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Lithendid ja moisted

AF

D110
D150
ECH

ICER

ICH

INR

TIA
TTH

QALY

ingl atrial fibrillation, kodade virvendusariitmia
dabigatraani annus 110 mg kaks korda pievas
dabigatraani annus 150 mg kaks korda péaevas

ingl extracranial hemorrhage, ekstrakraniaalne hemorraagia ehk koljuvali-
ne verejooks

ingl incremental cost-effectiveness ratio, tdiendkulu tohususe maér; suhtarv,
mis nditab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu tihe tulemi tihi-
ku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY voi dra
hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervise-
tehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

ingl intracranial hemorrhage, intrakraniaalne hemorraagia ehk koljusisene
verejooks

ingl international normalised ratio, protrombiini aja standardsuhe, verehtiii-
bimist iseloomustav niitaja, mis pikeneb vitamiin K antagonistide (varfariin)
toimel; véljendatakse patsiendi plasma ja normaalse plasma protrombiini
aegade suhtarvuna, mis on korrigeeritud rahvusvahelise indeksiga

ingl transient ischemic attack, transitoorne isheemiline atakk

protsess, mis votab siistemaatilisel, ldbipaistaval, erapooletul ja tildistaval
viisil kokku teabe tervisetehnoloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste,
sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet
ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika véljatootamiseks

ingl quality adjusted life year, kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi maotiihik,
mis vOtab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende aastate jooksul
kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0—1, kus 1
vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale (nditeks, kui hea tervisega
inimene elab 1 aasta, annab see 1 QALY; veidi halvema tervisega inimese
1 eluaasta annab 0,9 QALY?)




Kokkuvote

Kodade virvendusariitmia (AF) on siidame riitmihéire, mille hinnanguline esine-
missagedus tildrahvastikus on 1,5-2% [1], 80-aastaste ja vanemate seas 7—9% [2].
Kodade virvendusariitmia koige raskemaks tiisistuseks on isheemiline insult, mis
tekib ligikaudu 5%-1 AFiga patsiendil aastas.

Virvendusariitmiaga kaasnevate tiisistuste ennetamiseks kasutatakse antikoagu-
lantravi. Esmavaliku ravimiks on varfariin (Marevan), mis voib ennetada kuni 64%
insultidest [3], kuid ravimi individuaalne doseerimine nduab verehiiiibimise regu-
laarset kontrolli ja patsientide vdga head ravikuulekust. Antikoagulantravi alaka-
sutust Eestis vOib seletada ravi toimemehhanismist tuleneva veritsusriski ja ravi
toime jalgimise keerukusega [4, 5]. Uued antikoagulandid — dabigatraan (Pradaxa),
rivaroksabaan (Xarelto) ja apiksabaan (Eliquis) — ei vaja pidevat verehiiiibimise
monitooringut ning pakuvad korgemast hinnast hoolimata alternatiivi varfariinra-
vile. Raport keskendub dabigatraani ja rivaroksabaani vordlusele varfariiniga, sest
apiksabaan ei olnud raporti ldhteiilesande koostamise ajal veel kasutusel.

Kéesoleva raporti eesmérk on koostada teaduskirjanduse iilevaade kodade virven-
dusariitmia ravis kasutatavate uute antikoagulantide dabigatraani ja rivaroksabaa-
ni kliinilisest efektiivsusest ja ohutusest ning kulutdhususest. Teaduskirjanduse
ilevaatele tuginedes modelleeritakse erinevate raviskeemide korvutamisel anti-
koagulantide kulutohusust AFiga kaasnevate tiisistuste ennetamisel Eestis.

Kliiniliselt efektiivsuselt ja ohutuselt on uued antikoagulandid varfariiniga vorrel-
des viahemalt samavéarsed voi mone kliinilise siindmuse ennetamisel tohusamad.
Teaduskirjanduse pohjal on dabigatraani kasutamisel annuses 110 mg kaks korda
paevas (D110) vihem verejookse kui varfariini puhul, kuid samal mééral insulte;
dabigatraani kasutamisel annuses 150 mg kaks korda paevas (D150) on insuldi
esinemistoendosus viaiksem, kuid verejooksude risk samavidrne varfariiniga. Ri-
varoksabaan on vorreldes varfariiniga samaviarne insuldi ennetamisel ilma olu-
liste erinevusteta suurte verejooksude esinemisel. Kui vorrelda omavahel dabigat-
raani ja rivaroksabaani efektiisust ja ohutust, ei ole kummalgi ravimil teise ees
absoluutset eelist.

Teaduskirjanduses avaldatud kulutdhususe uuringutes jareldati, et uued antikoa-
gulandid voivad olla sobivad alternatiivid varfariinravile, mille kasutamise kulu-
tohusust mojutavad peamiselt verehiitibimise (INR) monitooringu kulu, insuldirisk
ning ravimi hind. SOltuvalt annusest varieerus dabigatraani ICER vorreldes varfa-
riiniga vahemikus 5045 — 109 842 eurot, rivaroksabaani puhul 16 458 — 22 543
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eurot. Ainsas seni avaldatud kulutdhususe uuringus, kus vorreldakse dabigatraani
rivaroksabaaniga, leiti, et dabigatraan on efektiivsem ja vidiksema kogukuluga.

Ravivajaduse ja -kulude hindamiseks Eestis defineeriti Eesti Haigekassa raviarve-
te alusel virvendusariitmiaga patsientide kohort — 15 287 inimest, kel oli vihemalt
kaks virvendusariitmia (148) pohidiagnoosiga raviarvet perioodil 2010-2011.
Saadud hinnang virvendusariitmia patsientide koguarvule on kooskdlas teaduskir-
janduses avaldatud andmetele AFi levimuse kohta iildrahvastikus (1,5-2%), mille
jargi Eestis voiks AF esineda ligikaudu 20 000 inimesel. Virvendusariitmia tottu
Eestis arsti juures kdinud haigetest 1/3 ei olnud kolme aasta jooksul antikoagulan-
te tarvitanud ja 1/3 kasutas antikoagulante enam-vihem pidevalt, ostes vélja védhe-
malt {ihe retsepti igas poolaastas kolme aasta viltel.

Antikoagulantide ravistrateegiate kulutdhususe hindamiseks koostati Markovi
mudel, mille sisenditena kasutati andmeid teaduskirjandusest ja Eesti Haigekas-
sa raviarvete analiilisi tulemustest. Mudeli baasstsenaariumis jilgitakse 35 aasta
jooksul kohorti 65-aastastest virvendusariitmiaga patsientidest, kellel on moo-
dukas insuldirisk ja kellel pole vastunididustusi antikoagulantravile. AFi loomu-
likust kulgemisest 1ahtuva mudeliga vorreldakse nelja erinevat ravistsenaariumi:
antikoagulantravi varfariiniga, dabigatraaniga, rivaroksabaaniga voi ravi puudu-
mine. Antikoagulantide kulutShusust hinnatakse drahoitud haigusjuhtude, vai-
detud kvaliteetsete eluaastate (QALY) ning tdiendkulu tdhususe méira (ICER)
kaudu.

Varfariinraviga voidetakse vorreldes ravi puudumisega 0,83 QALYt iga ravitud
haige kohta ja varfariinravi ICER on vorreldes ravi puudumisega 1923 eurot QALY
kohta. Uute antikoagulantide kasutamisega voidetakse vorreldes varfariinraviga
0,23-0,37 QALY iga ravitud haige kohta ja vorreldes ravi puudumisega 1,05-1,2
QALYt. Baasstsenaariumis jddb uute antikoagulantide ICER vahemikku
20 696 — 30 215 eurot vorreldes varfariinraviga ja vahemikku 7734-7970 eurot
vorreldes ravi puudumisega.

Tundlikkuse analiiiisi tdenéoliste stsenaariumite kohaselt jadb ICER varfariini
puhul vorreldes ravi puudumisega vahemikku 1272—4320 eurot QALY kohta.
Dabigatraani puhul on ICER vahemikus 6028 — 14 313 ning rivaroksabaani puhul
6221 — 14 546 eurot QALY kohta. Enim mdjutab varfariinravi korral kulutdhususe
hinnangut INRi monitooringu kulu. Dabigatraanil ja rivaroksabaanil on tundlik-
kuse analiiiisis kisitletud sisendite muutuste moju sarnane — olulisemalt mdjutavad
kulutdhususe hinnanguid ajaperspektiivi muutus, diskonteerimisméira rakenda-
mata jatmine ning antikoagulantide hinna alanemine. Eesti andmete alusel koos-




tatud mudelis leitud uute antikoagulantide tdiendkulu tdohususe miiarad on samas
suurusjargus teaduskirjanduses avaldatuga.

Eelarve moju analiiiisis hinnati uute antikoagulantide osakaalu kasvu (5% ja 10%
aastas), antikoagulantravi saajate juurdekasvu (8,3% aastas kuni 22 300 patsiendi
kaasamiseni 2018. aastaks) ja soodusméirade tousmise moju Eesti Haigekassa
eelarvele perioodil 2014-2018. Antikoagulantravi kogukulu analiiiisis lahtuti 2013.
aasta alusandmetest, mil hinnanguliselt 15 000 patsiendi ravikulu (koos INRi
monitooringuga varfariinravil) Eesti Haigekassale oli 3 082 632 eurot. Eesti Hai-
gekassa kogukulu perioodil 20142018 kasvaks 2013. aastaga vorreldes soltuvalt
stsenaariumist 1,16—2,17 korda. Ravimikulud suureneksid 1,39-3,99 korda, lisaku-
lu oleks vorreldes 2013. aastaga 1 205 4859 — 9 210 836 eurot. Kuigi parem raviga
kaetus vdhendab tiisistuste kulusid viie aasta perspektiivis kuni 560 000 eurot
vorra, kasvavad antikoagulantide ravikulud suuremas mahus, kui viheneksid tii-
sistuste kulud. Ainult soodusravimite eelarvet késitlevas analiilisis voeti lahtekohaks
Eesti Haigekassa kogukulu antikoagulantidele 2013. aastal (471 481 eurot). Soo-
dusravimite lisakulu 2018. aastaks vorreldes 2013. aastaga varieerub soltuvalt
stsenaariumist vahemikus 1 915 387 — 10 082 443 eurot. Lisakulu kiire kasv on
seotud eelkodige varfariinist oluliselt kallimate uute antikoagulantide osakaalu
suurenemisega, samuti katmata ravivajaduse arvelt 11 200 patsiendi lisandumise-
ga antikoagulantidega ravitavate hulka ja ravimite soodusméira tdusuga. Raviku-
lude arvestuses on eeldatud ideaalset ravijdrgimust, stabiilset raviannust ja kogu
hinnangulise ravivajaduse katmist. Seetottu on voimalik, et tegelikud soodusravi-
mite kulud on prognoositust oluliselt viiksemad.
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1. Raporti eesmark

Raport kisitleb kodade virvendusariitmiaga kaasnevate tiisistuste ennetamiseks
kasutatavate antikoagulantide kasutust, ravivajadust ja kulutdhusust Eestis. Rapor-
ti eesmark on hinnata uute antikoagulantide dabigatraani ja rivaroksabaani kulu-
tohusust vorrelduna standardse varfariinraviga ja ravi mitterakendamise stsenaa-
riumiga tervishoiu rahastaja perspektiivist.

Eesmaérgist 1ahtuvalt on piistitatud jargmised uurimisiilesanded:

1. Anda teaduskirjanduse pdhjal ililevaade virvendusariitmia etioloogiast,
diagnostikast ja antikoagulantravist.

2. Hinnata insuldi jt tiisistuste esinemise sagedust virvendusariitmia diagnoosiga
patsientidel ning antikoagulantide kasutamist virvendusariitmiaga patsientidel
Eestis.

3. Hinnata teaduskirjanduse pdhjal virvendusariitmia tiisistuste ennetamisel
kasutatavate uute antikoagulantide kliinilist efektiivsust ja ohutust.

4. Analiitisida virvendusariitmia raviks kasutatavate uute antikoagulantide
kulutShusust Eestis.




2. Raporti metoodika

Taust

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmaérgiks on toetada pohjendatud otsuseid efektiivse tervisepoliitika elluviimiseks,
mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vadartust ihiskonnale.

TTH véljundiks on raport, milles siistemaatilisel, ldbipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse tdenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise me-
ditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Peatiikis 1 esitatud raporti uurimisiilesandele 1 (iilevaade virvendusariitmia etio-
loogiast, diagnostikast ja selleks rakendatavast antikoagulantravist) ja uurimis-
iilesandele 3 (virvendusariitmia tiisistuste ennetamisel kasutatavate uute antikoa-
gulantide kliiniline efektiivsus ja ohutus) vastamiseks tehti teaduskirjanduse otsing
ja koostati kirjanduse lilevaade. Uurimisiilesanne 2 (insuldi jt tiisistuste esinemise
sagedust virvendusariitmia diagnoosiga patsientidel ning antikoagulantide kasuta-
mist virvendusariitmiaga patsientidel Eestis) lahendati Eesti Haigekassa raviarve-
te andmeid kasutades. Teaduskirjanduse otsing ja Eesti Haigekassa raviarvete
analiiiis oli sisendiks uurimisiilesande 4 lahenduseks olevale kulutdhususe model-
leerimisele.

