ett krav vid
godkinnandet i USA var att foretaget skulle dterkomma med
studieresultat som ocksé visade effekten pé kliniska utfall. Tva
sddana studier rapporterades relativt snart efter godkidnnan-
det, och bigge dessa studier visade nigot hogre dodlighet
hos patienterna som randomiserades till att fi Bevacizumab,
men utan att skillnaderna var statistiskt signifikanta. Som ett
resultat av dessa studier aterkallade det amerikanska likeme-
delsverket FDA 2011 godkinnandet for behandling vid spridd
brostcancer. EMA har dock valt att inte dterkalla godkidnnan-
det, utan Bevacizumab har kvar sitt godkinnande i Europa,
inklusive Sverige, for indikationen spridd brostcancer (Sasich
& Sukkari 2012). EMA skriver explicit i ett uttalande att de
viljer att inte dra tillbaka godkinnandet for Bevacizumab da
det visat sig ge en signifikant forlingd progressionsfri Gver-
levnad, men de bortser saledes frin att likemedleti de kliniska
studierna inte visat sig forbittra 6verlevnadschanserna eller
livskvaliteten. Surrogatutfallet, och férhoppningar omatt det
ska vara relevant for patienterna, trumfar hir alltsd faktiska
kliniskt relevanta utfall enligt EMA. I svenska virdprogram
anges att Bevacizumab vid spridd brostcancer kan vara ett
alternativ vid vissa specifika fall, men rekommenderas inte
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generellt som behandling med hinvisning till avsaknaden av
evidens pa forbittringar i faktiska kliniska utfall.>

Om Imatinib fir fungera som ett paradexempel p4 vilken
nytta nya cancerlikemedel kan gora, och Bevacizumab som
dess motsats, hurser det dd ut mer generellt med nya moderna
cancerlikemedel? Davis m.fl. (2017) visarien studie av alla 68
cancerlikemedelsindikationer som godkints av EM A i Europa
under dren 2009—2013, att endast 35 procent vid godkinnan-
det kunde uppvisa data pd signifikanta forbittringar i 6verlev-
nad och 10 procent pa signifikanta forbittringari livskvalitet?”.
Forbittringen i 6verlevnad varierade mellan ungefir 1 och
6 manader och var i genomsnitt 2,7 manader. For 4.4 av 68
godkinda behandlingar saknades data pa kliniska utfall vid
godkinnandet, och vid en uppfoljning upp till fem ar senare
hade det i 7 respektive I procent av dessa senare dokumen-
terats forbittringar i 6verlevnad eller livskvalitet. Slutsatsen
dr alltsd att for denna period godkindes en majoritet av nya
cancerlikemedel utan tydlig evidens pa forbittrad 6verlevnad
eller livskvalitet. Det behandlingarna har kunnat visa dr att de
forbittrar surrogatutfall som progressionsfri 6verlevnad och
responskvot. Men det saknas kunskap om hur detta dr kopplat
till faktiska forbittringar for patienter.

Det finns flera aktuella studier som visar att de europeis-
ka resultaten frin 2009—2013 stimmer vil med situationen i
Europa, sidvil som UsA, dven de senaste dren. En likare och
forskare som upprepade ginger kritiserat amerikanska FDA for
dess beslut inom canceromradet, och som citerats tidigare i
dennarapport, dr Vinay Prasad. Prasad och en kollega visade i
ensammanstillning av de 18 nya godkinda produkternainom
cancer- och hematologiomridet under 2020 att endast tva
av dem kunde uppvisa nidgon fordel i 6verlevnad (Smith &
Prasad 2021). En av dessa produkter visade en genomsnittlig
forlingd 6verlevnad med 8 minader, vilket i ssmmanhanget
far betraktas som mycket bra. Avde 16 produkter som saknade
evidens pd forlingd 6verlevnad baserades godkinnanden pa
forbittringar i surrogatutfall. Denna evidens far siledes ses
som preliminir, da positiva resultat uppmitta med surrogat-
utfall faktiskt inte kan styrka nagra forbittringar i livskvalitet
eller 6verlevnad. An mer uppseendevickande ir kanske hur
fi av de nya produkterna som godkindes av FDA som basera-
des pd randomiserade experiment ddr man jimfort den nya
produkten med en annan behandling eller placebo. Endast 4
av 18 godkinda produkter hade evidens frin randomiserade
experiment, medan ovriga baserades pa studier utan nigon
kontrollarm.

Enstudie som omfattaralla cancerlikemedel som godkints
av FDA under perioden 2000—2016 (till stor del samma like-
medel som godkinns i Europa och séledes dven i Sverige),
visade att nistan hilften (44 procent) godkindes utan nigon
evidens frin randomiserade experiment. Evidensen baserades
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i stillet pa single-arm-studier utan nagon kontrollgrupp, vil-
ket for med sig méinga problem och osikerhet som beskrevs
i kapitel 4. Bland de likemedel didr det fanns data pa den
genomsnittliga 6verlevnaden visade den en genomsnittlig
overlevnadsvinst pa 2 ménader, vilket alltsi ligger nira den
europeiska studien som enbart tittade pd dren 2009—2013
(Ladanie m.fl. 2020).

Sammanfattningsvis kan sigas att det 4r svért att svara pa
frigan om vilken patientnytta som nya cancerlikemedel ger.
Anledningen ir att det har skapats en situation dir det typiska
likemedlet godkidnns och introduceras i reguljir hilso- och
sjukvard baserat pa uppvisade forbittringar i surrogatutfall.
Kanske ger det ocksa forbittringar i kliniskt relevanta utfall,
men det kan ocksd vara som i exemplet med Bevacizumab vid
spridd brostcancer — héga kostnader och svira biverkningar
utan nigon demonstrerad forbittring i kliniskt relevanta ut-
fall. For de cancerlikemedel dir det finns evidens pa forbitt-
ring i 6verlevnad visar studien p4 att det typiska likemedlet
forlinger livslingden med 2—-3 manader. Detta ér forstds inte
att forkasta, men frigan dr hur malkonflikten kring denna
forbittring ska stillas mot de mycket hoga kostnader dessa
likemedel f6r med sig och den viard som dirmed kommer att
tringas undan.

Kirurgi—kan konservativa
strategier fungera lika bra?

Covidpandemin har onekligen varit en hilsokatastrof och en
samhillsekonomiskt mycket tung borda for hela virlden. Men
nigot som eventuellt kan fungera som en katalysator for att
stilla om och gora ritt saker ir att noga se over virdet av alla
planerade ¢j akuta operationer som har stillts in under pan-
demin. Forskarna Adam Elshaug och Stephen Duckett argu-
menterar for att man i Australien nu, nir sjukhusen i princip
har upphort med elektiv kirurgi under pandemin, maste ta
vara pd denna mojlighet och endast dterintroducera kirurgi
som verkligen har visat sig vara effektiv (Elshaug & Duckett
2020). De exemplifierar med en studie i regionen New South
Wales som beriknade att det arligen utfordes cirka 9 000 ki-
rurgiska interventioner som hade ligt eller inget virde for
patienterna och att dessa upptog totalt 30 0oo dagsbiaddar per
ar. Interventionerna med inget eller otillrickligt virde identi-
fierades utifran amerikanska choosing wisely och brittiska NICE
»icke-gora«-lista och inkluderade till exempel steloperation
vid lindryggssmirta och fortringningar i ryggradskanalen. I
en annan liknande studie frin Australien visade forskare att
fem kirurgiska interventioner utférdes omkring 6 000 ginger
per dr i landet trots att de av myndigheterna hade lyfts fram
som icke-gora (Duckett & Breadon 2015).

6. Halso- och sjukvard med oklar patientnytta
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En brittisk studie med fokus pa kirurgiomradet identifie-
rade 71 interventioner som i studier visat sig sakna positiva
effekter eller endast ge mycket marginell patientnytta. Mest
problematiska var de interventioner som kunde kategoriseras
som bade dyra och frekvent anvinda. Enligt berikningarna
skulle sjukvarden i England arligen kunna spara cirka 1,5 mil-
jarder kronor om man upphorde med bara fem av dessa in-
terventioner. Dessa medel skulle i stillet kunna anvindas till
andra virdefulla insatser i varden eller for att krympa vardens
totala kostnadsram (Malik m.fl. 2017; Mayor 2017).

De australiska och brittiska studierna som identifierade ki-
rurgiska interventioner av ligt eller inget virde utgick frin
resultat fran vil genomforda studier. Utover det finns en gra-
zon med manga interventioner som utfors pa bred basis dir
detsaknas, eller endast finns bristfillig, evidens om langsiktiga
utfall.

Ett saidant exempel ir den kirurgiska interventionen for
att behandla patienter med benartirsjukdomen claudicatio
intermittens, kanske mer kind som »fonstertittarsjuka«.
Sjukdomen beror pa en aderforkalkning av blodkirlen i be-
nen, vilket skapar fortringningar som hindrar blodets cirku-
lation och dirmed syretillforseln till musklerna. Det dr ett
mycket vanligt tillstind bland dldre personer och kallas ibland
for en dold folksjukdom. Primidra behandlingar inkluderar
likemedelsbehandling, trining och sjukgymnastik samt att
adressera riskfaktorer som till exempel rokning. For patienter
som inte svarar pa primira behandlingar, livsstilstérindringar
och 6vervakad gangtrining, kan kirurgisk intervention for att
Oka blodforsorjningen vara ett alternativ enligt riktlinjerna
(Gottsiter & Nislund 2018).