Kirjanduse otsing: efektiivsus ja ohutus

Uute antikoagulantide efektiivsuse ja ohutuse kirjeldamisel tugineti PubMedi
andmebaasis kajastuvatele originaaluuringutele, meta-analiilisidele ja siistemaati-
listele iilevaadetele. Otsingud PubMed andmebaasis tehti 2012. a juunis ja oktoob-
ris. Otsingul kasutati mirksonade kombinatsioone ,,anticoagulant” AND ,,effecti-
veness” AND ,,atrial fibrillation” ning ,,dabigatran” OR ,rivaroxaban” AND
watrial fibrillation™. Otsing piirati lihikokkuvotte ja pealkirja véljadega. Kokku
leiti 513 artiklit.

Edasi kitsendati uurimisiilesandest 1dhtuvalt otsingukriteeriume, kaasates inglis-
keelsed originaaluuringud, siistemaatilised tilevaated voi meta-analiiiisid. Saadud
49 tulemuse puhul tootati 1dbi lithikokkuvotted ja/voi tdistekst. Artiklite valiku
sisuliseks kriteeriumiks oli dabigatraani ja/vai rivaroksabaani ohutuse ja efektiiv-
suse késitlemine AFi tiisistuste ravis. Esialgse otsingu tulemusel kaasati kuus al-
likat; kordusotsingul 2013. a jaanuaris leiti veel iiks allikas.
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PubMed: ,,anticoagulant” AND ,.effectiveness” AND ,.atrial fibrillation”
58 artiklit

PubMed: ,,dabigatran” OR ,rivaroxaban” AND ,,atrial fibrillation”
455 artiklit

Vilja jaetud 464 ]

A\ 4

Ingliskeelsed randomiseeritud kontrollitud katsed / kliinilised katsed /
siistemaatilised tilevaated / meta-analiilisid; mitte-korduvad;

49 artiklit

Vilja jdetud 43 ]

\4

-
Hindavad dabigatraani ja/vdi rivaroksabaani ohutust ja
efektiivsust AFi tiisistuste ravis
S 6 artiklit
(
Kordusotsing
1 artikkel
-

Raportisse kaasatud
7 artiklit

Joonis 1. Uute antikoagulantide efektiivsust ja ohutust kirjeldavate artiklite selek-
teerimine PubMedi andmebaasist

Otsingu tulemusena leiti kaks randomiseeritud kontrollitud uuringuid kajastavat
teadusartiklit ning viis iilevaateartiklit voi meta-analiilisi, mis vastasid kirjanduse
otsingu valikukriteeriumitele (vt joonis 1). Uuringutulemusi kirjeldavatest artikli-
test iiks kajastab dabigatraani efektiivsust ja ohutust vorreldes varfariiniga ning
teine rivaroksabaani efektiivsust ja ohutust vorreldes varfariiniga; meta-analiiiisid
vordlevad uusi antikoagulante omavahel.

Kirjanduse otsing: kulutohusus

Kulutohususe uuringute iilevaade koostati 2012. a septembris. Teadusartiklite
andmebaasist PubMed otsiti artikleid, kasutades otsingus mérksonade kombinat-
siooni ,,dabigatran” OR ,rivaroxaban” OR ,warfarin” OR ,,anticoagulant” AND
,cost-effectiveness OR ,,cost-utility”. Esmane otsing andis tulemuseks 169 artik-
lit. Analiitisi kaasati ingliskeelsed originaaluuringud, iilevaated ja meta-analiiiisid,




mis kajastasid antikoagulantide kulutShusust AFi ndidustusel. Kordusotsing 2013. a
jaanuaris andis tulemuseks iihe uue artikli. Analiilisi kaasatavate uurimuste vali-
mise protsessi kirjeldab joonis 2.

PubMed: ,,warfarin/dabigatran/rivaroxaban AND cost-utility/cost-
effectiveness‘
169 artiklit

v

Mittekorduvad, inglisekeelsed, tdistekst kéttesaadav
originaaluuringud/iilevaated/meta-analiitisid
165 artiklit

—»[ Vilja jietud 144 ]

\ 4

Hindavad antikoagulantide kulutShusust insuldi ja/vdi siisteemse emboolia

ennetamisel
21 artiklit
v
Vastab Drummond 2005
kriteeriumitele
4>[ Vilja jéetud 9 ]
Y INAHTA
Kordusotsing Raportisse kaasatud andmebaas:
1 artikkel 15 artiklit 2 allikat

Joonis 2. Antikoagulantide kulutdhususe uuringute otsing andmebaasidest PubMed
ja INAHTA

Lisaks otsiti sobivaid kulutdhususe raporteid andmebaasist INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment). Otsingu tegemiseks
kasutati otsingusonasid ,,dabigatran”, ,,rivaroxaban”, ,,warfarin”, ,,anticoagulant”
pealkirjas; publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published. Esimene otsing tehti
juunis 2012, see andis 72 vastust. Eemaldades mittefarmakoloogilist sekkumist
(elektriline kardioversioon, kirurgiline ravi) kajastavad kirjed, jai alles 40 kirjet.
Sisukokkuvotete pohjal eemaldati tulemused, mis olid kdesoleva t66 fookust silmas
pidades viheolulised, mis ei1 olnud avaldatud inglise keeles vo1 mille taistekst
polnud kéttesaadav. Leiti ka kaks allikat, kus otsingusonad ,,dabigatran”, ,,riva-
roxaban’ voi ,,warfarin” asusid sisukokkuvottes.

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tusistuste ennetamisel Eestis
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Allikate kaasamisel 1dhtuti Drummondi (2005) [6] kulutdhususe uuringute oluli-
suse ja kvaliteedi hindamiskriteeriumitest:

1) kas uurimiskiisimus oli selgelt ja tiheselt madratletud?

2) kas vorreldavad alternatiivsed interventsioonid olid selgelt vilja toodud?

3) kas erinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud?

4) kas koikide alternatiivide kulud ja véljundid olid identifitseeritud?

5) kas kulusid ja véljundeid moddeti sobilikes tihikutes?

6) kas kulud ja véljundid olid hinnatud usaldusvééarselt?

7) kas kulude ja viljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist?

8) kas oli leitud tdiendkulu t6hususe méaar?

9) kas oli tehtud tundlikkuse analiiiis?

10) kas uuringu tulemused ja jareldused vastasid piistitatud uurimiseesmérgile?

Teaduskirjanduse otsingul leiti ja kaasati kdesolevasse raportisse 15 uuringut (13
teadusartiklit ja 2 TTH raportit), mis kasitlevad uute antikoagulantide kulutdhusust
AFi1 néidustusel.

Andmepiring

Mais 2013 esitati Eesti Haigekassale piring raviarvete andmebaasist 2010.—2011. a
virvendusariitmia (I148) pohidiagnoosiga ja peaajuinfarkti (163) ja/voi tdpsustama-
ta hemorraagia voi infarktitekkese insuldi (164) diagnoosiga patsientide raviarvete
ja retseptide viljavotte saamiseks.

Virvendusariitmiaga patsientide (aastatel 20102011 esineb vihemalt kaks raviar-
vet, mille pohidiagnoosiks oli virvendusariitmia) andmestik sisaldas mitteisikus-
tatud kirjeid raviarvetest, millel on diagnoosid 148, 160 (subarahnoidaalne hemor-
raagia), [61 (intratserebraalne hemorraagia), 162 (subduraalne hemorraagia), 163,
164 vo1 K92 (gastronintestinaalne verejooks) ja koigist nende haigete vilja ostetud
tromboosivastaste ja siidamehaiguste ravimite retseptidest (ATC koodid BO1A*ja
C*) ajavahemikul 2010. a jaanuar kuni 2012. a detsember.

Peaajuinfarktiga patsientide andmestik sisaldas mitteisikustatud véljavotet koigist
patsientidest, kes viibisid aastatel 2010—2011 haiglaravil peaajuinfarkti (163) ja/voi
kas hemorraagia voi infarktitekkese insuldi (164) diagnoosiga. Lisaks tehti paring
nende patsientide 148 diagnoosiga raviarvetest ja koigist nende vilja ostetud trom-
boosivastaste ja siidamehaiguste ravimite retseptidest (ATC koodid BO1A*ja C*)
ajavahemikul 2010. a jaanuar kuni 2012. a detsember.
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Kulutohususe modelleerimine

Kulutdhususe arvutamisel voib tervisetulemite ja kulude identifitseerimisel olla
aluseks erinev lahtekoht. See tdhendab, et on oluline mééarata, kelle seisukohalt
voimalikke tulemusi ja kulusid vaadeldakse ning millist tervishoiu tasandit saadud
tulemused puudutavad. Majanduslikul hindamisel voib tugineda patsiendi ldhte-
kohale (koostatavad mudelid arvestavad patsiendi kulude ja tuludega) voi votta
kulude ja tulude hindamisel aluseks iihiskondlik perspektiiv. Samas on tervishoiu-
stisteemides, kus arstiabi eest tasutakse valdavalt kas riigieelarvest voi ravikind-
lustuse kaudu, enim kasutusel ja vihem vaidlusi tekitavaks 1dhenemiseks kolman-
da osapoole ehk tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiiv. Kiesolevas raportis on
aluseks tervishoiusiisteemi rahastaja vaatenurk ehk késitletud on nii Eesti Haige-
kassa kui ka patsiendi kulusid.

Antikoagulantide kulutdhusust hinnatakse jargmistes aspektides:
— 4&rahoitud tusistused,
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALYd),
- tdiendkulu tdhususe méaar (ICER).

Mudeli koostamisel on tuginetud teaduskirjanduse iilevaatele, kohandades varase-
mate mudelite eeldused ja sisendid Eesti oludele vastavaks. Kohandamisel on ka-
sutatud Statistikaameti, Tervise Arengu Instituudi, Eesti Haigekassa ja Ravimiameti
statistikat ning eksperthinnanguid. Ravimite efektiivsust ja ohutust, elukvaliteedi
muutust ning iileminekutdendosusi kirjeldav info tuleneb teaduskirjandusest.
Mudel on koostatud programmis TreeAge Pro 2011.

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tusistuste ennetamisel Eestis
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3. Kodade virvendusariitmia

3.1. Virvendusariitmia etioloogia

Virvendusariitmia (AF) ehk siidamekodade virvendus (lad fibrillatio artiorum
cordis, ingl atrial fibrillation) on supraventrikulaarne ariitmia, mida iseloomustab
siinusriitmile omase kodade koordineeritud aktivatsiooni asendumine kaootilise
elektrilise aktivatsiooniga ja koordineeritud mehaanilise funktsiooni asendumine
koordineerimata fibrillatoorse mehaanilise aktiivsusega, kaasuvalt muutub vatsa-
keste to0 ebaregulaarseks ja enamasti kiireks. [1, 7, 8]

Koja koordineeritud kontraktsioonide lakkamine kodade virvenduse korral viheneb
verevoolu kiirus vasakus kojas ja eriti vasaku koja korvakeses. See loob soodsa
pinnase trombi tekkeks, mis vOib lahti padsemisel tekitada erinevaid trombemboo-
lis1 tiisistusi, millest tiheks raskemaks on isheemiline insult.

Virvendusariitmia voib tekkelt olla kas a) idiopaatiline, esinedes alla 60-aastastel
inimestel ilma struktuurse stidamehaiguse tunnusteta, voi b) sekundaarne, kuju-
nedes mone siidameveresoonkonna voi muu haiguse (hiipertensioon, siidamepuu-
dulikkus, koronaartdbi, hiipertiireoos vm) tagajérjel. Esmakordne virvendusariitmia
episood vaib olla slimptomaatiline vo1 astimptomaatiline ning spontaanselt méoduv
vO1 mitte. Sagedasemateks kaebusteks on siidamekloppimine, Shupuudus, jouetus,
pearinglus.

Kestuse jargi saab AFi jagada neljaks vormiks. Hootine ehk paroksiismaalne artit-
mia 10peb iseeneslikult liihikese aja (mOnest tunnist paari paevani) jooksul. Ena-
mikul patsientidest haigus progresseerub. Persisteeruv ehk kestev ariitmia vajab
meditsiinilist sekkumist normaalse siidameriitmi taastamiseks. Pikaajalise kestva
kodade virvenduse korral on virvendusariitmia episood kestnud iile aasta, kuid
siinusriitmi taastamine on veel voimalik. Piisiva ehk permanentse ariitmia korral
pole siinusriitmi taastamine enam voimalik v4i pole siinusriitmi taastamine enam
pohjendatud patsiendi ja siidame seisundi voi kaasuvate haiguste tottu. Viimastel
aastatel on lisandunud ka vorm ,,vaikne* (ingl silent) ariitmia, mis on taielikult
astimptomaatiline ja mille registreerib vaid implanteeritud aparaat. Ka vaikse
ariitmia korral kasvab suure trombemboolilise riskiga inimestel aju infarkti esine-
missagedus.

Sageli ilma kaebusteta kulgev riitmihdire vihendab varase avastamise tdendosust,
mis liikkab edasi ravi alustamist. [1, 8, 9]
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3.2. Virvendusariitmia epidemioloogia ja riskitegurid

Kodade virvendusariitmia on iiks sagedamini esinevaid kliiniliselt olulisi artitmiaid.
Euroopa Kardioloogide Seltsi poolt 2012. aastal vilja antud ravijuhiste [1] jargi on
virvendusariitmia esinemissagedus iildpopulatsioonis 1,5-2%.

Haiguse esinemine soltub vanusest — alla 60-aastaste seas esineb AFi harva (levi-
mus < 1%), kuid 80-aastaste ja vanemate seas suureneb levimus 7-9%-ni [2]. AFi
levimuse iildine suurenemine eakate hulgas on seletatav paljude haigust soodusta-
vate seisundite (nditeks diabeet, rasvumus ja siidamepuudulikkus) sagedase esine-
misega vanemaealises rahvastikus [10], samuti on siidameveresoonkonna haiguste
tohusam ravi parandanud siidamehaiguste taustaga elanikkonna elulemust [2].

Eluaegne risk AFi tekkeks on 40-aastastel meestel 26% ja naistel 23%; suur risk
AFi tekkeks (16%) esineb ka eelneva siidamehaiguse puudumisel [11]. AFiga pat-
sientide elukvaliteet on halvem ja nende iildine suremusrisk on kuni kaks korda
suurem kui patsientidel, kellel AFi ei ole [8]. AFiga voib kaasneda oht trombi tekkeks
siidame vasakus kojas, see suurendab suremust siisteemse emboolia ja isheemilise
insuldi tottu kuni 5—7 korda. AFiga kaasneb ka suurenenud risk venoosse trombem-
boolia tekkeks, mis toob endaga kaasa olulise suremuse ja tiisistuste riski kasvu:
nditeks USAs on igal aastal {ile 200 000 uue venoosse trombemboolia juhu. Venoos-
se trombemboolia korral on 30 paeva suremus kuni 30%. [12, 13]

Lisaks varasematele siidamehaigustele soodustavad AFi tekkimist mitmed riski-
tegurid. Hiipertensiooni on sageli seostatud suurenenud riskiga AFi tekkeks [11,
14], samas pole patofiisioloogiline seos hiipertensiooni ja AFi vahel iiheselt selge
[15]. Hiipertiireoosi on kaua peetud AFile eelnevaks seisundiks ja hiipertiireoosiga
patsientidest on kuni 30%-1 kujunenud vélja AF. AFiga hiipertiireoosi patsientidest
on 10—15%-1 esinenud arteriaalne emboolia [2]. Ka iilekaal on oluline riskitegur,
rasvunud patsientidel (kehamassiindeks > 30) on AFi esinemise risk 45—50% suu-
rem, samuti on rasvumine oluline tegur hootise AFi muutumisel permanentseks.
Uleméirane alkoholi tarbimine on seotud suurenenud miiokardiinfarkti, insuldi ja
AFi tekke riskiga. [11]

3.3. Isheemiline insult ehk ajuinfarkt

Virvendusariitmia sage tiisistus on isheemiline insult. Insult ehk ajurabandus on
akuutselt tekkinud lokaalsete neuroloogiliste drajiamandhtude voi iildsimptomi-
tega kulgev stindroom, mis kestab iile 24 tunni ja millel on tdenéoliselt vaskulaar-
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ne pohjus. Insuldi korral tekib kiiresti ajufunktsioonide hdirumine. Selle pohjuseks
on aju puudulik verevarustus kas veresoone ummistumise voi 1dohkemise tottu.
Insuldi tulemusel voib tekkida halvatus, kdnehéired, tundlikkuse voi ndgemishii-
red, insult voib 10ppeda surmaga. Eristatakse isheemilist insulti ja transistoorset
isheemilist atakki (TIA). Viimase puhul taandub neuroloogiline defitsiit tdielikult
tihe 66pdeva jooksul [16], kuid pdhjus, siimptomid ja prognoos on samad, mis is-
heemilise insuldi korral.

Insult ei ole omaette haigus, vaid paljude haiguste tiisistus. Nagu siidame ishee-
miatove riskitegurid, jagunevad ka insuldi riskitegurid mojustatavateks (hiiperten-
sioon, siidamehaigused, diabeet, suitsetamine, alkoholism, hiiperkolesteroleemia
jne) ja mittemojustatavateks (vanus, sugu) [16]. Paljud siidamehaigused (siidame
isheemiatdbi, siidamepuudulikkus, reumaatiline stidameklappide kahjustus jne)
suurendavad insuldiriski, nditeks AFiga patsientidel on viis korda suurem insuldi-
risk. AFiga patsientidel suureneb insuldirisk vanusega — 1,5% 50—59-aastastel ja
23,5% 80—89-aastastel. Hinnanguliselt on kuni kolmandik insultidest tekkinud
virvendusariitmia tottu. [11]

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) andmetel oli 2008. aastal maailmas kol-
mandiku siidameveresoonkonna haigustesse surnute otsene surma pohjus insult
(6,2 miljonit 17,3 miljonist). Suremus insulti on suurem keskmise voi madala ela-
tustasemega riikides (2005. aastal 87% insuldisurmadest). Euroopas oli 2000.
aastal kokku 1,1 miljonit esmast ja korduvat insulti [17]. Hinnanguliselt suureneb
rahvastiku vananemise tagajdrjel insuldi suremus 2030. aastaks 98 juhuni 100 000
inimese kohta. [18]

Ligi 60% insulti haigestunud patsientidest vajavad vastavalt ravijuhistele ka taas-
tusravi, neist ligi pooled vajavad statsionaarset taastusravi [19]; umbes kolmandikul
insuldiga patsientidest tekib piisiv puue ja kdrvalabi vajadus [17]. Insuldi taastus-
ravi eesmérgiks on saavutada iga patsiendi maksimaalne toimetulek tema loomu-
likus keskkonnas, elukvaliteedi paranemine ja patsiendi ldhedaste ja hooldajate
koormuse vdhendamine [19]. Insuldiga kaasnevad nii otsesed ravi- ja taastusravi
kulud kui ka kaudsed kulud t66voime kao tottu, mis muudab insuldi oluliseks
sotsiaalseks probleemiks. [20]
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3.4. Virvendusariitmia diagnostika ja ravistrateegiad

Virvendusariitmia diagnostika ja ravistrateegiate kirjeldamisel on lahtutud kodade
virvendusariitmia Eesti ravijuhistest [7], Euroopa Kardioloogide Uhingu (European
Society of Cardiology) virvendusariitmia ravijuhistest [1, 8] ja Euroopa Siidame-
riitmi Assotsiatsiooni (EHR A) uute antikoagulantide kasutamisjuhistest [21].

AFi diagnoosimise ja ravivajaduse hindamisel aitab anamnees, milles selgitatakse
virvendusariitmiaga seotud siimptomite olemasolu, haiguse kliiniline vorm ja
esinemissagedus ning riskitegurid.

AFi diagnoosimisel on 2012. a ravijuhise [1] pohjal (I klassi ndidustus tdoenduspo-
hisusega B) vaikse ja astimptomaatilise AFi avastamiseks ndidustatud patsiendi
regulaarne enesekontroll oma pulsi palpeerimisega; kahtluse korral tuleb jatkata
diagnoosi kinnitamisega EKG abil. AFi diagnoosi kinnitamiseks on vajalik riitmi-
héire esinemine elektrokardiogrammil, millel kodade virvendust iseloomustab 1)
ebaregulaarsed R-R intervallid, 2) P-laine puudumine ning 3) kodade virvenduse-
le iseloomuliku fibrillatsiooni laine esinemine osas EKG liilitustest, kusjuures
kodade virvenduse korral jidb kodade aktivatsiooni tsiikli pikkus enamasti alla
200 ms. Lisauuringutena tuleb AFile kaasuvate haiguste tdpsustamiseks teha
rindkere rontgeniilesvote, ehhokardiogramm ja vereanaliiiisid kilpndarme funkt-
siooni hindamiseks. Paroksiismaalse ja ka vaikse AFi dokumenteerimiseks voib
olla tarvis riitmi kauem jélgida (24 tunni voi nddala Holter-EKG, LOOP-salvesta-
ja voi tehisrlitmuri salvestused).

AFiravi eesmérgiks on vihendada stimptomite avaldumist ja valtida virvendusartit-
mia tiisistusi. Paroksiismaalse vOi persistentse ariitmia korral on enamasti eesmér-
giks siinusriitmi taastamine, kasutades farmakoloogilist voi elektrilist kardiover-
siooni, ja siinusriitmi sdilitamine. Permanentse ariitmia korral on eesméirgiks
vihendada stidamesagedust joudeolekus 60—80 ja moddukal koormusel 90—115
166gini minutis). AFgia kaasnevate negatiivsete kliiniliste muutuste (siidame ko-
dade struktuurne ja elektriline remodelleerumine) vihendamiseks eelistatakse
praktikas voimalusel siinusriitmi sdilitamist ravimite ja mittemedikamentoossete
vahenditega. Siinusriitmi sdilitamisel kasutatakse antiartitmikume.

Virvendusariitmia korral kasutatakse suurenenud trombemboolilise riskiga haige-
tel trombembooliliste tiisistuste ohu vahendamiseks antitrombootilise ravina anti-
koagulante. Kéesoleva raporti keskmes olevat virvendusariitmia tiisistuste enne-
tamiseks kasutatavat antikoagulantravi kajastatakse tdpsemalt peatiikis 4.

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tusistuste ennetamisel Eestis
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3.5. Antitrombootiline ravi virvendusariitmiaga patsientidel

Euroopa Kardioloogide Seltsi AFi ravijuhiste [1] jargi on antitrombootiline ravi
trombemboolia ennetamiseks soovituslik koigile AFiga patsientidele (v.a vdikse
riskiga patsientidel ja vastundidustuste korral). Raviviisi valik peab arvestama
insuldiriski ja veritsusriski ning arvestama patsiendi kliinilist kasu.

Isheemilisi insulte pOhjustava tromboosi tekkeriski ja ravivajaduse hindamisel
kasutatakse CHADS, vo61 CHA,DS -VASc skoori (vt tabel 1). CHADS, skooris
voetakse riskiteguritena arvesse varasem insult voi TIA, hiipertensioon, diabeet,
sidamepuudulikkus ja vanus; kahe voi rohkema riskiteguri korral (CHADS, > 2)
on ndidustatud antikoagulantravi. CHADS, skoori tugevuseks on selle lihtsus, kuid
selle puhul jdetakse arvesse votmata mitmed taiendavad riskitegurid, mistottu voib
moddik insuldiriski alahinnata. Rohkem riskitegureid on kaasatud CHA DS -VASc
skoori, mille puhul voetakse arvesse ka vaskulaarse haiguse esinemist, vanust (risk
suureneb juba alates east 6574 a) ja sugu. Viimast kasutatakse ka tdiendatud
Euroopa Kardioloogide Seltsi AFi ravijuhistes [1].

Tabel 1. Insuldi tekkeriski hindamise mdddikute skaalad CHADS, ja CHA,DS -
VASc

CHADS, CHA ,DS,-VASc

Riskitegur Punkte Riskitegur Punkte

Siidamepuudulikkus 1 gggglrgg)suiggﬁlikkus, vasaku vatsakese 1

Hiipertensioon 1 Hiipertensioon 1

Vanus > 75 a 1 Vanus >75 a 2

Diabeet 1 Diabeet 1

Insult, TIA 2 Insult, TTA 2
Vaskulaarne haigus 1
Vanus 65-74 a 1
Sugu: naine 1

CHA_DS -VASc skoori jirgi vdikse riski rithma (punkte 0) kuuluvatel patsientidel
on viike insuldirisk ja antikoagulatsioon pole ndidustatud. Skoori 1 korral on
soovituslik suukaudne antikoagulantravi kohandatava annusega vitamiin K anta-
gonistidega (varfariin), hoides INRi vahemikus 2-3, dabigatraani, rivaroksabaani
vOi apiksabaaniga, arvestades individuaalselt verejooksu riski ja patsiendi eelistu-
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si. Kui skoor on > 2, siis on ndidustatud antikoagulantravi, v.a juhtudel, kui see on
individuaalselt vastunaidustatud.

Antiagregantravi on Euroopa Kardioloogide Seltsi AFi ravijuhiste [1] jargi ndidus-
tatud (ITA naidustus tdenduspohisusega B) ainult juhul, kui patsient keeldub kasu-
tamast suukaudseid antikoagulante (vitamiin K antagonistid v6i uued antikoagu-
landid). Sel juhul on néidustatud kombinatsioonravi aspiriini (75—-100 mg pédevas)
ja klopidogreeliga (75 mg péevas) voi vihem efektiivne ravi aspiriiniga annuses
75-325 mg paevas.

Antitrombootilise ravi ohtlikumaks korvalndhuks on suurenenud veritsusrisk,
seega tuleb raviotsuse tegemisel arvestada ka veritsuste tekke riski, mille hinda-
miseks AFi haigetel soovitab Euroopa ravijuhend HAS-BLED1 skoori (vt tabel 2).