Efterlevnaden till att i forsta hand erbjuda bista medicin-
ska terapi med 6vervakad gangtrining ir inte sirskilt hog pa
minga halliSverige. Detirrelativt vanligt att kombinera like-
medelsbehandling och livsstilsrad med kirurgisk intervention.
Perioden 20152019 gjordes drligen ungefir 1 600 kirurgiska
interventioner pa patienter med claudicatio intermittens. In-
tressant nog minskade antalet ingrepp till 1 226 under 2020,
som en f6ljd av sjukhusens omstillning och nedstingning
under pandemin. De omfattande geografiska skillnaderna i
landet 4r ocksa en indikation pa att det finns ineffektivitet
och resurssloseri i anvindning av kirurgi for dessa patienter.
I drsrapporten for det nationella kvalitetsregistret for kirlki-
rurgi framgdr att pa Sédra Alvsborgs sjukhus i Vistra Gota-
landsregionen var drygt hilften av alla kirurgiska ingrepp vid
benartirsjukdom for patienter med claudicatio intermittens,
medan samma siffra pa Akademiska i Uppsala bara vara cirka 2
procent. Det finns ocksa en mycket stor geografisk variation i
antalet operationer for patienter med fonstertittarsjuka. I ex-
empelvis Vistmanland, Kalmar och Virmland utférdes 2020
cirka 80—90 sidana operationer per 100 000 invanare, vilket
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dr tre till fyra ganger fler dn i exempelvis Uppsala och Gotland
(Swedvasc 2021).

Utifran den beriknade kostnaden for kirurgisk behandling
och antalet interventioner per dr ger det en drlig kostnad for
svensk sjukvard pd 6ver 100 miljoner kronor, vilket édr en be-
tydande kostnad for en intervention med oklar evidens och
som dessutom inte ir primirt rekommenderad. Flera studier
har dock publicerats pd omridet de senaste ren. En av dessa
dr svensk, och den randomiserade patienter till antingen bista
medicinska terapi eller bista medicinska terapi plus kirurgisk
intervention. Studien hade en internationellt unikt ling upp-
toljningstid pa 5 ar och hade sin bas vid Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset.? Effekten pé livskvalitet utvirderades med ett
antal olika enkiter dir patienterna fick skatta sin livskvalitet.
Resultaten frin dessa dr samstimmiga: inga forbittringar ses
hos patienterna som randomiserades till kirurgisk interven-
tion jimfort med de som inte erbjods kirurgi. Skillnaderna i
livskvalitet savil som i olika fysiska tester av gingforméga ir
mycket smé och inga relevanta skillnader ir statistiskt signi-
fikanta. Aven kostnadseffektiviteten utvirderades i termer av
kostnaden per vunnen QALY och den analysmetod som var
mest till fordel for kirurgisk intervention visar en kostnad per
QALY pd omkring 50 miljoner kronor.?* Minskningen i anta-
let kirurgiska interventioner hos patienter med claudicatio
intermittens som skett under pandemin kan kanske dd be-
traktas som en av fi positiva bieffekter av den i 6vrigt elindiga
pandemin.

Medicinsk teknologi —ska malet vara
att eliminera bakterierna?

Om evidensliget for kirurgi generellt dr skakigare dn det dr
for likemedel, kan nog situationen fér medicinsk teknologi
beskrivas som dn osikrare. Det finns inte samma tradition och
kultur av att utvirdera och préva nya innovationer i medicin-
teknik i randomiserade studier. I det hir delavsnittet illustre-
ras hur det kan se ut inom teknikomradet i virden med en
nyligen omdebatterad friga: Ar modern ventilationsteknik
for ultrarena operationsrum virt de betydande investerings-
kostnaderna?

Postoperativa infektioner, och dd i synnerhet inom pro-
tesortopedin, utgor ett stort hilsoproblem och leder ocksé
till omfattande kostnader for sjukvarden. Inom exempelvis
Vistra Gotalandsregionen uppkom 2018 omkring 350 post-
operativainfektioner varav cirka hilften inom ortopedkirurgi.
Det finns minga olika orsaker till postoperativa infektioner,
varav en eventuellt kan vara nedsmutsning av bakterier fran
luften i operationssalen. Detta har lett till en utveckling av
olika ventilationstekniker med syfte att skapa ultraren luft i
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operationssalar, vilket Svenska institutet for standarder (S18)
definierat som att bakteriemingden ska understiga 10 CFU/
m?.3 Minga regioner och sjukhus har tagit intryck och
strivar mot att efterleva riktlinjer som tagits fram av SIs.
En av de vanligaste teknikerna for att uppna ultraren luft dr
vertikalt laminirt luftflode (forkortat LAF). For att kunna
uppnd ultraren luft enligt dagens definitioner kriver det
1 princip installation av LAF, eller som alternativ sd kallad
TAF-ventilation.’

Att installera LAF-ventilation i operationssalar for med sig
betydande kostnader. I Vistra Gotalandsregionen har kostna-
derna uppskattats till minst I miljon kronor per operationssal.
Till detta kommer ocksd hogre driftkostnader orsakade av
den okade energiatgangen. Cirka 20 procent av de knappa
200 operationssalarna i Vistra Gotalandsregionen har utrus-
tats med LAF-ventilation. Sjukhus som byggs och planeras
i Sverige idag prospekteras ocksa ofta med LAF-ventilation.
Om dessa investeringar skulle leda till minskade postoperativa
infektioner, som ocksd dr mycket kostsamma for varden, skulle
det potentiellt kunna motivera investeringarna. Fragan drom
sd dr fallet.

For att forsoka att besvara den fragan har HTA-centrum
vid Vistra Gotalandsregionen genomfort en systematisk
kunskapsoversikt och evidensbedomning av LAE-ventilation
gillande risken for postoperativa infektioner.® Resultaten dr
entydiga vad giller LAF-ventilationens péaverkan pa koncen-
trationen CFU i operationsluften. Baserat pd fem identifierade
studier dr den genomsnittliga minskningen 33 CFU,/m? med
LAF-ventilation jimfort med konventionell ventilation.

Men cFU-koncentration i operationsluft ir ett surrogat-
mitt for de kliniskt relevanta utfallsméitten. Huruvida det dr
ettvaliderat och brasurrogatmattir dockinte tydligt besvarat,
och friagan dr om det finns en koppling till risken for postope-
rativa infektioner eller dédlighet. For de primira utfall som
studerades i HTA-rapporten, mortalitet och postoperativa in-
fektioner, sigs nimligen inga gynnsamma patientutfall med
LAF-ventilation. Genomgdiende sigs nigot simre utfall med
LAF-ventilation jamfort med konventionell ventilation, men
givet osikerheten kunde inga tydliga statistiskt signifikanta
slutsatser dras pa en skillnad at nigot hall. Resultaten i helhet
visar alltsd att trots den tydliga minskningen av CFU-kon-
centration i operationsrumsluft finns ingen evidens for mer
gynnsamma patientutfall med LAF-ventilation. Aterigen ett
exempel pd hur uppvisade forbittringar i surrogatutfall inte
nodvindigtvis hinger samman med forbittringar i kliniskt
relevanta utfall.

En osikerhet med resultaten ér att studierna pd omridet
som tittat pa kliniska utfall anvints sig av registermaterial dér
patienter inte randomiserats till salar med olika ventilations-
system (7eal-world data). Det kan, som alltid, leda till bias
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Trots det nigot myndighets-
klingande namnet ir s1s en
forening vars medlemmar ir
foretag, myndigheter och andra
organisationer och s1s har bland
annat som mal att bevaka och
péverka regelverk. Det finns
siledes tydliga ckonomiska
incitament med en utveckling
med krav pd allt ligre
bakteriemingder i operationssa-
lar dé det leder till ett behov for
sjukvirden att investera i nya
ventilationssystem. Medlemmar
is18 som varit del i arbetet med
standarder for renhet i
operationsrum inkluderar ocksa
foretag som marknadsfor
moderna ventilationslosningar
(818 2015).

LAF-ventilation bygger p4 att
ren luft trycks ner med en
mycket hog lufthastighet
vertikalt frin taket till golvet och
ddrmed trycker undan
fororenad luft i omradet kring
patienten som ska opereras.