Tabel 2. Veritsusriski hindamise moodiku HAS-BLEDi1 skoor

Riskitegur Punkte
Hiipertensioon 1
Neeru ja/voi maksa funktsiooni hdired 1 voi2
Insult 1
Veritsus 1
Labiilne INR 1
Vanus > 65 a 1
Ravimite ja/voi alkoholi regulaarne tarvitamine 1 voi 2

Patsiendid, kellel HAS-BLED1 skoor on > 3, on suurema veritsuste riskiga ning
vajavad suuremat tdhelepanu antikoagulantravi otsuse tegemisel [8].

Antikoagulantide kasutamisel AFindidustusel on Euroopa Kardioloogide Selts [1]
andnud jargmised soovitused:

— kui antikoagulantravi niidustustega patsiendil ei ole voimalik kohandatava
annusega vitamiin K antagoniste kasutada tulenevalt raskustest antikoagulat-
siooni terapeutilises vahemikus (INR 2-3) hoidmisega, korvaltoimete tottu voi
suutmatusest INR1 modta, on soovitatav uute antikoagulantide (dabigatraan voi
rivaroksabaan voi apiksabaan) kasutamine (I nididustus tdenduspdhisusega B);

— arvestades uute antikoagulantide kliinilist kasu, tuleks antikoagulantravi néi-
dustatuse korral eelistada uusi antikoagulante vitamiin K antagonistidele (IIb
ndidustus tdenduspohisusega A);

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tusistuste ennetamisel Eestis
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— dabigatraani puhul tuleb enamikule patsientidest méirata annus D150, v.a
juhtudel, mil on vajalik vaiksem annus (D110):
a) patsient on 80-aastane v0i vanem,;
b) samaaegselt kasutatakse koostoimet omavaid ravimeid (nt verapamiil);
¢) suur veritsusrisk (HAS-BLED1 skoor > 3);
d) keskmine neerupuudulikkus (CrCL 30—49 ml/min) (IIb ndidustus tden-
duspdhisusega B);
— rivaroksabaani puhul tuleb enamikule patsientidest méirata annus 20 mg kord
pdevas, v.a juhtudel, mil on vajalik vidiksem annus (15 mg kord pievas):
a) suur veritsusrisk (HAS-BLEDi skoor > 3);
b) keskmine neerupuudulikkus (CrCL 30—49 ml/min) (IIb ndidustus tden-
duspohisusega C).

Ravi alustamisel iikskoik millise uue antikoagulandiga on vajalik esmane ja ravi
kestel regulaarne (kord aastas) neerufunktsiooni hindamine; keskmise neerupuu-
dulikkusega patsientidel tuleb seda hinnata 2—3 korda aastas (IIb nédidustus tden-
duspohisusega B). Uued antikoagulandid (dabigatraan, rivaroksabaan ja apiksabaan)
ei ole soovitatavad raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) patsientidele (III
ndidustus tdoenduspdhisusega A). [1]
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4. Antikoagulandid

Antikoagulantravi kasutatakse virvendusariitmiaga patsientidel eesmérgiga vihen-
dada emboolilisi tiisistusi. Kehtivate Eesti ravijuhendite [7] jargi on kodade vir-
vendusariitmia tiisistuste ennetuseks kasutatavas antikoagulantravis esmavaliku
ravimiks varfariin. Vaatamata {isna madalale hinnale ja suukaudsele manustamis-
viisile on varfariinil (sarnaselt teiste vitamiin K antagonistidega) mitmeid puudusi:
a) koostoimed toidu ja teiste ravimitega; b) ravitoime laboratoorse jalgimise sage
vajadus; c¢) oht suurendada eluohtlike hemorraagiate tekkeriski [22]. Lisaks on
vitamiin K antagonistide puudusteks pikk toime algus ja poolvddrtusaeg ning
maksa kaudu toimuv metabolism. Samas on varfariinravi korral olemas antidoot
ja antikoagulatsiooni jalgimise voimalus INRi kaudu. [23]

Alternatiiviks varfariinile on uued antikoagulandid. Uutel antikoagulantidel on
varfariini ees mitmeid potentsiaalseid eeliseid: a) kiire toime ja sildamisravi vaja-
duse puudumine, b) paremini prognoositav toime ja annuse kohandamiseks puudub
regulaarse laboratoorse jilgimise vajadus, ¢) vihem koostoimeid toiduga. [24] Uute
antikoagulantide iihiseks puuduseks on senini antidoodi puudumine ja nende toime
jélgimise standardiseeritud testi puudumine [23].

Uusi antikoagulante saab manustada parenteraalselt (lepirudiin, argatrobaan, bi-
valirudiin, desirudiin) vo1 suukaudselt (ksiimelagatraan, dabigatraan, rivaroksabaan,
apiksabaan, edoksabaan). Virvendusariitmia korral kasutatavad uued suukaudsed
antikoagulandid jagunevad otsesteks trombiini inhibiitoriteks (nt dabigatraan) ja
hiitibimisfaktori Xa inhibiitoriteks (nt rivaroksabaan, apiksabaan). Erinevalt vara-
sematest vitamiin K antagonistidest blokeerivad need uued ravimid iiht kindlat
koagulatsioonifaktorit. [1]

Uutest suukaudsetest antikoagulantidest on laiemasse kliinilisse kasutusse joudnud
dabigatraan (Pradaxa, Boehringer Ingelheim International GmbH), rivaroksabaan
(Xarelto, Bayer Schering Pharma AG) ja apiksabaan (Eliquis, Bristol-Myers Squibb/
Pfizer EEIG). Ravimid on néidustatud ortopeediliste operatsioonide jargses trom-
boprofiilaktikas, uute ndidustustena kasutatakse neid mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmia puhul ajuinfarkti ja slisteemse trombemboolia ennetamiseks ning
siivaveenitromboosi raviks. Edoksabaan (Lixiana) on sarnaselt rivaroksabaaniga
hiitibimisfaktori Xa inhibiitor ja see on ldbimas 111 faasi kliinilisi katseid. 2013. a
detsembri seisuga edoksabaanil Euroopa Ravimiameti (EMA) kasutusluba ei ole.

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusariitmia tusistuste ennetamisel Eestis
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4.1. Varfariin

Varfariin (Marevan, Orion Corporation) on Ravimiregistri jargi Eestis ndidustatud:
— siivaveenide tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia profiilaktikaks ja raviks;

— trombemboolia tiisistuste (insult voi siisteemne trombembolism) ennetamiseks
pérast siidamelihaseinfarkti;

— trombemboolia tiisistuste (insult voi siisteemne trombembolism) ennetamiseks
kodade fibrillatsiooniga, stidameklapi kahjustuse probleemidega vai stidamek-
lapiproteesiga patsientidel.

Varfariin pérsib K-vitamiinist sdltuvaid hiitibimisfaktoreid II (trombiin), VII, IX ja
X. Suukaudselt manustatud varfariini biosaadavus on iile 90% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 1,2 tunniga. Samaaegselt so6dud toit aeglustab
varfariini imendumist, ent ei vihenda selle toimet. Varfariinil on tdheldatud koos-
toimeid paljude ravimitega, mis voivad avalduda varfariini vdhenenud voi iilemaa-
rase kliinilise toimena. Koige sagedamaks (1-10%) korvaltoimeteks varfariini
kasutamise ajal on verejooksud. Verejookse tekib aastas umbes 8% kasutajatest sh
viikesed verejooksud (6% aastas), suured verejooksud (1% aastas) ja letaalsed
verejooksud (0,25% aastas). [25]

Varfariini annuse kohandamiseks ja ravimi toime jilgimiseks kasutatakse verea-
naliiiisi. AF1 nédidustusel on varfariini terapeutiline vahemik INRi jargi 2,0-3,0.
Viiksem INR véirtus suurendab trombemboolia riski ning INR véirtus > 4 tdstab
veritsusriski. [26]

Varfariin voib ennetada kuni 64% insultidest [3, 22]. Tulenevalt ravimi aeglasest
terapeutilisse vahemikku joudmisest ravi alguses, pikast poolviirtusajast ja ravi-
toime suurest individuaalsest varieeruvusest on antikoagulantravi AFi ndidustusel
siiski alarakendatud [4].

Varfariin kuulub Eestis soodusravimite nimekirja ning ravimil on kdrgem soodus-
madr (75%) virvendusariitmia (RHK-10 diagnoosikood [48) ndidustusel. [27]

4.2. Dabigatraan

Dabigatraan (Pradaxa, Boehringer Ingelheim) on Ravimiregistri jargi Eestis néi-
dustatud:

— venoossete trombembooliate primaarseks preventsiooniks tdiskasvanud pat-

sientidel, kel on sooritatud elektiivne kogu puusaliigese voi kogu polveliigese
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kirurgiline asendamine;

— ajuinfarkti ja siisteemse emboolia véltimiseks mittevalvulaarse kodade virven-
dusariitmiaga tiiskasvanud patsientidel, kel esineb tdiendavaid riskitegureid.

Dabigatraaneteksilaat on suukaudne eelravim, mis muundatakse seerumi esteraa-
sil dabigatraaniks. Dabigatraan on otsene trombiini inhibiitor, mis toimib nii vabalt
tsirkuleerivale kui ka trombiga seostunud trombiinile. [28]

Ravimi annuseks virvendusariitmia korral on 150 mg kaks korda pievas (D150)
alates 75.—80. eluaastast ning suurema hemorraagilise tlisistuse riskiga patsientidel
110 mg kaks korda pédevas (D110). Aine biosaadavus on 6,5%, plasma maksimaal-
ne kontsentratsioon saavutatakse 0,5-2 tunniga. Ravimi poolviartusaeg on 8
tundi parast ihekordset manustamist ja 17 tundi pérast korduvaid annuseid. Nee-
rude kaudu eritub 80% muutumatul kujul ja ravim on seetottu vastundidustatud
viljendunud neerupuudulikkuse korral. [29] Kdigil patsientidel tuleb neerufunkt-
siooni hinnata, arvestades kreatiniini kliirensit (CrCL) enne Pradaxaga ravi alus-
tamist, et vilistada raske neerukahjustusega patsiente (st CrCL < 30 ml/min).

Peamised dabigatraani korvaltoimed on aneemia, kohuvalu, kohulahtisus, diispep-
sia, urogenitaaltrakti veritsus, gastrointestinaalne hemorraagia, iiveldus ja ninave-
rejooks. Peamisteks vastundidustusteks on neerupuudulikkus, kliiniliselt oluline
aktiivne verejooks, maksapuudulikkus voi elulemust mojutav maksahaigus ning
veritsemisohuga koekahjustus. [30]

Dabigatraani eeliseks varfariini ees on see, et dabigatraani puhul pole vaja pidevat
ravitoime monitooringut ega annuste korrigeerimist. Erinevalt hepariinidest inhi-
beerib dabigatraan peale plasma vaba trombiini ka hiiiibimisprotsessis seotud
trombiini. Ravimi puuduseks on ravimi kdrgem hind, kdrvaltoimena diispepsia
sagedasem esinemine ning verejooksu korral antidoodi puudumine [21, 28]. Dabi-
gatraan ei ole ndidustatud valvulaarse geneesiga virvendusariitmia haigetele. [1]

Dabigatraani efektiivsust ja ohutust késitletakse peatiikis 5.

Dabigatraan kuulub Eestis soodusravimite nimekirja ja sellel on 75% soodusmaér
siivaveenitromboosi ennetamiseks puusa- voi polveliigese paigaldamise jirgselt
kuni 30 pdevaks. 2013 a detsembri seisuga puudub ravimil kdrgem soodusmair
(75%) virvendusariitmia (diagnoosikood 148) ndidustusel. [27]

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusariitmia tusistuste ennetamisel Eestis
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4.3. Rivaroksabaan

Rivaroksabaan (Xarelto, Bayer Pharma) on Ravimiregistri jargi Eestis nididusta-
tud [31]:

— 1insuldi ja slisteemse emboolia ennetamiseks tdiskasvanud patsientidel, kellel
esineb mittevalvulaarne kodade virvendusariitmia koos iihe vi enama riskite-
guriga;

— slivaveenitromboosi raviks ja korduva siivaveenitromboosi ning kopsuarteri
trombemboolia ennetamiseks tdiskasvanutel 4geda siivaveenitromboosi jargselt.

Rivaroksabaan on hiilibimisfaktori Xa otsene inhibiitor, mis vdimaldab plisivamat
ja paremini prognoositavat antikoagulatsiooni kui varfariin. Faktori Xa inhibeeri-
mine segab koagulatsiooniraja toimimist ja inhibeerib mdlemat — nii trombiini
moodustumist kui ka trombide teket. Ravimi suukaudne biosaadavus 20 mg an-
nuse puhul on ligi 66% ja see suureneb manustamisel koos toiduga. [32]

Parast manustamist saabub maksimaalne toime 1—4 tunni pérast ja efekt piisib 12
tundi. Eliminatsioon toimub soolte ja neerude kaudu. Eliminatsiooni poolvéirtus-
aeg varieerub 5 tunnist (tervetel patsientidel) kuni 13 tunnini (eakatel patsientidel)
tulenevalt neerufunktsiooni langusest. Soovituslik annus on 20 mg iiks kord paevas.

Rivaroksabaani peamised korvaltoimed on aneemia, pearinglus, peavalu, kohuva-
lu, verejooksud, hiipotensioon, kdhulahtisus, diispepsia, vihenenud neerufunktsioon,
kohukinnisus, iiveldus, oksendamine, siigelus ja 166be esinemine. Kerge (CrCL
50—80 ml/min) vo6i mddduka neerukahjustusega (CrCL 30—49 ml/min) patsientidel
ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske neerukahjustusega (CrCL 15-29 ml/
min) patsientidel tuleb Xareltot kasutada ettevaatusega. Ravimit ei soovitata kasu-
tada patsientidel, kellel CrCL < 15 ml/min. [31] Ravimi puuduseks on kdrgem hind
kui varfariinil ja asjaolu, et rivaroksabaani iileannustamise ja verejooksude esine-
mise korral puudub efektiivne antidoot. Ei ole nédidustatud valvulaarse geneesiga
virvendusariitmia korral. [23]

Rivaroksabaani efektiivsust ja ohutust késitletakse peatiikis 5.

Rivaroksabaan kuulub Eestis soodusravimite nimekirja ja sellel on 75% soodus-
maddira siivaveenitromboosi ennetamiseks puusa- voi polveliigese paigaldamise
jargselt kuni 30 pdevaks. 2013. a detsembri seisuga puudub ravimil kdrgem soo-
dusmdiir (75%) virvendusariitmia (diagnoosikood 148) ndidustusel. [27]
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4.4. Apiksabaan

Apiksabaan (Eliquis, Bristol-Myers) on Ravimiregistri jargi Eestis ndidustatud [33]:
— 1insuldi ja slisteemse emboolia ennetamiseks tdiskasvanud patsientidel, kellel
esineb mittevalvulaarne kodade fibrillatsioon koos iihe voi mitme riskiteguriga;

— venoosse trombemboolia ennetamiseks tdiskasvanud patsientidel, kellele tehak-
se plaaniline operatsioon puusa- voi pdlveproteesi paigaldamiseks.

Apiksabaan aitab viltida verehiilivete teket, blokeerides hiitibimisfaktorit Xa. Kuni
10 mg annuste puhul on apiksabaani absoluutne biosaadavus ligikaudu 50%. Soo-
vitatav annus on iiks tablett kaks korda 66paevas. Ca 25% eliminatsioonist toimub
neerude kaudu. [23]

Apiksabaani koige sagedasem tildine korvaltoime on veritsus, mis harva voib olla
ka eluohtlik ning vajada otsekohest meditsiinilist sekkumist. Peamisteks vastunii-
dustusteks on tlitundlikkus toimeaine voi mistahes lisaaine suhtes; kliiniliselt
oluline aktiivne verejooks; maksahaigus, millega on seotud koagulopaatia ja klii-
niliselt oluline verejooksuoht; haiguskolle voi seisund, mis voib olla tugeva verit-
suse oluliseks riskifaktoriks ja samaaegne ravi mone teise antikoagulandiga.

Kerge ja keskmise raskusega neerukahjustuse korral ei ole annuse korrigeerimine
vajalik. Patsientidele, kelle seerumi kreatiniinitase on > 1,5 mg/dl (133 mmol/l),
mis on seotud vanusega > 80 aastat voi kehakaaluga < 60 kg, tuleb manustada
apiksabaani viiksemas annuses (2,5 mg kaks korda 66pdevas). Viga raske neeru-
kahjustusega patsientidele (CrCL = 15-29 ml/min) tuleb samuti manustada apik-
sabaani viiksemas annuses, mis on 2,5 mg kaks korda 66pdevas. Ravimil puudub
antidoot. [23, 33]

Apiksabaani kliinilist efektiivsust ja ohutust AFi ndidustusel on uuritud kahes
juhuslikustatud kontrollitud katses. Uuring AVERROS [34], mis kaasas 5599 AFi
patsienti vordles apiksabaani 2,5 mg annust kaks korda paevas aspiriiniga (81—
324 mg péevas). Keskmiselt 1,1 a pikkuse jdlgimisaja jooksul leiti statistiliselt
oluline tulemus, et apiksabaan vihendab insuldi ja slisteemse emboolia esinemist
55%. ICH voi suurte verejooksude esinemises statistiliselt olulist erinevust ei
leitud. [1]. Uuringus ARISTOTLE [35] vOrreldi varfariini apiksabaaniga juhusli-
kustatud topeltpimedas III faasi kliinilises katses. Vorreldes varfariiniga oli
apiksabaaniga ravitutel 21% véiksem risk insuldi vdi siisteemse emboolia tekki-
miseks, 31% vihem suuri verejookse ja 11% véiksem tildsuremus. Hemorraagili-
se insuldi ja ICH esinemine oli statistiliselt oluliselt harvem apiksabaani rithmas,
seedetrakti verejooksude osas statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud. [1] Otsest
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vordlust apiksabaani ja teiste uute antikoagulantide vahel ei ole raporti autoritele
teadaolevalt avaldatud.

Raporti lahteiilesandest tulenevalt (vt Lisa 1) ei ole apiksabaani edaspidi raportis
eraldi kisitletud. Apiksabaan ei kuulu Eestis soodusravimite nimekirja [27], kuid
sellekohane taotlus on esitatud aprillis 2013. [36]
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5. Uute antikoagulantide dabigatraani ja
rivaroksabaani efektiivsus ja ohutus

5.1. Dabigatraani efektiivsus ja ohutus vorreldes varfariiniga

Dabigatraani efektiivsust ja ohutust on uuritud kolmes kliinilises uuringus, neist
kaks (PETRO ja 1160.49) keskendusid ravimi sobiva annuse véljaselgitamisele [37].
Dabigatraani ja teiste antikoagulantide efektiivsust ja ohutust on siisteemselt ja
piisavalt suurel valimil vorreldud vaid tihes kliinilises uuringus (RE-LY) [29].

RE-LY (,,Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy‘‘) eesmérk
oli analiiiisida dabigatraani (D150 ja D110) efektiivsust ja ohutust insuldi ja siis-
teemse emboolia ennetamisel AFiga patsientidel. Vordlusravimina kasutati uurin-
gus varfariini.

Uuringus osales 18 113 patsienti 951 meditsiinikeskusest 44 riigis. Kaasati virven-
dusariitmia diagnoosiga patsiendid, kellel esines vahemalt iiks jargnevatest riski-
teguritest: varasem insult voi1 TIA, vasaku vatsakese véljutusfraktsioon alla 40%,
krooniline stidamepuudulikkus (NYHA > II), vanus > 75; vanus > 65 koos suure-
nenud vaskulaarse riskiga.

Patsiendid jagati juhuslikkuse alusel kolme gruppi: D110, D150 ning varfariin.
Dabigatraani raviannuse valik oli pimendatud. Varfariinravi korraldati pimenda-
mata kohandatava annusega eesmargiga hoida INR vahemikus 2-3 (jilgimine
vihemalt kord kuus pérast taseme saavutamist).

Jalgimisperioodi mediaan oli 2 aastat. Varfariini riithmas suudeti hoida INR tera-
peutilises vahemikus keskmiselt 64% ajast. Katkestamismadr varieerus raviriih-
mades esimesel aastal vahemikus 10,2—15,5% ja teisel aastal vastavalt 16,6—21,2%.

Peamise viljundi — insuldi vai siisteemse emboolia — osas olid mdlemad dabigat-
raani annused vorreldes varfariiniga vihemalt samavéirsed, kuid D150 oli
trombembooliate ennetuses tdhusam kui D110 (vt tabel 3). Vorreldes varfariiniga
oli mdlema dabigatraani annuse puhul hemorraagilise insuldi suhteline risk véik-
sem, isheemilise voi tdpsustamata insuldi osas ei toestatud kummagi annuse olulist
paremust vorreldes varfariiniga. Mdlema dabigatraani annuse puhul ilmnes suu-
renenud, kuid statistiliselt mitteoluline risk akuutse miiokardiinfarkti esinemiseks.
Samas oli D150 puhul nii vaskulaarsete surmade kui ka iildsuremuse suhteline risk
vorreldes varfariiniga viaiksem.
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Tabel 3. Dabigatraani efektiivsus ja ohutus vorreldes varfariiniga RE-LY uuringus

D110 D150
RR 95% CI RR 95% CI
Efektiivsuse moodikud
Insult voi siisteemne emboolia 0,90 0,74-1,10 0,65***  (0,52—0,81
sh hemorraagiline insult 0,31%+** 0,17-0,56 0,26*%**  0,14-0,49
f:pfi‘;zggfgs‘ﬁh 111 0.88-1,39 076*  0,59-0,97
Miiokardiinfarkt 1,29 0,96-1,75 1,27 0,94-1,71
Surm (vaskulaarne pohjus) 0,90 0,77-1,06 0,85* 0,72-0,99
Surm (koik pdhjused) 0,91 0,80—1,03 0,88* 0,77-1,00
Ohutuse moodikud
Suur verejooks 0,80%* 0,70—0,93 0,93 0,81-1,07
sh eluohtlik verejooks 0,67***  0,54—0,82 0,80* 0,66—0,98
sh seedetrakti verejooks 1,08 0,85-1,38 1,48%*** 1,18-1,85
ICH 0,30***  0,19—-0,45 0,41%%*  0,28—0,60
ECH 0,94 0,81-1,10 1,07 0,92-1,24
Viike verejooks 0,79 0,74—0,84 0,91%* 0,85—-0,97

Allikas: Insuldi ja siisteemse emboolia, suure verejooksu ja miiokardiinfarkti tulemused uuendatud 2010 [38],
teised tulemused [29]

Mirkus: statistiliselt oluline erinevus olulisusnivool ***0,001, **0,01, *0,1; RR suhteline riskiméér, CI usaldus-
vahemik

Verejooksu risk on peamine antikoagulantidega kaasnev negatiivne tagajarg. Vor-
reldes varfariiniga esines molema dabigatraani annusega oluliselt vahem ICHd ja
véikseid verejookse. Peale selle kaasnes viiksema dabigatraani annusega vahem
eluohtlikke verejookse. Seevastu seedetrakti verejookse esines suurema dabigat-
raani annuse korral oluliselt rohkem kui varfariini puhul.

Lisaks jalgiti ravi kdigus teiste korvaltoimete tekkimist (nditeks diispepsia, pea-
ringlus, Shupuudus, kudede turse, vdsimus jne). Dabigatraaniga kaasnes rohkem
vaid diispepsiat (varfariini grupis 5,8% patsientidest, D110 11,8% ja D150 11,3%),
teisi korvaltoimeid esines varfariiniga samal méaral.

Tulemustest jireldub, et vorreldes varfariiniga ennetab D110 samal mééral insulte
ja siisteemset embooliat, kuid raviga kaasneb vihem raskeid verejookse. D150
puhul suudetakse ennetada rohkem insulte vai slisteemset embooliat kui varfariin-
raviga, kuid raviga kaasneb samal mairal raskeid verejookse.
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5.2. Rivaroksabaani efektiivsus ja ohutus vorreldes varfariiniga

Rivaroksabaani kliinilist efektiivsust virvendusariitmiaga kaasneva insuldi ja
siisteemse emboolia ennetamisel on uuritud iihes juhuslikustatud kontrollitud
kliinilises uuringus — ROCKET AF (,,Rivaroxaban once daily oral direct factor
Xa inhibitor compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and
embolism trial in atrial fibrillation*) [39].

Uuringus osales 14 264 patsienti 1178 meditsiinikeskusest ja 45 riigist. Kaasati
virvendusariitmia diagnoosi ja eeskétt keskmise voi suure insuldiriskiga (CHADS, > 2)
patsiendid. Viiksema insuldiriskiga (st puudus varasem insult, TIA ja siisteemne
emboolia ja esines vaid kaks riskitegurit) patsientide osakaal oli uuringus 10%.

Patsiendid jagati juhuslikkuse alusel kahte rithma. Uhe rithma patsiente raviti ri-
varoksabaaniga (20 mg péevas) ja teise rithma patsiente raviti varfariiniga (kohan-
datav annus, eesmark hoida INR vahemikus 2—3). Mdlemad raviskeemid olid pi-
mendatud.

Ravimite efektiivsust ja ohutust hinnati ravitud populatsioonil (ingl safety on
treatment population), mille puhul vélistati patsiendid, kes ei saanud esimest ra-
viannust. Uuringu peamise valjundi (insult voi siisteemne emboolia) puhul arvu-
tati lisaks tulemused ravikavatsusest lahtuvale populatsioonile (ingl intention-to-treat
population), mille puhul voeti arvesse koik algselt uuringusse kaasatud patsiendid.
Rivaroksabaani rithmas on kahe valimi erinevus 20 patsienti, varfariini grupis 8
patsienti. Erines ka jalgimisperiood: ravitud populatsiooni jalgimisperioodi mediaan
oli 590 piaeva, ravikavatsuse alusel populatsioonil 707 péeva.