HTA-centrum i Vistra
Gotalandsregionen dr en del av
Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set och publicerar arligen
tiotalet rapporter som summerar
evidensliget for en mingd olika
behandlingar och medicinska
teknologier. Rapporten om
LAF-ventilation publicerades for
ett par ar sedan och som alla
rapporter gjordes den i
samarbete med kliniker och
aktuella vairdomriden (Houltz
m.fl. 2019). Systematiska
litteratursokningar genomfordes
i PubMed, Embase, Cochrane
Library och ett antal
HTA-databaser. De utvirderade
utfallen var mortalitet, allvarliga
postoperativa infektioner, évriga
postoperativa infektioner samt
cru-koncentration i luft
samplad i anslutning till
operationsomradet.
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pa grund av att det finns en selektion i vilka patienter som
opereras i salar med LAF-ventilation. Det dr mojligt att sjuk-
hus som har salar med LAF-ventilation i storre utstrickning
anvinder dessa for operationer av svrt sjuka patienter, vilket
i avsaknad av tillricklig statistisk justering skulle leda till en
bias i registerstudier till nackdel for LAE-ventilation. A andra
sidan dr det mojligt att tinka sig att salar med LAF-ventilation
ocksd dr nyare (eller mer nyrenoverade) och saledes kanske
gynnsammare pd andra sitt vad giller risken for postopera-
tiva infektioner. Det skulle siledes kunna leda till en bias till
fordel for LAF-ventilation. Noterbart dr att i de studier dir
det justerats for patient- och operationsspecifika faktorer, sé-
som dlder, kon, diagnos, operationstid och luftvolymflode, var
det inget som pekade p4 att det fanns en bias till nackdel for
LAF-ventilation, och de pekade inte pd nigra mer gynnsamma
patientutfall med LAF-ventilation.

Det dr egentligen inte nagra 6verraskande slutsatser som
HTA-rapporten visar. Liknande slutsats har dven tidigare
ndtts av exempelvis WHO (2018) som har argumenterat for
att evidens saknas for att LAF-ventilation ska anvindas vid
proteskirurgi som en preventiv atgird for att minska postope-
rativainfektioner. Konventionell ventilation som dr avsevirt
billigare ir enligt studierna likvirdig nir det giller risk for
infektioner och dodlighet. Det som kan konstateras frin
dessa studier dr dtminstone att detinte finns ndgon god evi-
dens for inforandet av dessa kostnadsdrivande tekniker som
ilikhet med all kostnadsdrivande ny teknologi kommer att
tringa undan annan vird. Det kan ocksé konstateras att det
dr olyckligt att det inte finns ndgra vilgjorda randomiserade
experiment dir patienter lottas till att opereras i salar med
LAF-ventilation eller salar med konventionell ventilation. Det
vore ganska enkelt att genomfora en sidan studie pd minga
sjukhus 1 Sverige savil som internationellt. Men da det inom
omridet medicinsk teknologi inte stills nigra krav pd den
typen av evidens for implementering i virden ir foretagens
incitament att investera i den typen av studier hogst méttliga.

Ventilationstekniker for ultraren luft dr bara ett i en ling
rad exempel av teknik som infors i rutinsjukvird utan tyd-
ligt definierad nytta. Bara genom att g igenom rapporter
som publicerats av HTA-centrum i Vistra Gotalandsregio-
nen, som av naturliga skil bara kan skrapa pa ytan bland alla
de medicintekniska produkter som drligen implementeras i
sjukvarden, kan mdnga liknande fall identifieras. Exempelvis
gjordes en kunskapssammanstillning av likemedelsavgivande
stentar och ballonger som anvinds vid operation av patienter
med benartirsjukdom (Falkenberg m.fl. 2015). Syftet med
dessa stentar och ballonger som innehaller sé kallade prolife-
rationshimmande likemedel ir att de ska minska den hoga
dterfallsrisk som ses efter denna typ av operation i jimforelse
med operation som anvinder konventionella ballonger och
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metallstentar. Rapporten identifierade studier som totalt in-
kluderade fler in 3 000 patienter, och utifrin en kombination
avrandomiserade experiment och observationsstudier ndddes
slutsatsen att det genomgaende saknas stod for gynnsamma
patientutfall med de likemedelsavgivande stentarna och bal-
longerna. Detta dr mycket vanligt férekommande operatio-
ner och da likemedelsavgivande stentar och ballonger kostar
ungefir § 000 kronor mer per enhet kan det driva kostnader
pd ett mirkbart sitt.3*

Ettannat exempel ir robotassisterad operation som inforts
under 2000-talet till mycket hoga kostnader och blivit en
del av rutinsjukvarden vid dtminstone ett trettiotal sjukhus i
Sverige. Robotkirurgin anvinds inom flera typer av operatio-
ner och det ir rimligt att tro att dess effekt varierar. Men det
som genomgiende har visats i studier bide nir det giller pa-
tientutfall och kostnadseftektivitet dr att det inte finns sdrskilt
mycket evidens om dess effekter for patienter. HTA-centrum i
Vistra Gotalandsregionen har genomfort fem HTA-rapporter
pa olika typer av robotkirurgi — och det som kan faststillas
utan tvekan dr att utrustningen kriver hoga investeringskost-
nader. Men dess effekter for patienter dr desto mer osikra.
En sammanfattande bedomning frin HTA-rapporterna r
att oavsett indikation som studerades saknades stod for att
robotassisterad kirurgi har nigra fordelar jimfort med kon-
ventionell kirurgi f6r kliniskt relevanta utfallsmitt pa grund
av ett otillrickligt vetenskapligt underlag. Josefine Persson
och Henrik Sjovall uttrycker det pa foljande sitt i en kortare
artikeli Lakartidningen som summerar HTA-rapporterna om
robotkirurgi: »Inférandet av robotkirurgi vilar sledes inte pa
vetenskaplig grund och utgor ett paradexempel pa vad bristen
pd dokumentationskrav vad giller nya medicintekniska pro-
dukter kan leda till« (Persson & Sjovall 2016).
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34. Utifrin den osikerhet som finns
kring dessa likemedelsavgivande
stentar och ballongers effekt pa
patienter i svensk rutinsjukvird

inleddes ocksa en stor
registerrandomiserad studie
med syfte att studera bade
klinisk effektivitet och
kostnadseffektivitet med dessa
stentar for patienter med kritis
ischemi och claudicatio

k

intermittens (https: //www.ucr.

uu.se/swedepad/).
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7. Vartor erbjuds vard
med oklar patientnytta:

ARGUMENTET SOM FORDES FRAM i foregiende kapitel dratt
manga interventioner som introduceras i hilso- och sjukvir-
den helt saknar, eller endast har begrinsad, nytta for patien-
terna. Detsamma giller kostnadseftektiviteten. I detta kapitel
ges ett antal mojliga forklaringar till att vard utan tillrickligt
virde implementeras.

Inledningsvis diskuteras vad som hir benimns regulatorisk
optimism, vilket bygger vidare pa diskussionen om den 6k-
ande benigenheten att grunda investeringsbeslut pd evidens
som forlitar sig pa forbdttringar i surrogatutfall och annan
mer osiker evidens. En annan forklaring som lyfts fram ar
hur kraven pa kostnadseffektiva interventioner har vixt fram
genom praxis i Sverige, dir en del nyare studier indikerar att
den grins och de krav som stills av myndigheter for med sig
en overhingande risk att det implementeras interventioner
som pa totalen forsimrar folkhilsan. Ytterligare ett problem
som lyfts fram idr det vetenskapliga samhillets evidenskris som
har kommiti fokus alltmer de senaste 1015 dren, med riskerna
tor publikationsbias och 6vertolkande av statistisk signifikans,
vilket paverkar tillforlitligheten till medicinska forskningsre-
sultat. Kapitlet avslutas med en kortare diskussion om kon-
flikten mellan allminintresset och sirintresset och hur det
kan resultera i 6verinvesteringar av hilso- och sjukvird med
lagt virde.

Regulatorisk optimism
—tallet med Alzheimers sjukdom

Med regulatorisk optimism avses att myndigheter och be-
slutsfattarorganisationer har en (6verdrivet) optimistisk in-
stillning till beslutsunderlag med stora osikerheter —priorite-
ringsbeslut fattas i for stor utstrickning med en férhoppning
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om best-case-utfall. I beslutsfattarteori talar man om avvig-
ningar mellan typ 1- och typ 11-fel med implementerings- och
utmonstringsbeslut.® Med typ 1-fel menas risken att investera
ienintervention som inte har en rimlig nytta-risk-balans eller
kostnadseffektivitet. Med typ 11-fel avses risken med att avsta
frin attinvestera, eller fordroja investeringar, i interventioner
med god patientnytta och en rimlig kostnadseffektivitet.

Aven om exempel pa typ 11-fel med betydande konsekven-
ser ocksa kan identifieras, dr argumentet bakom regulatorisk
optimism i den hiir rapporten att det 6ver tid har blivit en allt
storre acceptans for att gora typ I-fel och allt mindre acceptans
for typ 11-fel. 3¢

Den regulatoriska optimismen inom hilso- och sjukvirden
dr ett internationellt fenomen och exempelvis likemedels-
myndigheter agerar pd liknande sitti manga linder. Exempel
pa regulatorisk optimism inom olika omraden framfordes i
kapitel 6. Ett annat och internationellt mycket omtalat ex-
empel pa regulatorisk optimism frin sommaren 2021 giller
den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA:s beslut om
ett nytt alzheimerlikemedel.” Aven om det slutliga beskedet
for likemedlet i skrivande stund dnnu inte tagits i Europa,
speglar detta en internationell trend i beslutsfattande inom
hilso- och sjukvirden och fir hir illustrera problemet med
regulatorisk optimism.

Detharunderen lingre tid gjorts stora forskningssatsning-
ar mot Alzheimers sjukdom, men tyvirr visat sig vara mycket
svart att hitta fungerande behandlingar. Nuvarande behand-
lingsmojligheter handlar om insatser for att lindra symtomen
och konsekvenserna av sjukdomen. Att ett nytt likemedel,
Adukanumab®, som syftar till att angripa sjilva sjukdomen
beviljades godkinnande under forsommaren 2021 sigs som
en stor internationell nyhet.

Men glidjen som en del kliniker, patienter och patientor-
ganisationer samt industrin gav uttryck for i samband med
godkinnandet av Adukanumab har ocksd motts av omfattan-
de kritik och ifragasittanden. Forsiljningspriset i USA dr for
nirvarande inte bestimt, men det talas om ett pris for sjdlva
likemedlet pa omkring en halv miljon svenska kronor per
patient och dr, vilket dr ganska likt kostnaderna f6r méinga
nya cancerlikemedel som beskrevsi foregdende kapitel. Sedan
tillkommer kostnader for att hantera de infusioner som krivs
for att administrera likemedlet. Om likemedlet godkinns i
Europa och Sverige dr det rimligt att tro att likemedlet far ett
ligre pris, dven om det dr oklart hur mycket ligre.

Detsomi fallet med Adukanumab farillustrera regulatorisk
optimism ir att det finns tvd relevanta och randomiserade
kliniska studier som har utvirderat bide surrogatutfall och
kliniskt relevanta utfall — och ¥DA forlitade sig pa forbittring-
arna i de mest osikra surrogatutfallen. Dessa randomiserade
studier gick under namnen ENGAGE och EMERGE. I studierna
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I likhet med hur termerna
anvinds vid statistisk
hypotesprévning.

Med den kunskap som finns
idag (men som forstds var osiker
tidigare) kan det konstateras att
om vaccineringen mot covid-19,
med de idag godkinda vaccinen,
inletts dnnu tidigare och utan
samma krav pé att producen-
terna skulle genomfort stora
randomiserade prévningar av
vaccinen, hade manga fler
dodsfall och lidanden kunnat
undvikas.

Alzheimers sjukdom utgor
majoriteten av diagnosticerad
demenssjukdom. I Sverige dr
prognosen att runt 250 000
svenskar kommer att lida av en
demenssjukdom ar 2050. De
forsta symtom som ofta uppvisas
hos en person med alzheimer ir
ett forsdamrat nirminne, och
sjukdomen leder gradvis, ofta
under en lingre utstrickt
period, till allt storre kognitiv
och fysisk funktionsnedsittning
(Bogdanovic m.fl. 2020).

Marknadsférs under namnet
Aduhelm. Mycket forenklat dr
mekanismen med likemedlet att
det ska blockera ett imne som
kallas beta-amyloid, vilket bland
delar av forskarsamhillet ansetts
vara en orsak till sjukdomen
enligt den s kallade amyloidhy-
potesen.
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randomiserades patienter till att fi bista stoddjande behand-  39. Aven om detinte finns nigra

ling (vad som kan anses standard i nuliget) alternativt bista officiellt uttryckea virden pd

v qe . . . . vilken forbittring i CDR-SB-
stodjande behandling i kombination med Adukanumab. Det skalan som krivs for att ett
Kkliniskt relevanta utfallsmattet som anvindes var forindring likemedel ska godkinnas har det
pé en skala som miiter sjukdomens svirighet med hjilp av ett i tidigare vetenskaplig litteratur

. L. R g generellt rapporterats att kliniskt

enkitinstrument som kallas Clinical Dementin Rating scale — mirkbara forindring keiver en
Sum of Boxes (CDR-SB ). | ENGAGE sdgs inga statistiskt eller kli- forbittring pd 1-2 poing

niskt signifikanta skillnaderi CDR-$B-skalan bland de patienter (Andrews m.fl. 2019).

som fick Adukanumab jimfort med de som ¢j fick likemedlet.
I EMERGE visade resultaten i helhet pd ungefir samma sak,
men med ett undantag att i en av subgrupperna av patienter
som fick likemedlet sags vissa smé forbittringar. Skillnaden i
poing pa CDR-SB i denna subgrupp var dock endast 0,39 po-
ang fordel for likemedelsgruppen, och tidigare studier inom
omradet har beskrivit att forindringar pd mindre 4n I poing
inte dr kliniskt relevanta for patienterna.®® Summerat kan alltsa
sdgas att utifrdn tva randomiserade kliniska provningar fanns
inget stod for att likemedlet forbittrade kliniskt relevanta
utfall. Trots detta godkindes likemedlet av FDA och dterigen
var en primir orsak att det i bigge studierna sigs signifikanta
forbittringar i surrogatutfall; i bide ENGAGE och EMERGE
visades att patienterna som fick Adukanumab fick minsk-
ningar i mingden beta-amyloid i hjirnan, vilket dr en tinkt
verkningsmekanism med likemedlet. Problemet ér att det dr
oklart om detta surrogat faktiskt paverkar sjukdomsforloppet.
I en situation nir studierna siledes hade standardmissiga kli-
niskt relevanta utfall som analyserades, kan det ses som 4n mer
uppseendevickande att forlita sig pd osikra surrogat — det dr
helt enkelt vildigt (regulatoriskt) optimistiskt att forlita sig
pa dessa surrogatutfall.

I samband med FDA:s godkinnande uttalade sig ledande
alzheimerforskare att det var ett misstag av FDA att godkinna
Adukanumab, att det riskerar att ytterligare sinka ribban for
vad som krivs for att bevilja nya likemedel, inte bara inom
alzheimeromradet, utan generellt. Lon Schneider, forestan-
dare for California Alzheimer’s Disease Center som deltogide
kliniska provningarna av likemedlet, uttryckte i NY Times att
»This should not be approved, because substantial evidence
of effectiveness hasn’t been shown.../ /... There’s very little
potential that this will address the needs of patients« (Belluck
& Robbins 2021). Sa sent som under hosten 2020 rostade
FDA:s ridgivande medicinska kommitté, med 10 av 11 roster,
emot att godkinna Adukanumab.
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Regulatorisk optimism —ett problem
dvenisvensk hilso- och sjukvird

Fragan dr hur det ser uti Sverige. Hur manga av besluten om
godkinnande av likemedel baseras pa skakig evidens pa surro-
gatutfall med optimistiska forhoppningar om framtida nytta?
En mastersstudent vid Goteborgs universitet genomforde en
studie av detta under 2021.#° T uppsatsen analyserades vilken
evidensgrund som var den primira killan for alla nya cancer-
likemedel som beviljats subvention av myndigheten TLV och
som inneburit 6kade kostnader dren 2010-2020. Av totalt
60 subventionsbeslut under denna period var omkring 20
procent baserade pd evidens frin studier som helt saknade
jamforelsebehandling, si kallade single-arm trials. Av de 80
procent av subventionsbesluten som baserades pi evidens
fran randomiserade studier hade en majoritet surrogatmatt
som primirt utfallsmatt i studien. Endast 42 procent av de
60 subventionsbesluten inneholl evidens frin randomiserade
studier som visat statistiskt signifikanta behandlingseftekter pd
overlevnad, och 10 procent uppvisade statistiskt signifikanta
behandlingseffekter pa livskvalitet. Ett litet samband fanns
mellan beviljande av subvention och typ av evidensunder-
lag, nimligen att det var en nigot hogre beviljandegrad for
ansokningar dir evidensen endast baserades pa forbittringar
i surrogatutfall. Dessa likemedel med oklar nytta ses inom
ménga olika cancerindikationer, men ir vanligt férekomman-
de vid indikationer som lung- och bréstcancer didr manga nya
likemedel introducerats.

En betydande andel av de beviljade subventionerna av nya
cancerlikemedeliSverige baserasalltsa pa visade forbdttringar
i surrogatutfall utan evidens om effekt pé kliniska utfall. Om
detta senare leder till forbittringar i 6verlevnad eller livskvali-
tetdr osdkert, sirskilt dd bara en liten del av dessa indikationer
har validerade surrogatmatt. Det hindrar dock inte att mer-
parten av dessa nya likemedel beviljas till mycket hoga kost-
nader, inte sillan flera hundra tusen kronor per ar och patient.