Varfariini grupis hoiti INR terapeutilises vahemikus keskmiselt 55% ajast. Kat-
kestajaid oli rivaroksabaani ja varfariini grupis vastavalt 23,7% ja 22,2%.

Ravitud populatsioonis tdestati rivaroksabaani paremus varfariini ees (p = 0,02)
insuldi ja emboolia ennetamisel. Ravikavatsusest lahtuvas populatsioonis olid ra-
vimid samaviirsed. Miiokardiinfarkte ja hemorraagilist insulti esines rivaroksa-
baani rithmas vihem, kuid statistiliselt selle paremust ei tdestatud.

Vorreldes varfariiniga esines rivaroksabaani korral vihem surmaga 10ppevaid
verejookse (vt tabel 4). Rivaroksabaani grupis esines vihem (p = 0,02) ka intrakra-
niaalseid verejookse; suurte ja vdikeste verejooksude osas oli rivaroksabaan sama-
vddrne varfariiniga. Seevastu seedetrakti verejookse kaasneb rivaroksabaaniga
rohkem (3,2% patsientidest) kui varfariiniga ravimisel (2,2% patsientidest). Muude
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korvaltoimete esinemine oli kahes ravigrupis sarnane, erandiks oli vaid ninavere-
jooks, mida rivaroksabaani grupis esines 10,1% ja varfariini grupis 8,6%. Tulemus-
test jareldub, et rivaroksabaan on samavéirne varfariiniga insuldi ja siisteemse
emboolia ennetamisel virvendusariitmiaga patsientidel.

Tabel 4. Rivaroksabaani efektiivsus ja ohutus vorreldes varfariiniga uuringus
ROCKET AF (ravitud populatsioon, kui ei ole mirgitud teisiti)

Rivaroksabaan

HR 95% CI

Efektiivsuse moodikud
Insult vai siisteemne emboolia (ravitud populatsioon) 0,79* 0,65—0,95
;r(l)spltl‘lta\{g)iioii;s)teemne emboolia (ravikavatsuse alusel 0.88 0.75-1,03
Hemorraagiline insult 0,59* 0,37-0,93
Isheemiline insult 0,94 0,75-1,17
Miiokardiinfarkt 0,81 0,63-1,06
Surm (vaskulaarne pohjus) 0,89 0,73-1,10
Surm (koik pohjused) 0,85* 0,70-1,02

Ohutuse moodikud

Suur verejooks 1,04 0,90-1,20
sh surmaga 16ppev verejooks 0,50**  0,31-0,79
ICH 0,67* 0,47-0,93
Viike verejooks 1,04 0,96-1,13

Allikas: Patel et al., 2011 [39]
Markus: statistiliselt oluline erinevus olulisusnivool ***0,001, **0,01, *0,1; HR — suhteline riskiméér, CI — usal-
dusvahemik
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5.3. Dabigatraani ja rivaroksabaani efektiivsuse ja ohutuse
vordlus

Dabigatraani ja rivaroksabaani omavahel vordlevad kliinilised uuringud puuduvad
ega ole teadaolevalt kavandamisel (seisuga 2013. a jaanuar). Kuna nii RE-LYs kui
ka ROCKET AFis kasutati vordlusgrupina varfariini, on voimalik vorrelda toime-
aineid kaudselt. Kaudse vordlemise (ingl indirect comparison) korral vorreldakse
kahe ravimi efektiivsust ja ohutust iihise vordlusrithma kaudu (siin: varfariin). See
on teaduskirjanduses levinud ldhenemine ning seda on kasutatud ka dabigatraani
ja rivaroksabaani efektiivsuse ja ohutuse vordlemiseks.

Kirjanduse analiiiisil leiti viis tilevaateartiklit/meta-analiilisi uute antikoagulantide
vordlusest varfariiniga (vt tabel 5). Kdikides artiklites vorreldakse dabigatraant,
rivaroksabaani ja apiksabaani kliinilist efektiivsust ja ohutust. Vordlused baseeru-
vad enamasti kolmel randomiseeritud kliinilisel uuringul (RE-LY, ROCKET AF,
ARISTOTLE), Baker ja Phung 2012 [40] on peale nende analiiiisi kaasanud PET-
RO-uuringu. Neli analiitisi on vorrelnud kogu kliinilise uuringu valimil saadud
tulemusi, Rasmussen ef al. [41] on seevastu eristanud kahte alavalimit. Uute anti-
koagulantide omavaheliseks vOrdlemiseks arvutati enamasti paariviisilised riski-
madrad, vaid tihes analiilisis [42] on jdddud varfariinil baseeruvate riskiméarade
vordlemisele.

Tabel 5. Uusi antikoagulante kisitlevate meta-analiiliside kirjeldus

Analiiiisi Analiiiisitav Omavahelise
Uuring kaasatud uued Kliinilised uuringud valim vordluse

antikoagulandid meetod
Testa et al. D110 ja D150, RE-LY, ROCKET AF, kogu valim Sansside suhe
2012 [43] rivaroksabaan ja ~ ARISTOTLE

apiksabaan
Miller et al. D150, RE-LY, ROCKET AF, kogu valim vaid varfariinil
2012 [42] rivaroksabaan ja  ARISTOTLE baseeruvate

apiksabaan riskimddrade

korvutamine

Baker ja D150, RE-LY, ROCKET AF, kogu valim riskimaaér,
Phung 2012 rivaroksabaan ja ~ ARISTOTLE, meta-
[40] apiksabaan PETRO regressioon
Lip et al. D110 ja D150, RE-LY, ROCKET AF, kogu valim riskiméér
2012 [44] rivaroksabaan ja ~ ARISTOTLE

apiksabaan
Rasmussen ez D110 ja D150, RE-LY, ROCKET AF, kaksalavalimit riskim&éar
al. 2012 [41]  rivaroksabaanja  ARISTOTLE (on/eiole

apiksabaan esinenud

insult)
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Kaudse vordlemise peamiseks puuduseks on eeldus, et vorreldavad kliinilised
uuringud on sarnased nii populatsioonilt kui ka uuringu iilesehituse osas [45].
Uuringute RE-LY ja ROCKET AF vordlus néitab, et erinevusi esineb nii uurin-
gusse kaasatud populatsioonis kui ka uuringu {ilesehituses (vt tabel 6). RE-LY
uuringus osalenud patsiendid on védiksema insuldiriskiga kui ROCKET AFis
osalenud patsientid. Samuti erinevad uuringute 18ikes varfariinravi INRi kontroll
ja reeglid pimendamise kohta.

Tabel 6. Uuringute RE-LY ja ROCKET AF populatsioonide vordlus

RE-LY ROCKET AF
D110 D150 R 20 mg

Populatsiooni Kirjeldavad niitajad
Vanus (SD) 71,4 + 8,6 71,5+ 8,8 73 (65-78)
Meeste osakaal % 64,3 63,2 60,3
AF titip

Piisiv 67,8 67,4 81,1

Paroksiismaalne 32,1 32,6 18,9
CHADS, skoor %

0-1 32,6 32,2 0

2 34,7 35,2 13,0

3-6 32,7 32,6 87,0
Keskmine 2,1 2,2 3,5
Varasem insult/ TIA/emboolia 19,9 20,3 54,9
Varasem MI % 16,8 16,9 16,6
Diabeet % 234 23,1 40,4
Varasem vitamiin K antagonistide kasutus % 50,1 50,2 62,3
Varasem aspiriini kasutus % 40 38,7 36,3
Muud néitajad
Aeg IN&{ terapeutilises vahemikus (varfariini 64 55
grupp) %
Pimendamine vaid dabigatraani anmus pimendatud

pimendatud

Allikas: Testa et al. 2012 [43]
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Lisaks tuleb uuringute vordlemisel arvesse votta voimalikke erinevusi kliiniliste
stindmuste definitsioonides, nditeks RE-LYs on koos esitatud isheemilise ja tip-
sustamata insuldi esinemine, ROCKET AFis késitletakse isheemilise insuldi
tekkeriski eraldi.

Koik artiklid toovad vélja erinevuse uuritavate populatsioonide vahel, kuid viivad
kaudsed vordlused ldbi ilma riskimdarasid kohandamata. Baker ja Phung 2012 [40]
mairgivad, et kaks kdige olulisemat tunnust, mida uuringute homogeensuse hinda-
misel jalgida, on insuldirisk, mida véljendab CHADS, skoor, ja varfariinravi
korraldamise kvaliteet, mille midrab aeg, mille jooksul on INR terapeutilises
vahemikus (TTR). Kuna nimetatud niitajad erinevad kliiniliste uuringute 1dikes
mirkimisviirselt, analiilisisid nad tulemusi meta-regressiooni abil, millega kont-
rolliti CHADS, skoori ja TTR erinevust. Autorid leidsid, et olulist seost CHADS,
skoori ja TTRi ning kliinilise efektiivsuse ja ohutuse néidikute vahel ei esine ning
nende erinevuste alusel ei saa jareldada, et uute antikoagulantide raviefekt erineks
varfariinist. Seda kinnitab ka RE-LY tulemuste analiiiis alavalimite 16ikes [46],
mille kohaselt oli kliiniliste siindmuste esinemine suurema CHADS, skooriga
patsientidel kiill sagedasem, kuid dabigatraani eelised varfariini ees jiid kehtima.

Rasmussen et al/ [41] on uuringupopulatsioonide heterogeensuse vahendamiseks
viinud kaudse vordluse 1dbi nn sekundaarse preventsiooni patsientidel (varasema
insuldiga patsiendid). Selle kriteeriumi jidlgimisel kaasati RE-LY uuringust 20%
patsientidest ja ROCKET AFi uuringust 52% patsientidest ning autorite sonul on
alavalimid homogeensemad. Liahenemine ei vota siiski arvesse erinevusi TTRis.

Meta-analiiiisides leiti, et D110 on samavidirne rivaroksabaaniga insuldi voi siis-
teemse insuldi, isheemilise ja hemorraagilise insuldi ennetamisel, kuid selle kasu-
tamisel esineb rohkem miiokardiinfarkte (vt tabel 7). Samas on D110 korral vihem
suuri ja intrakraniaalseid verejookse kui rivaroksabaaniga ravitutel.
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Tabel 7. Dabigatraani ja rivaroksabaani efektiivsuse ja ohutuse vordlus

D110 vs. rivaroksabaan D150 vs. rivaroksabaan

Rasmus- . Rasmus-
sen § Lip Baker§ Testa sen §

Kliinilise uuringu valim | Koik Koik  Insult | Koik  Koik  Koik  Insult
Ndidik | HR OR HR HR RR OR HR
Efektiivsuse ndidikud

Autor | Lip  Testa

Insult voi siisteemne 1,02 1,18 0,89 0,74* 0,76 0,85 0,80
emboolia

sh hemorraagiline insult 0,53 0,5 0,15 0,44* 045 0,4* 0,37

f:p;?;iﬁﬁg%ﬂk 118 12 122 081 068 08 097
Miiokardiinfarkt 1,59*  1,7%* 1,04 1,57 - 1,76¥* 1,39
Surm (vaskulaarne pohjus) 1,01 - 0,64 0,96 — — 1,00
Surm (kdik pohjused) 1,07 1,09 0,72 1,04 1,07 1,06 0,98

Ohutuse niidikud
Suur verejooks 0,77* - 0,68 0,89 0,91 - 1,04
sh eluohtlik verejooks 1,36 - - 1,62 - - -
sh seedetrakti verejooks — — — — 0,97 — —
ICH 0,46* — 0,27 0,60 - - 0,55
ECH — 0,8 - - - 0,9 -

Allikad: Lip et al. 2012 [44]; Testa et al 2012 [43]; Rasmussen et al 2012 [41]; Baker ja Phung 2012 [40]

Mairkus: statistiliselt oluline erinevus olulisusnivool **0,01, *0,05; HR (ingl hazard ratio) riskitiheduste suhe,
OR (ingl odds ratio) $ansside suhe, RR (ingl risk ratio) — suhtelised riskiméérad; § artiklis ei ole toodud
statistilisi olulisusi, halliga on mérgitud artikli tekstis toodud olulised seosed; T ainult isheemiline insult.