Situationen i Sverige ir siledes mycket lik den i 6vriga Eu-
ropa och USA. For cancerlikemedel dr detta vintat, eftersom
beviljanden idr generella for alla linder inom europeiska EMA.
Som beskrevsikapitel 6 visar studier 6ver godkinda cancerli-
kemedel av EMA att bland de studier som godkints enbart ut-
ifrdn surrogatdata dr det endast omkring 10 procent som fem
ar senare uppvisar positiva resultat pa kliniska utfall. Liknande
resultat har setts 1 USA i en studie som analyserade samtliga
36 nya cancerlikemedel som godkints mellan 2008 och 2012
med evidens endast pa surrogatutfall. Med en uppfoljningspe-
riod pa fem dr kunde s av 36 likemedel i randomiserade studier
visa upp signifikanta forbittringar i faktiskt 6verlevnad. Hela
18 likemedel kunde utifrin publicerade randomiserade stu-
dier inte uppvisa signifikanta 6verlevnadsvinster. Inte heller
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40. Resultaten hir baseras pa en
masteruppsats i folkhilsoveten
skap av Chauca Strand (2021)
som skrevs under handledning
av denna rapports forfattare.
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gick detatt se nigra genomgaende forbittringar i livskvalitet,
ibland uppvisades i stillet negativa livskvalitetseffekter orsa-
kade av svéra biverkningar (Rupp & Zuckerman 2017). For
de resterande 13 likemedlen fanns det fem ér efter inférande
fortfarande inga publicerade studier som utvirderat dessa
med kliniska utfallsmétt (Kim & Prasad 2015).

Vad har hint med de 18 likemedel som i randomiserade
studier inte kunnat bekrifta nigra forbéttringar i 6verlevnad
och, med nagot enstaka undantag, inte heller i livskvalitet?
Endastettavlikemedlen har forloratsitt godkinnande (Bauer
& Redberg 2017). Argumentet hir ir alltsd att det finns en
omfattande regulatorisk optimism. Beslutsfattare litar pd att
uppvisade fordelar i surrogatutfall ocksé for med sig fordelar
i kliniskt relevanta utfall. Nir likemedel godkinnsisnabbspér
med krav pd uppfoljningsstudier ir efterlevnaden till detta re-
lativt ldg, och det fir sillan skarpa konsekvenser (Kaltenboeck
m.fl. 2021). Det ir forstds inte unikt for likemedel, tvirtom
som diskuterades i kapitel 6 dr det kanske dnnu vanligare for
en hel del medicinsk teknologi.

Tveksam kostnadseffektivitet

Chauca Strand (2021) undersokte ocksd den genomsnittliga
kostnadseffektiviteten av nya cancerlikemedel som ansékt om
subvention i Sverige under perioden 2010-2020. Den ge-
nomsnittliga kostnaden per QALY for likemedel som beviljats
subvention var omkring 750 000 kronor och omkring 1,4
miljoner kronor for de likemedel som ¢j beviljats subvention.
Detta kan tas som en indikation pa att kostnadseffektiviteten
spelar en tydlig roll f6r huruvida ett likemedel beviljas sub-
vention eller inte, vilket ligger i linje med tidigare studier om
TLV:s beslutsfattande (Svensson m.fl. 2015).

Den grins som kostnaden per QALY ska understiga for att
en intervention ska betraktas som kostnadseffektiv benimns
oftailitteraturen som troskelvirdet. Socialstyrelsen (2011) har
iendel av sina rapporter om riktlinjer och kunskapssamman-
stdllningar presenterat en indelning av kostnaden per QALY
som:

Beddmning om kostnaden per QALY Intervall for kostnaden per QALY
Lag <100 000 kronor

Mattlig 100 000-499 999 kronor

Hog 500 000-1 000 000 kronor
Mycket hog > 1000 000 kronor

Socialstyrelsen rekommenderar ingen explicit grins for var
kostnaden per QALY blir orimligt hog, men manga rapporter
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har dnda tagit fasta pa grinsen 500 000 kronor per QALY som
ett referensvirde for en rimlig kostnad per QALY. Det typiska
nya cancerlikemedlet som beviljas har alltsa en hog kostnad
per QALY enligt Socialstyrelsens riktlinjer, och i en del fall
ocksa en mycket hog kostnad per QALY.

Det finns huvudsakligen tva olika metoder for att avgora var
grinsen (troskelvirdet) for kostnadseffektivitet ska dras. Den
ena metoden bygger pa att forsoka berikna samhillets betal-
ningsvilja for forbittrad hilsa: Hur mycket dr samhillet berett
att maximalt betala f6r en intervention som producerar ytter-
ligare en (1) QALY? Historisktdr det sd som nationalekonomer
har virderat nyttor som saknar ett marknadspris vid ekono-
miska utvirderingar inom offentlig sektor, exempelvis inom
infrastrukturpolitiken och miljopolitiken. De verktyg som
forskare anvinder for att forsoka berikna den maximala betal-
ningsviljan for en QALY kallas i den vetenskapliga litteraturen
revealed prefevences och stated preferences. Det forstnimnda
verktyget forsoka hirleda hur individer virderar hiilsa genom
andra typer av beslut dir hilsa 4r en av flera viktiga aspekter.
Exempelviskan detta ske genom att studera hur mycket hogre
16n som betalas for arbeten med hogre skade- och dodsrisker
samtidigt som man forsoker kontrollera for alla andra vikti-
ga faktorer som piverkar l6nen. En sidan metod ligger till
grund for det som kallas virdet av ett statistiskt liv (VSL) och
har anvints som grund for kostnadsnyttoanalyseri USA inom
miljo- och infrastrukturomridet. Det sistnimnda verktyget
(stated prefevences) anvinder i stillet enkitundersokningar av
olika former dir slumpvist utvalda personer far frigor om hur
de skulle gora avvigningar mellan insatser som kostar olika
mycket men leder till olika hilsoutfall. Detta angreppssitt har
anvints mer frekvent i Europa och ligger bland annat bakom
devirden av forhindrade olycksfallinom vigtrafiken som Tra-
fikverket anvinder i samhillsekonomiska utvirderingar. Det
finns manga empiriska svirigheter forknippade med denna typ
avstudier, men nyligen genomforda svenska studier indikerar
att betalningsviljan for en QALY skulle kunna vara nigonstans
omkring 2,5 miljon kronor. Detta skulle tala for att interven-
tionerna med en kostnad per QALY runt I miljon kronor skulle
kunna anses lénsamma frin ett samhillsperspektiv.

Problemet med ansatsen att utgd frin samhillets maxi-
mala betalningsvilja for en QALY ir att ingen hinsyn tas till
sjukvardsbudgetens storlek och att nya dyra interventioner
kommer tringa undan annan hilso- och sjukvird (alternativ-
kostnaden#*"). Utifran ettalternativkostnadsperspektiv, ibland
refererat som marginalproduktivitetsansatsen, bor kostnads-
cffektivitet definieras utifran kostnaden per QALY for de inter-
ventioner som trings undan. Om kostnaden per QALY forden
nya interventionen ir ligre dn for det som trings undan kan
inférandet motiveras utifrdn en kostnadseftektivitetsprincip.
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Attutgi fran alternativkostnaden for det som trings undan
i sjukvardens budget vid nya investeringar har etablerats som
metoden for att definiera kostnadseftektivitet i Storbritan-
nien. Riktlinjer frin NICE indikerar att kostnaden per QALY
bor understiga 20 000-30 000 brittiska pund for att anses
kostnadseftektiv. Kritik mot denna ansats finns dock. Bland
annat har det lyfts fram att man med detta tillvigagingssitt
forestiller sig en helt statisk virld som inte premierar eller
tar hinsyn till de dynamiska nyttor som kan uppsta av att
finansiera nya innovationer. Det har gjorts enstaka forsok att
med svenska data berikna troskelvirdet utifran en alterna-
tivkostnadsansats, det vill siga vad som ir en genomsnittlig
kostnad per QALY for den sjukvard som erbjuds pd marginalen
(och trings undan nir nya kostnadsdrivande interventioner
introduceras). Precis som i empiriska studier for att berikna
samhillets betalningsvilja sa dr det en svar uppgift, inte minst
eftersom den vird som trings undan varierar och det saknas
overgripande data for att analysera detta. Ibland kanske en
klinik anvinder »osthyvelmetoden« dir kostnadsbesparingar
dldggs alla omraden och typer av interventioner, medan man
i andra fall helt utmonstrar en intervention for att kunna in-
troducera en annan.

De studier som dirfor forsoker berikna troskelvirdet ge-
nom att analysera kostnadseffektiviteten av det som trings
undan pa marginalen, baseras pd ett antal starka antaganden
som kan ifrigasittas pé flera grunder.*> Den svenska studien pa
omradetindikeraratt troskelvirdet skulle ligga kring 370 000
kronor per QALY utifrin en alternativkostnadsansats (Siver-
skog & Henriksson 2019). Det finns mycket stora osikerheter
med detta estimat, men det dr i ungefir samma grinser som
mdnga motsvarande internationella studier. Undantaget ir
en amerikansk studie som pekar pé ett troskelvirde pa drygt
100 000 dollar per QALY (Vanness m.fl. 2021). Med tanke pa
att den amerikanska sjukvirden ir sd pass mycket mer omfat-
tande (sett till kostnadsvolym) 4n den svenska och europeiska,
dr det ocksa rimligt att forvinta sig att marginalproduktivite-
ten dr ligre i det amerikanska systemet utifrin en avtagande
marginalnytta av sjukvardsinvesteringar.

Men om vi utgir fran resultaten i den svenska studien inne-
bir det att om en intervention introduceras med en kostnad
per QALY pa I miljon sa leder varje ny QALY frin denna atgird
tillatt det samtidigt forloras 2,7 QALYs pd sjukvard som trings
undan — en nettoforlust for folkhilsan utifrin en sidan prio-
ritering.+

Sammanfattningsvis dr det svirt att komma ifrin den fak-
tiska verkligheten att varje ny kostnadsdrivande intervention
ska finansieras fran en given budget i den offentliga sektorn.
Detta innebir att det inte dr mojligt att bortse frin att nya
kostnadsdrivande interventioner kommer att tringa undan
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43.

belregressioner som kan vara
mycket kinsliga for val av
instrument och hur man
specificerar den statistiska
modellen.

1000 000 kr /370 000 kr
~2,7.
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annan sjukvard, vilket bor fa implikationer for troskelvirdet
for kostnadseffektivitet. Siverskog och Henriksson (2019) in-
dikerar att for ett genomsnittligt nytt cancerlikemedel trings
mer hilsa undan 4n vad som vinns med det nya likemedlet.
Det kan dirfor vara klart missvisande att tala om att nya like-
medel som introduceras till en kostnad per QALY pd upp mot
I miljon kronor ir kostnadseffektiva. Det dr rimligare att siga
att det ir en prioritering som gors, samtidigt som det innebir
att folkhilsan totalt med ganska hog sannolikhet forsamras.

Evidensens »kris«ivetenskapssamhillet

Under de senaste dren har vetenskapssambhillet alltmer fo-
kuserat pd replikerbarhet och tillforlitlighet med modern
forskning. For givet att en studie visar positiva resultat av en
intervention som ocksa ir statistiskt signifikant, hur troligt
ir det att resultatet stimmer? Det har publicerats en ling rad
oroande studier om att positiva resultatistor utstrickninginte
replikeras i framtida studier.

Problemen med replikerbarhet och tillforlitlighet i veten-
skapen har manga olika orsaker. Ett vanligt foreckommande
problem giller publikationsbias som innebir att det dr hogre
chans att studier som uppvisar positiva behandlingseftekter
publiceras i vetenskapliga tidskrifter. Ett klassiskt exempel pa
publikationsbias kommer frin studier som har analyserat ef-
fektenavantidepressiva likemedel. Foratt undersoka eventu-
ell publikationsbias valde forskare ut 12 likemedel (SSRI-pre-
parat) som totalt hade utvirderatsi 74 randomiserade studier
utifrin registrering hos den amerikanska likemedelsmyndig-
heten FDA och clinicaltrials.gov. Studier som forregistreras
pa detta sitt, vilket numera ir standard for alla randomisera-
de kliniska studier, har krav pa att aterrapportera in resultat
till clinicaltrials.gov. Av de 74 studierna dterrapporterade 37
positiva och statistiskt signifikanta behandlingsresultat. Av
dessa publicerades sedermera 36 i vetenskapliga tidskrifter.
Av de 6vriga 37 studierna, som inte dterrapporterade positiva
och statistiskt signifikanta behandlingsresultat, publicerades
merparten aldrig i den vetenskapliga litteraturen. Ansvariga
forskare och bolag valde helt enkelt att slinga dessa studier
i papperskorgen (Turner m.fl. 2008). Forskare och kliniker
som liser det som publiceras i den vetenskapliga litteraturen
far da givetvis en skev bild av likemedlens effekt.

Ett problem idr ocksa att alltfér mdnga observationsstudier
fortfarande saknar tillricklig kvalitet for att kunna dra kausala
slutsatser och endast rapporterar om samband (associationer,/
korrelationer). Som bland annat summerats av Higglund
och Johansson (2021) i en ESO-rapport ir det sedan linge vil
kint att ndr det justeras for storfaktorer i regressionsanalyser
eller matchningsmetoder kan en skillnad i behandlingsutfall
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mellan grupper dndras betydligt beroende pa vilka och hur  44. Envilkind invindning mot

mdnga storfaktorer som tagits med i analysen. Problemet ir kvasiexperimentella metoders
mojlighet att fa storre

att mdngaldsare, ochinte minst massmedia, ofta tolkar sidana inflytande, ir att dessa metoder
studieresultat som kausala. Inom delar av nationalekonomin kan leda till att forskare
och statistiken, och en del andra kvantitativa samhillsveten- analyserar de fragor ddr de lyckas
R identifiera en naturlig variation
skaper sdsom statsvetenskap, har det under de senaste 20-25 som gar att anvinda for en bra
dren skettstora framstegiattanvinda observationsdata for att studicdesign, snarare dn att
: . lys fra S ses
drakausala slutsatser genom kvasiexperimentella metoder. Att analysra de fragor som anscs
. ) . K viktigast och mest betydelsefulla
kvasiexperimentella metoder for att analysera observations- (men dir sidan naturlig
data inom medicinsk forskning fortfarande inte etablerats variation kanske saknas).

kan bero pi en avsaknad av samma metodtrining hos manga
medicinska forskare. Det kan ocksa bero pd att dessa metoder
generellt bygger pa att det finns en naturlig eller policyorsa-
kad variation i vilken intervention en viss person eller patient
exponeras for. Det senare gor att det dr svirt att omsitta dessa
metoder rutinmissigt i anvindandet av observationsdata for
att analysera behandlingseftekter inom medicin.**

Ett annat problem som har lyfts fram for replikerbarhet
och tillforlitlighet handlar om forskarnas val av metod i ana-
lysprocessen. I varje studie som genomfors gors ett antal val
om hur data ska bearbetas och analyseras. Det handlar ex-
empelvis om hur saknade data ska hanteras, vilken statistisk
fordelning som ska anvindas fér att modellera 6verlevnad, och
hur interventionseffekten kan undersokas i olika subgrupper.
Eftersom forskare har starka incitament att publicera veten-
skapliga artiklar for att avancera i sin karriir, och eftersom det
drenklare att fi positiva behandlingsresultat publicerade, finns
det en uppenbar risk for omedveten bias i metodval. Studier
har ocksd visat att randomiserade utvirderingar som drivs av
likemedelsbolag med storre sannolikhet kommer fram till po-
sitiva behandlingsresultat 4n studier som drivs av oberoende
forskare (se t.ex. Haslam m.fl. 2021).

Det finns olika uppfattningar om omfattningen av detta
problem, men flera inflytelserika foretridare for det medicin-
ska och kliniska forskarsamhillet har en dyster syn. Exempelvis
har en tidigare redaktor for den internationellt mest status-
tyllda tidskriften, New England Journalof Medicine, uttalatatt
det inte lingre dr mojligt att tro pa sirskilt mycket av kliniska
forskningsresultat som publiceras (Angell 2009). Aven om
denna dystra syn nog enligt de flesta dr overdriven si leder
all denna osikerhet i evidensunderlag for nya interventioner
till en uppenbar risk att interventioner med ligt eller inget
patientvirde introduceras i hilso- och sjukvirden.
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Allminintresse kontra sarintresse
—identifierade vinnare och
anonyma forlorare

Nir en ny kostnadsdrivande intervention introduceras i hil-
so- och sjukvarden och annan vard samtidigt trings undan, dr
det ofta svért att exakt identifiera vad som trings undan och
vilka patienter som drabbas av det. Men om en ny potentiell
intervention nekas introduktion och finansiering ir det desto
enklare for massmedia och patientorganisationer att peka pa
exakt vilka patienter som missgynnas av detta beslut. Hilso-
och sjukvirden, som all annan verksamhet, dr darfor paverkad
avsirintressen som argumenterar for en specifik grupps intres-
sen. Detta kan handla om patientorganisationer, industrilob-
by, organisationer for kliniska specialiteter och yrkesgrupper.
Det kan finnas positiva aspekter med sirintressen, exem-
pelvis patientorganisationer, eftersom de kan bidra med vir-
defull information om hur olika interventioner paverkar den
aktuella gruppen patienter. Den typen av information skulle
annars kunna vara bide svar och dyr att efterforska. A andra
sidan kan det leda till negativa konsekvenser for vilfirden i
stort om sirintressen lyckas paverka pa ett alltfor ensidigt sitt
ochinteallarelevanta aspekter av ett beslut beaktas tillrickligt.
Ett exempel som kan illustrera sdrintressens agerande och
motstind mot evidenskrav giller beslutet frin 2020 i flera
regioner om att sluta subventionera tyngdticken. Region
Stockholm borjade 2008 subventionera tyngdticken for
personer med somnproblem orsakade av exempelvis dngest,
oro och funktionsnedsittningar.# Under en tiodrsperiod har
Region Stockholm spenderat en kvarts miljard pd tyngdtick-
en. Inom Vistra Gotalandsregionen hade manisamband med
stoppbeslutet under 2020 ungefir 7 000 ticken forskrivna.
Frigan om tyngdticken har linge varit omdebatterad, men
under 2020 publicerade SKR inom ramen for det medicintek-
niska produktridet (MTP-ridet)*® en reckommendation om att
inte fortsitta subventionera tyngdticken. Bakgrunden till be-
slutet var att det saknas tillricklig evidens for att det avhjilper
somnproblem, dngest och oro. Rekommendationen ledde till
att en del regioner fick stod i ett avslutande som redan pabor-
jatsoch endelandraregioner upphorde med subventionerade
forskrivningar efter MTP-riddets reckommendation.*”
Rekommendationen, och efterfoljande beslut frin manga
regioner, har kritiserats hart i rapporter och debattartiklar av
delar av allminheten men kanske hardast frin den fackliga
organisationen Sveriges Arbetsterapeuter.*® Kritiken riktar
bland annat in sig pa att SKR ligger for stor vikt pd vad som
framkommer fran randomiserade studier och inte tillrickligt
beaktar vidare konsekvenser eller beprovad erfarenhet. Det
framfors ocksd att det dr svart att stilla likadana krav pd medi-
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Tyngdticken ir precis vad det
liter, ett sovticke som ir fyllt
med insydda tyngder, dir
tyngderna kan utgoras av olika
slags material och ocksda med
stora prisskillnader.