D150 puhul toid kolm allikat [40, 43, 44] vdlja viiksema hemorraagilise insuldi
tekkeriski vorreldes rivaroksabaaniga. Kaks allikat [40, 44] osutavad, et D150 on
rivaroksabaanist tohusam insuldi voi siisteemse emboolia ennetamisel ning iiks
allikas [2] nditab, et D150 on rivaroksabaanist efektiivsem isheemilise insuldi
drahoidmisel. Ka suuremas annuses dabigatraani seostati sagedamate miiokar-
diinfarktidega kui rivaroksabaani. Varasema insuldiga patsientide puhul olid D150
ja rivaroksabaan samaviirsed. Meta-analiiiiside tulemuste vordlust raskendab
monevorra erinevate kliiniliste siindmuste kaasamine artiklites. Naiteks véikse
verejooksu tekkeriski ei ole kisitletud iiheski artiklis; arvatavaks pohjuseks on
selle kliiniline mitteolulisus. Selle tagajérjel tuleb mone moddiku osas toetuda vaid
ihele allikale. Tugevusena saab vilja tuua asjaolu, et valdavalt on tulemused oma-
vahel kooskdlas.
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6. Uute antikoagulantide kulutohusus

Uute suukaudsete antikoagulantide kulutohusust oli 2013. a jaanuari seisuga hin-
natud seitsmes riigis. Koik uuringud analiitisivad uute antikoagulantide kulutohu-
sust vorreldes varfariiniga, viies uuringus on lisaks alternatiivina vaatluse alla
voetud aspiriin, kolmes ravi puudumine, iihes aspiriin koos klopidogreeliga, tihes
nn tegelik ravipraktika ja iihes genotiiiibipohine varfariinravi. Uutest antikoagu-
lantidest on ainult dabigatraani kulutohusust analiiiisitud 12 uuringus, ainult riva-
roksabaani kulutdhusust iihes uuringus ja mdlema antikoagulandi kulutohusust
kahes uuringus. Dabigatraani sagedam kaésitlus on seletatav nii asjaoluga, et dabi-
gatraan sai AFi nédidustusel varem miiiigiloa, kui ka sellega, et ravimitootjal on
ilmunud kulutdhususe analiiiisides miarkimisvddrne osalus (8 uuringus 12-st).
Kulutdhususe uuringute metoodika kokkuvote on esitatud tabelis 8 ja uuringute
lithikokkuvdtted lisas 2.

Enamik uuringutest votavad tervishoiu rahastaja perspektiivi, kahel juhul [47, 48]
rakendati tihiskondlikku perspektiivi, kuid kohordi vanusest tulenevalt kaudseid
toojoukulusid ei arvestatud. Tervishoiu rahastaja perspektiivi tdhendus on uurin-
gutes valdavalt defineerimata, seega voivad mudelis arvestatavad sisendid sama
perspektiiviga uuringute 1oikes varieeruda.

Koik analiiiisid (lihe erandiga) baseerusid kulutdhususe hindamisel Markovi mu-
delil, kuid modelleeritava populatsiooniga seotud eeldused olid erinevad. Tootjate
mudelites ja lihes originaalmudelis eeldatakse heterogeenset kohorti, mis tugineb
RE-LY vdi ROCKET AFi populatsioonile. Ulejidinud neljas originaalmudelis on
vaatluse all homogeenne kohort / iiks patsient. Erinev on mudelites ka tsiikli pikkus
— tootja mudelites kolm kuud, teistes mudelites valdavalt iiks kuu. Mudelites ar-
vestatakse AFi loomuliku kulgemisega ja kdigis mudelites on kliiniliste siindmus-
tena lisatud isheemiline insult, ICH, TIA, ECH v6i muu suur verejooks ja miiokar-
diinfarkt. Dabigatraani tootja mudelisse on lisatud hemorraagiline insult ja
siisteemne emboolia, mitmes mudeli kohanduses ka véike verejooks. Kahes mu-
delis on kaasatud diispepsia. Mudelitesse on lisatud ka erinevaid eeldusi, nditeks
arvestatakse ravi katkestamise voimalusega ja raviskeemi vahetusega kliinilise
stindmuse esinemisel, teatud riskimddrad on vanusespetsiifilised jne.
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Tabel 8. Dabigatraani ja rivaroksabaani kulutShususe uuringute kirjeldus

Populatsioon R et re . .
o Perspek- . e a Kliinilised Tsiikli Voimalik
L1 S tiiv ehce Rajaleratiae G ) siindmused pikkus huvide konflikt
vanus 1. tsiiklis
NICEi HTA UK Tervishoiu Markov D110, D150, D150/D110, Heterogeenne IS, HS, TIA, ICH, 3kuud Dabigatraani
raport rahastaja varfariin ECH, SE, MI, surm tootja mudel
(dabigatraan)
NICEi HTA UK Tervishoiu Markov Rivaroksabaan, varfariin, Heterogeenne IS, ICH, ECH, SE, 3kuud Rivaroksabaani
raport rahastaja D150/D110, aspiriin M1, viike verejooks, tootja mudel
(rivaroksabaan) surm
Sorensen et al. Kanada Tervishoiu Markov D150/D110, varfariin, Heterogeenne, IS, HS, ICH, ECH, 3kuud Rahastaja
2011 rahastaja tegelik kliiniline praktika keskmine vanus 69 SE, TIA, MI, surm Boehringer
(83% varfariin, 11% Ingelheim
aspiriin, 6% ravita)
Shah ja Gage USA Pole teada Markov D110, D150, varfariin, Homogeenne, MI, TIA, IS, 1 kuu -
2011 aspiriin, aspiriin + 70-aastased diispepsia, suur
klopidogreel, ravi verejooks, viike
puudumine verejooks, surm
Pink et al. UK Tervishoiu  diskreetne D110, D150, D150/D110, Heterogeenne, IS, M1, ICH, Pole -
2011 rahastaja  simulatsioo- varfariin keskmine kopsuemboolia, TIA, tsiikleid
nimudel vanus 71,5 suur verejooks, viike
verejooks, surm
Freeman etal. USA Uhiskonna Markov D110, D150, varfariin Homogeenne, TIA, IS, ICH, suur 1 kuu -
2011 65-aastased verejooks, viike
verejooks, M1, surm
Langkilde et Taani Tervishoiu Markov D150/D110, varfariin Heterogeenne, IS, HS, ICH, ECH, 3kuud Rahastaja
al. 2011 rahastaja keskmine SE, TIA, MI, surm Boehringer
vanus 69 Ingelheim,
tootja mudel
Davidson ef al. Rootsi  Uhiskonna Markov D150/D110, varfariin Homogeenne, IS, HS, GI verejooks, 1 aasta  Rahastaja
2012 65-aastased muu suur verejooks, Boehringer
véike verejooks, MI, Ingelheim,

surm

tootja mudel
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Populatsioon

. Perspek- . e . . Kliinilised Tsiikli Voimalik
Riik tiiv Mudel Ravialternatiivid mudells"/ . siindmused pikkus huvide konflikt
vanus 1. tsiiklis
Kamel et al. USA Pole teada Markov D150, varfariin Homogeenne, IS, ICH, TIA, MI, 1 kuu -
2012 70-aastased ECH, surm
Kansal, UK Tervishoiu Markov D150/D110, varfariin, Heterogeenne, IS, HS, ICH, ECH, 3kuud Rahastaja
Sorensen et al. rahastaja aspiriin, ravi puudumine  keskmine vanus 69 SE, TIA, MI, viike Boehringer
2012 verejooks, surm Ingelheim,
tootja mudel
Gonzalez- Hispaa- Tervishoiu Markov D150/D110, varfariin, Heterogeenne, IS, HS, ICH, ECH, 3kuud Kaks autorit
Juantey et al. nia rahastaja aspiriin, ravi puudumine  keskmine vanus 69  SE, TIA, MI, surm Boehringer
2012 Ingelheimi
tootajad, tootja
mudel
You et al 2012 USA Tervishoiu Markov D110, D150, varfariin, Homogeenne, Diispepsia, M1, IS, 1 kuu -
rahastaja genotiiiibipdhine varfariin ~ 65-aastased ICH, ECH, surm
Pletscher et al.  Sveits Tervishoiu Markov D150/D110, varfariin Heterogeenne, IS, HS, ICH, ECH, 3kuud Rahastaja
2013 rahastaja keskmine vanus 69  SE, TIA, MI, vdike Boehringer
verejooks, surm Ingelheim,
tootja mudel
Leeetal 2012 USA Tervishoiu Markov Rivaroksabaan, varfariin ~ Homogeenne, IS, ICH, ECH, M1, 1 kuu Rahastaja
rahastaja 65-aastased véike verejooks, Janssen
surm Pharmaceuticals
Kansal, Kanada Tervishoiu Markov D150/D110, Heterogeenne, IS, HS, ICH, ECH, 3kuud Rahastaja
Sharma et al. rahastaja rivaroksabaan, varfariin keskmine vanus 73 SE, TIA, MI, vdike Boehringer
2012 verejooks, surm Ingelheim,

tootja mudel

Allikad: [22, 47-61]

Mairkus: Kliiniliste siindmuste korral kasutatud lithendid: IS — isheemiline insult, HS — hemorraagiline insult, MI — miiokardiinfarkt, SE — siisteemne emboolia



Tabel 9. Dabigatraani ja rivaroksabaani varfariiniga vordlevate kulutdhususe uu-
ringute tulemused baasstsenaariumis

- QALY voi QALY kasv ICER ICER
avil- =
. i vorreldes
Strateegla lg)l:lsg?llll;;lt varfariin Varfariiniga EUR
NICEi HTA raport D110/150 7,5 7,28 7314 GBP** 8741
(dabigatraan)
NICEi HTA raport R 0,04 - 18 863 GBP 22 543
(rivaroksabaan)
Sorensen et al. 2011* D110/150 7,29 7,08 10 440 CAD 7170
Shah ja Gage 2011 D110 8,54 ou 150 000 USD 109 842
D150 8,65 ’ 86 000 USD 62 976
Pink ef al. 2011 D110 6,48 30 43074 GBP 51 477
D150 6,54 ’ 23 082 GBP 27 585
Freeman et al. 2011 D110 10,7 1028 51229 USD 37514
D150 10,84 ’ 45372 USD 33225
Langkilde et al. 2011* D110/150 8,59 8,32 6950 EUR 6950
Davidson et al. 2012* D110/150 8,6 8,31 7742 EUR 7742
Kamel ef al. 2012 D150 4,27 3,91 25000 USD 18 307
Ransal. Sorensen et al.— py}10/150 8,06 7.82 4831 GBP* 5773
%’I%Zilez‘mamey etal. piyo/150 8,73 8,45 17 581 EUR 17 581
You et al. 2012 D110 10,03 044 -
D150 10,07 ’ 13810 USD *** 10 113
Pletscher et al. 2013* D110 0,18 25108 CHF 20 481
D150 0,24 9702 CHF 7914
Lee et al. 2012* R 10,03 9,81 27498 USD 20 136
Kansal, Sharma et al. D110/150 6,17 6889 USD 5045
* J—
2012 R 6,02 22475USD 16458

Allikad: [22, 47-61]
Mairkus: *vdimalik huvide konflikt, **ravi alustatakse enne 80. eluaastat, ***vorreldes genotiiiibipShise
varfariiniga, — pole allikas méargitud, D110/150 — dabigatraani vanusespetsiifiline annus

Uued antikoagulandid dabigatraan ja rivaroksabaan on koigi analiiiiside jirgi ku-
lukamad, kuid ka efektiivsemad kui varfariin. Peaaegu koigis kulutdhususe ana-
liisides leiti, et uued antikoagulandid on vorreldes varfariiniga AFi tiisistuste
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ennetamisel kuluefektiivsed alternatiivid, vaid iiks uuring leidis, et D110 ei ole
kuluefektiivne, ja kaks uuringut jireldasid, et D150 raviskeem domineerib D110
raviskeemi iile (vt tabel 9). Samas toid mitmed uuringud [51, 53, 55] vélja, et uus
antikoagulant on kuluefektiivne vaid juhul, kui varfariinravil olevate patsientide
INRi kontroll on suboptimaalne, st ei vasta uuringutes piistitatud INR1 eesmérk-
vadrtustele. Ainsas uuringus, kus vorreldi dabigatraani rivaroksabaaniga [56] leiti,
et dabigatraan on efektiivsem ja viiksema kogukuluga, seega majanduslikult do-
mineeriv ravistrateegia. Samas olid kulude erinevused minimaalsed ning domi-
neerimine tulenes pigem QALYde erinevusest (6,17 vs. 6,02).

Olulisemateks kulutdhusust mojutavateks teguriteks kirjeldatud uuringutes on
varfariini kasutamiseks vajalik INR1 monitooringu kulu ning insuldirisk (vt ka
uuringute kirjeldust Lisas 1). Uued antikoagulandid on kulutGhusamad puuduliku
INRi kontrolli ning suurema insuldiriskiga patsientide puhul. Mdlema niitaja
puhul on mudelisse lisatavad véértused voetud randomiseeritud kontrollitud uu-
ringutest, dabigatraani ja rivaroksabaani puhul seega iihest kliinilisest uuringust
(vastavalt RE-LY ja ROCKET AF). Vaid iihel allikal baseeruvad eeldused voivad
vihendada tulemuste usaldusvéirsust, kuid uute kliiniliste uuringute puudumisel
saab tulemuste soltuvust sisenditest analiiiisida tundlikkuse analiiiisi ja/voi alam-
populatsioonide analiiiisi abil.

Analiitisitud kulutdhususe uuringutest jareldub, et nii dabigatraan kui ka rivarok-
sabaan voivad olla kuluefektiivsed alternatiivid varfariinravile. Seda eriti olukorras,
kus INRi kontroll on suboptimaalne ja insuldirisk suur.