MTP-radet kan beskrivas som en
motsvarighet till NT-rddet inom
SKR (som tar fram rekommen-
dationer om anvindningen av
sjukhuslikemedel) men dir i
stillet motsvarande rekommen-
dationer tas fram fér medicin-
tekniska produkter och vilka av
dessa som bor omfattas av
nationellt ordnat inférande.

Det ska noteras att radets
genomgang av litteraturen inte
ska tolkas som att det dr
uteslutet att tyngdticken faktiskt
kan fungera. Det som sigs dr att
det for tillfillet inte finns ndgot
rimligt stod frin forskning att
metoden fungerar.

Se till exempel en rapport som
Sveriges Arbetsterapeuter
(2021) publicerat kring
tyngdticken.
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cintekniska produkters evidens som pa likemedel. Men detta
ir en svepande bortforklaring som alltfor ofta anvinds just nir
det giller medicintekniska produkter. Faktum ir att det vore
relativt enkelt att genomfora en studie av rimligt god kvalitet
med randomisering av tyngdticken och med uppfoljningar
om pdverkan pd somnkvalitet, oro och dngest.
Sirintressenas motstind mot att utmonstra tyngdticken
trots avsaknaden av tydlig evidens, visar pd den motsittning
som kan finnas mellan allminintresse och sirintresse nir det
giller prioriteringar i hilso- och sjukvirden. Samtidigt visar
exemplet pa hur evidensbaserad medicin kan fungera, frin
evidens till policy. Evidensliget utvirderades och fick faktiska
konsekvenser for policyn genom ordnad utmonstring — ett
exempel som forhoppningsvis blir allt vanligare framéver.
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8. Policyforslag

I DETTA KAPITEL diskuteras ett antal policyforslag som kan
ses som potentiella forbittringar for ordnat inférande och
utmonstring av interventioner i svensk hilso- och sjukvird
utifrin de specifika problem som har varit fokus for denna
rapport: resurser liggs pd interventioner av begrinsat eller
inget virde.

Bakgrunden till den hir rapporten dr hilso- och sjukvar-
dens kostnadsutveckling. Hur ska framtidens hilso- och
sjukvard finansieras for att mojliggora anvindandet av alla
nya innovationer? Ett svar pa den frigan dr genom tydligare
evidensbaserad prioritering —att se till att prioritera interven-
tioner som verkligen skapar god patientnytta till en rimlig
kostnadseftektivitet. De flesta nya innovationer dr nimligen
bra, men inte alla.

I rapporten har processer for ordnat inférande och ut-
monstring beskrivits och de prioriteringsgrunder som enligt
svensk lagstiftning ska ligga till grund for beslutsfattande. For
att kunna implementera dessa processer pa ett kvalitativt sitt
krivs evidens kring olika interventioners behandlingseftekter
och kostnadseftektivitet, och dir har det i rapporten pekats
pa flertalet utmaningar med att skapa denna typ av evidens.

Minga av de nya kostnadsdrivande likemedel som infors
har visat sig ha mycket osiker evidens som underlag for deras
inférande. En studie av alla godkidnda cancerlikemedel i Eu-
ropa under dren 2009—2013 redovisade att 35 procent av god-
kinnandena baserades pa evidens som pavisade forbittringari
overlevnad och 10 procent pé forbittringar i livskvalitet (Davis
m.fl. 2017). Bland de likemedel dir data pd 6verlevnad var
dokumenterade, var den genomsnittliga 6verlevnadsvinsten
2,7 méinader. Majoriteten av godkinnandena baserades pa
forbittringar i surrogatutfall. Vid en uppfoljning upp till fem
dr senare hade endast ungefir 10 procent av dessa kunnat do-
kumentera forbittringar i 6verlevnad eller livskvalitet.
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Det finns manga exempel pa omfattande investeringar i
kirurgiska interventioner och medicinsk teknikologi dir det
saknas evidens om behandlingseffekter, eller dir behandlings-
cffekter dr mycket marginella. En sidan intervention ér den
kirurgiska interventionen for patienter med fonstertittarsju-
ka. Arligen kostar denna insats hilso- och sjukvirden Gver
100 miljoner kronor trots att lingtidsstudier inte kan pavisa
att det ger nagot bittre utfall in mer konservativ behandling.

Potentiella forklaringar till att det inom sjukvarden gors in-
vesteringar och prioriteringar med lig eller ingen patientnytta
ir regulatorisk optimism, acceptans av alltfor hoga kostnader
per QALY, vetenskapens evidenskris och sirintressens roll i
prioriteringsdebatten. I den hir rapporten har mest fokus lagt
pa problemet med regulatorisk optimism — att beslutsfattare
sitter alltfor stor tilltro till evidens med stora osikerheter.
Detta illustreras framfor allt av den allt hogre anvindningen
avstudier som endast kan pavisa forbittrade effekter pa surro-
gatutfall, och inte pé faktiska kliniskt relevanta behandlings-
resultat. De policyforslag till atgirder som foljer fokuserar pa
evidensens roll samt hur kostnadseffektivitet ska betraktas och
bedomas. Forslagen handlar om att
I. stirka evidenskraven vid ordnatinférande och vid utmonst-

ring
2. skapa publika icke-gora-listor med drlig uppfoljning och

Oppna jaimforelser
3. utreda en sinkt grins, och dirmed 6kad kravbild, pa vad

som betraktas som en rimlig kostnadseffektivitet
4..stirka hilso- och sjukvarden som kunskapsorganisation.

1. Stirkta evidenskrav —striktare krav
painférande och uppfoljning

Som beskrivits introduceras minga likemedel och medicin-
tekniska produkter utan evidens p4 att de forbittrar kliniskt
relevanta utfall som overlevnad eller livskvalitet. Ett stiarkt
evidenskrav skulle vara att processer for ordnat inférande re-
videras i linje med att interventioner utan pavisade kliniska
resultat varken ges generell subvention eller reckommenderas
forinforande. Den typen avinterventioner bor endast beviljas
begrinsade subventioner eller temporira rekommendationer.
Begrinsningen bor skrivas till maximalt fem ar varvid det vid
det tillfillet maste finnas tydlig evidens om interventionernas
nytta pa kliniskt relevanta utfall frin studier med rimlig kva-
litet. Om sd ¢j dr fallet bor en utmonstringsprocess inledas.
Eftersom ansvaret for inforande av nya likemedel, kirurgis-
ka interventioner och medicintekniska produkter ir utspritt
dr det inte oproblematiskt att inféra denna policy. Men som
policyforslag skulle detta i forsta hand kunna implementeras
hos nationella regulatoriska HTA-myndigheter som TLV och
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NT-rddet (for likemedel), MTP-rddet (for medicintekniska
produkter) och inom myndigheters riktlinjearbeten hos So-
cialstyrelsen och Folkhilsomyndigheten. Det skulle ocks4 i
policydokument kunna féras in en stark rekommendation om
attsjukvardsregionerinforlivar sigidenna ordningiregionala
processer for ordnat inforande.

De hoga kraven for evidensframtagning bor, som idag, i
forsta hand stillas pa producenterna av likemedel och med-
icintekniska produkter. Men det stiller ocksd krav pd hil-
so- och sjukvarden att aktivt agera for att mojliggora en god
uppfoljning via bide kliniska studier och registerbaserade
uppfoljningar. Nir det giller kirurgiska interventioner eller
andra typer avinterventioner som inte i forsta hand baseras pa
enviss produkt sa har hilso- och sjukvarden ett primirt ansvar
forevidensframtagning. Forslagetinnebir att det skulle krivas
utokade resurser for att arbeta med uppfoljningsirenden. En
revidering i linje med detta forslag maste ha skarpa konse-
kvenser for att spela nigon rolli praktiken —attinterventioner
forlorar sin subvention eller hamnar pa en icke-gora-lista (se
mer nedan) om evidens inte har frambringats inom tidsra-
men. Detta krav ir egentligen timligen okontroversiellt — det
handlar om att det ska finnas vildokumenterad evidens for
att en intervention faktiskt forbittrar patientnyttan och be-
folkningens hilsa for att den ska inforas i reguljir hilso- och
sjukvird. Forslaget bor utformas med en kostnadsram for att
dessa skarpa evidenskrav ska kunna implementeras, eftersom
detir orimligt att sma och kostnadsmassigt mindre relevanta
insatser ska utvirderas till betydande tid och kostnad.

2. Utokade icke-gora-listor med specifika
dtgirdskoder och 6ppna jaimforelser

Socialstyrelsen publicerar redan idag i kunskapssammanstill-
ningar och nationella riktlinjer rekommendationer for vad
som inte ska goras. Dessa bor emellertid utdkas och fa en
egen tydlig plats med en 6vergripande katalog av icke-go-
ra-interventioner. Ansvaret for detta skulle kunna liggas pa
Socialstyrelsen, alternativt SBU, och till varje dtgird som iden-
tifieras i en icke-gora-katalog bor ocksa unika atgirds- och
operationskoder tas fram, om de inte redan existerar. Utifran
detta kan drligen en icke-gora-katalog publicera resultat upp-
delat per sjukhus och region fér 6ppna jaimforelser av hur
mycket icke-gora som faktiskt utfors. Det blir dd fullt synligt
var interventioner av inget eller ringa virde genomfors ru-
tinmassigt, vilket kan anvindas i forbittringsarbete i de olika
sjukvirdsregionerna.

Att identifiera icke-gora kan ske genom s kallad horizon
scanningeller med arbetssittet frin den amerikanska forlagan
choosing wisely, det vill siga att det dliggs olika medicinska
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professioner och specialiteter att gemensamt arbeta fram listor
med icke-gora utifrin evidensliget. Forslag till ett liknande
svenskt initiativ har tagits fran olika professionshall (Lindfors
m.fl. 2021).

Som har dokumenterats finns det stora regionala skillnader
iutforandet avinterventioner med oklart, lagt eller inget vir-
de. Tidigare i rapporten exemplifierades detta med kirurgiska
invasiva interventioner for patienter med fonstertittarsjuka
(claudicatio intermittens) dir en aktuell svensk studie har vi-
sat att det saknas tydlig evidens for att det skapar lingsiktig
patientnytta. I exempelvis Vistmanland, Kalmar och Virm-
land utfors drligen 80-9o sidanakirurgiska interventioner per
100 000 invanare, vilket ir 3—4 ginger fler ini Uppsala eller pa
Gotland. Med en katalog 6ver den hir typen avinterventioner
dir regioner och relevanta beslutsfattare kan se och reflektera
over dessa skillnader kan ett forindringsarbete med att styra
bort frian saidana interventioner underlittas.

3. Utredaenreviderad grins
for kostnadseffektiva interventioner

En annan forindring som bor introduceras 6ver tid ir att
revidera troskelvirdet for vad som anses vara rimligt kost-
nadseffektivt for att en intervention ska implementeras eller
rekommenderas. Det bor forankras i ett metodarbete initie-
rat av myndigheter som Socialstyrelsen och TLV for att med
evidens underbygga vad som bor utgora ett rimligt intervall
for troskelvirdet. Troskelvirdet bor tor typiska beslut i hil-
so- och sjukvirden baseras p4 alternativkostnadstanken givet
en relativt fast budgetram: en kostnadsdrivande intervention
som introduceras ska ha en kostnad per QALY som ir ldgre dn
deinterventioner som trings undan nir budgetmedel omfor-
delas for att kunna finansiera den nya interventionen.

Trots att troskelvirdets intervall dr en central friga for att
anvindandet av hilsoekonomiska utvirderingar ska leda till
ctt effektivare nyttjande av hilso- och sjukvardens resurser,
baseras nuvarande troskelvirden pa gissningar. Den, om dn
begrinsade, svenska och internationella forskningen pi om-
ridet pekar pd att grinsen for vad som anses vara en rimlig
kostnad per QALY idag i Sverige dr for hogt satt. Om detta
stimmer innebir det att mdnga nya interventioner som in-
troduceras kan leda till att mer hilsa trings undan i systemet
dn vad som skapas av de nya interventionerna.
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4. Attstirka hilso- och sjukvarden
som kunskapsorganisation

Slutligen berors ocksa hilso- och sjukvardens funktion som
kunskapsorganisation. Aven om det inte framfors nigra po-
licyforslag kring organisationsformen i denna rapport, dr det
relevant att nimna denna friga, som ocksi berérdes i en ny-
ligen publicerad offentlig utredning (SOU 2020:36). For en
evidens- och kompetensbaserad kultur édr det viktigt med en
vilutbildad yrkeskdr med kunskap, forstielse och nyfikenhet
for vad i hilso- och sjukvirden som fungerar respektive inte
fungerar. En viktig del i en sddan kultur dr forskningsakti-
viteten bland virdpersonalen. Det finns en hel del negativa
signaler om detta i svensk hilso- och sjukvird. Exempelvis
rapporteras att andelen forskarutbildade likare minskade frin
20 till 17 procent mellan 2005 och 2017 (Andersson 2019).
Det finns minga orsaker till detta. En del gir dock att paverka
direkt, som mingden tjinster dér kliniskt arbete och forskning
kombineras och hurléneutvecklingen och arbetsuppgifter pa-
verkas av forskningserfarenhet. I praktiken handlar det ocksa
om attschemaliggning och planering maste ge rimligt utrym-
me for att bedriva forskning.

Sedan krivs det forstas ocksé att forskarutbildningen haller
den kvalitet som krivs for att doktorander lir sig bedéma och
tolka evidens, studiekvalitet, och hur rimliga slutsatser dras
frin datamaterial. De senaste dren har en kritisk diskussion
forts om de krav som stills pé kliniskt aktiva doktorander och
sdrskilt betriffande metodkunskap. Det dr dirfor mycket vik-
tigt att bade hilso- och sjukvarden skapar en struktur som
mojliggdr och premierar forskande vardpersonal samtidigt
som de medicinska fakulteterna behover borja lyfta upp bade
niva och omfattning av metodkunskap och evidensgradering
som centrala delar av en kliniskt relevant forskarutbildning.
Denna friga diskuteras ocksa i en EsO-rapport om mojlighe-
terna for evidensbaserad politik, vilket lyfte upp behoven av
ett forstirkt fokus pa metodkunskap bide inom sambhillsve-
tenskapliga och inom medicinska utbildningar (Higglund &
Johansson 2021).

Enannan aspektav svensk hilso- och sjukvird som kan vara
problematisk for att skapa en stark kunskapsorganisation ir
storleken pd vira sjukvirdsregioner. Det har argumenterats
att minga regioner ir for smd for att nd en kritisk kunskaps-
massa. En utredning som i detalj har berért denna fraga ér
Ansvarskommittén (SOU 2007:10) dir en analys gjordes for
att besvara frigan om samhillsorganisationen och strukturen
av svensk offentlig sektor kriver forindringar for att klara de
offentliga verksamheternas framtida utmaningar. Detta har
sedan ocksd foljts upp med uppdrag till Indelningskommit-
tén. I utredningen sammanfattades att merparten av de fram-
tida utmaningarna inte dr av sddan karaktir att 16sningen i
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sig sjdlvt finns att hitta i en forindrad organisationsstruktur,
men for hilso- och sjukvarden lyftes det fram att firre men
starkare regioner skulle kunna vara ett verktyg for mer kvalifi-
cerad kunskapsstyrning — det dr helt enkelt svart, och kanske
ineffektivt, att 21 individuella regioner sjilva ska forsoka ska-
pa det underlag som krivs for en tillricklig kunskapsmissig
plattform for processer kring ordnat inférande, utmonstring,
likemedelskommittéer och evidensstyrning. Ansvarskommit-
tén landade i att dagens 21 regioner skulle kunna ersittas av
6 cller 9 regioner.

Det ska poingteras att det finns svag evidens for konse-
kvenserna av den hir typen av reformer pa utfall av relevans,
som befolkningens hilsoutveckling, tillgang till en effektiv
och jamlik vird samt kostnadskontroll. Den typen av stora or-
ganisationsreformer ir svirt att systematiskt effektutvirdera.
Detkan ocksé finnas nackdelar om kunskapscentrum och styr-
ningsprocesser kommer lingre ifran verksamheterna. Men att
Sverige, som ir ett litet land sett till befolkningsstorlek, har en
flora av kunskapscentrum, HTA-organisationer och myndig-
heter, och processer for ordnat inforande, dr svart att forena
med tanken att resurserna anvinds optimalt. Samarbete och
samordning sker, men det dr ocksd en del dubbelarbete. Firre
men starkare regioner skulle ocksi liggailinje med utveckling-
en i grannlinder som Danmark och Norge och den organi-
sationsforindring som har skett dir. Den hir frigan har dock
givetvis manga fler dimensioner och konsekvenser att beakta,
men bor fortsatt diskuteras och forslagsvis analyseras dn mer
noggrant utifran just hilso- och sjukvardens mojligheter till
att ta sig an framtidens utmaningar.
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