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tusistuste ennetamisel Eestis
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7. Virvendusariutmia tusistused ja ravi Eestis

Tuginedes teaduskirjanduses leiduvatele hinnangutele, jidb AFi levimus iildrah-
vastikus 1,5-2% vahele. Vottes aluseks Eesti rahvaarvu (2013. aasta 1. jaanuaril
1,29 mln elanikku), voib AF seega esineda 19 350 — 25 800 inimesel. Euroopa
Kardioloogiatihingu AFi ravijuhiste [8] jargi esineb 15% kodade virvendusega
patsientidest valvulaarne haigus, seega mittevalvulaarse kodade virvendusartit-
miaga patsientide arv vOiks Eestis olla hinnanguliselt vahemikus 16 500 — 21 900.

Kodade virvendusariitmia peamiseks tiisistuseks on isheemiline insult. Isheemiline
insult tekib ligikaudu 5%-1 AFiga patsiendil aastas ja hinnanguliselt iiks iga viie
insuldi kohta on seotud ariitmiaga. AFiga patsientidel on insult reeglina raskemate
tiisistustega, iihtlasi on AFi korral fataalse insuldi tdendosus kaks korda suurem. [8]

7.1. Virvendusariitmia ja insuldi esinemine Eesti Haigekassa
andmetel

Virvendusariitmiaga patsientidena kasitletakse siin analiilisis isikuid, kes olid
aastatel 20102011 kéinud arsti vastuvotul ja kel oli vahemalt kaks eri- vO1 pere-
arsti raviarvet, mille pohidiagnoosiks oli virvendusariitmia (I48). Sellistele kritee-
riumitele vastas 15 287 inimest, keda kdesolevas analiiilisis nimetatakse virven-
dusariitmiaga patsientideks. Lisaks on teada nende inimeste siinnikuupdevad ja
surmakuupédevad (2013. a oktoobri seisuga).

Virvendusariitmiaga patsientide kirjeldamiseks arvutati nende vanus tiisaastates
2011. a 1. jaanuari seisuga (vt joonis 3), patsientide soolise jaotuse kohta autoritel
andmed puuduvad. Virvendusariitmiaga patsientide mediaanvanus on 72 aastat
(95% CI 72-72), kusjuures 1/3 koikidest virvendusariitmiaga patsientidest on va-
nuses 70-79.
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Joonis 3. Virvendusariitmiaga arsti poole podrdunud patsientide vanuseline jaotus

Diagnoosikoodidega [61-163 ja K92 arvete abil kirjeldatakse virvendusariitmia voi
selle raviga seotud tiisistuste esinemist ja nendega seotud kulusid. Tabelis 10 on
esitatud virvendusariitmiaga patsientide (148, kodade virvendus ja laperdus) ravi-
arvete koguarv ja arsti juures kdinud inimeste arv aastate 10ikes. Kolme aasta
peale kokku on 15 287 patsiendi kohta 135 726 raviarvet, s.o keskmiselt 3,0 arvet
aastas iihe inimese kohta, kusjuures eriarstiarveid on kolm korda rohkem. Samas
on ka inimesi, kellel pole kahe aasta jooksul iihtegi eriarstiarvet.

Tabel 10. Virvendusariitmiaga patsientide raviarved 148 diagnoosiga 20102012

2010 2011 2012 KOKKU
ERIARSTIARVED
Inimesed 9674 10 984 8 310 14 193
Raviarved 32 195 39 367 33 968 105 530
PEREARSTIARVED
Inimesed 5 810 6 507 5058 10 631
Raviarved 9978 11 275 8943 30 196
Perearsti esmased visiidid 2 464 2 498 1302 6 264
Perearsti korduvad visiidid 6423 74 119 6 001 19 843

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tiisistuste ennetamisel Eestis
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Et hinnata insuldi ja teiste otseselt virvendusariitmia voi selle raviga seotud tiisis-
tuste esinemist, on nende 15 287 inimese eriarstiarvetest eristatud raviarved, kus
pohidiagnoosiks on 161, 162, 163 vo1 K92 (vt tabel 11).

Tabel 11. Virvendusariitmia ja antikoagulantraviga seotud tiisistused

RHK 10 kood Nimetus

161 Intratserebraalne hemorraagia e peaajusisene verevalum

162 Muu mittetraumaatiline koljusisene verevalum

163 Peaajuinfarkt

K92 Seedeelundite muud haigused (gastrointestinaalne verejooks)

Jargnevalt jaotati tiisistuse diagnoosidega raviarved (eraldi perearsti- ja eriarstiar-
ved), ravitiilipide 10ikes (vt tabel 12). Perioodil 20102012 esines vahemalt iiks
selline raviarve kokku 1427 isikul 15 287-st. Tiisistuste koodidega eriarstiarveid

oli kokku 4146.

Tabel 12. Virvendusariitmiaga patsientide 161, 162, 163, K92 diagnoosidega ravi-
arved perioodil 2010-2012

oy oese I61 162 163 K92
Ravitiiiip . . . c
Arved Inimesed | Arved Inimesed | Arved Inimesed | Arved Inimesed

Perearstiarved 1 1 0 0 68 48 10 7
Eriarstiarved 162 84 10 9 3838 1266 94 75

Ambulatoorne 14 3 3 1463 555 41 37

vastuvott

Haiglaravi 89 81 7 6 1219 1033 49 45

(statsionaarne)

Hooldusravi 32 21 0 0 597 278 3 3

Taastusravi 23 16 0 0 559 393 1 1

Kolmeaastase perioodi jooksul oli vihemalt iiks insuldi diagnoosiga eriarsti ravi-
arve 1266 inimesel ning aastas keskmiselt 422 inimesel, s.0 2,8%-1 kdikidest 15 287

virvendusariitmiaga patsiendist.
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Eesti Haigekassa andmete analiiiis insuldiga patsientide kohta Eestis

Teise Eesti Haigekassa andmebaasist tehtud péaringuga otsiti insuldi tottu haigla-
ravil olnud haigeid. Sellistena kisitatakse isikud, kellel oli aastatel 20102011 ra-
viarve pohidiagnoosiga 163 (peaajuinfarkt), kus ravitiiiibiks oli statsionaarne
haiglaravi, hooldusravi voi statsionaarne taastusravi. Lisaks on teada nende ini-
meste sugu, stinnikuupdevad ja surmakuupéevad (2013. a oktoobri seisuga).

Kahe aasta peale oli kokku 7972 inimest, keda kédesolevas analiilisis kdsitleme
haiglaravi vajanud insuldipatsientidena. 3369 (42,3%) neist olid mehed ja 4603
(57,7%) naised. Patsientide vanust arvestati tdisaastates esimese insuldi raviarve
jargi. Noorim oli alla 1-aastane ja vanim 100-aastane. Insuldipatsientide mediaan-
vanus oli 76 aastat (95% CI 76—77), kusjuures meestel 72 aastat (95% CI 71-72) ja
naistel 79 aastat (95% CI 79—80). Insuldipatsientide soolis-vanuseline jaotus nditab
(vt joonis 4), et mehi tabab insult keskmiselt nooremas vanuses kui naisi.
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Joonis 4. Insuldiga haiglaravil olnud patsientide soolis-vanuseline jaotus

Tabelis 13 on esitatud kokkuvdte patsientide peaajuinfarkti diagnoosiga (163) ravi-
arvete kohta, mille ravitiilibiks on statsionaarne haiglaravi, hooldusravi voi statsio-
naarne taastusravi. 2010. a on vihemalt liks selline arve 4200 patsiendil ja 2011. a
4209 patsiendil, kusjuures 437 isikul molemal aastal. Kaheaastasel perioodil on
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insuldipatsientidena defineeritud ligi 8000 inimest, st aastas on Eestis insuldi
tottu haiglaravil keskmiselt 4000 inimest.

Tabel 13. Peaajuinfarkti diagnoosiga (163) patsiendid ja nende raviarved

2010 2011 KOKKU
Arved 6985 7154 14 139
Inimesed 4200 4209 7972

Nendest 7972 inimesest on 2010.-2012. a 1479-1 eri- voi perearstiarvel esinenud ka
virvendusariitmia diagnoos (148) ja 808 virvendusariitmia patsiendil on perioodil
20102011 olnud vdhemalt kaks eri- vOi perearstiarvet arlitmia diagnoosiga. Vottes
arvesse, et AF voib kulgeda pikka aega ilma stimptomiteta voi jddda tildse regist-
reerimata, on voimalik, et virvendusariitmia diagnoositaksegi alles insuldijargselt,
olgugi et inimesel oli haigus juba enne insulti. Ka sellist insulti saab lugeda artit-
miatekkeliseks, mistottu leiti, paljude patsiendite raviarvetes esinesid teatud pe-
rioodi jooksul nii ariitmia kui ka insuldi diagnoos. Raviarvete alusel saab delda,
et ligikaudu 15% haiglaravini joudnud insultidest on seotud ariitmiaga.

Perioodil 20102012 oli 1033 virvendusariitmiaga patsiendil kokku 1219 insuldi
diagnoosiga raviarvet. Neist 93 patsienti suri 30 paeva jooksul pérast haiglaravi.
Seega hinnanguliselt 7,6—9,0% hospitaliseeritud insuldi episoodidest 16ppes 30
pdeva jooksul surmaga.

7.2. Antitrombootiliste ravimite kasutamine Eestis

Antikoagulantravi eesmérk AFi haigetel on vidhendada trombemboolilisi tiisistusi.
Kuigi AFi tiisistuste ennetamise edu soltub nii antitrombootilisest ravist, riitmi-
kontrollist kui ka kaasnevate siidamehaiguste adekvaatsest ravist [7], on kdesoleva
raporti fookuses antikoagulantravi.

Eestis enam kasutatavad tromboosivastased ravimid voib jagada kolme riihma —
vitamiin K antagonistid (varfariin), hepariinid (madalmolekulaarsed ning fraktsio-
neerimata hepariin) ning teised tromboosivastased ained (aspiriin, klopidogreel).
Eestis on tromboosi profiilaktikaks ning raviks kasutatud peamiselt varfariini.
Varfariini kasutamine on viimaste aastate jooksul kiill pidevalt kasvanud (vt tabel
14), kuid ravimit kasutatakse oluliselt vihem kui Pohjamaades (keskmiselt 10,2
DPD/1000/66péaevas 2008. aastal) [62].
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Tabel 14. Antikoagulantide kasutus Eestis aastatel 2009-2012 DPD/1000/66péevas
Ravimiameti ravimistatistika andmetel [63, 64]

ATC kood Ravimi toimeaine 2009 2010 2011 2012
BOIAAO3  Varfariin 4,47 5,36 5,94 7,15
BO1AEO7  Dabigatraan 0 0,06 0,13 0,27
B01AX06  Rivaroksabaan 0 0 0,04 0,18

Uute antikoagulantide (dabigatraan ja rivaroksabaan) osakaal tromboosivastaste
ravimite kasutuses on véike ja ei kajastu ravimistatistikas enne 2010. aastat. Dabi-
gatraani kasutus sOltumata diagnoosist oli aastal 2011 0,13 DPD/1000/66péevas ja
aastal 2012 0,27 DPD/1000/66paevas. Rivaroksabaani kasutus soltumata diagnoo-
sist oli aastal 2011 0,04 DPD/1000/66paevas ja aastal 2012 0,18 DPD/1000/66paevas.
[63, 64]

Mitmed autorid on méirkinud AFi korral ndidustatud antikoagulantravi alaraken-
damist Eestis. Vibo et al. analiiiisitud 451 patsiendist, kes olid 2001.—2003. a insul-
diregistris registreeritud, polnud tikski saanud ndidustatud antikoagulantravi [5].
Hilisem, TU Kliinikumis 2004. ja 2005. aastal tehtud retrospektiivne uuring niitas,
et enne insulti kasutas varfariinravi vaid 9% patsientidest, kuid riskitegureid ar-
vestades oli see ndidustatud 75%-le patsientidest. Parast insulti méérati antikoagu-
lantravi 12% patsientidest ja ambulatoorselt soovitati raviga alustada 10% patsien-
tidest. Samas polnud 45% juhtudest selge, miks antikoagulatravi ei alustatud.
Antikoagulantravi vihene méédramine, hoolimata selle ndidustusest CHADS,
skoori alusel, on seotud varfariini toime jilgimise problemaatilisusega ja sellest
tulenevalt arstide hirmudega hemorraagiliste tiisistuste ees, mis subjektiivse argu-
mendina kaaluvad {iles voimalikud antikoagulantravi rakendamisest saadavad
kasud [4].

Peale Ravimiameti ravimistatistika ja kirjandusest leitud informatsiooni esitamise
antikoagulantide kasutamise kohta, on kdesoleva peatiiki eesmérgiks kirjeldada ja
hinnata antikoagulantide kasutamist virvendusariitmia patsientidel.

7.3. Antitrombootiline ravi virvendusariitmiaga patsientidel

Eesti Haigekassa andmebaasis tehti paring kdikide tromboosivastaste ainete
(BO1A*) retseptide kohta virvendusariitmiaga patsientidel perioodil 2010-2012.
15 287-st virvendusariitmia raviarvega inimesest oli 10 580-1 vahemalt iiks selli-

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusaritmia tisistuste ennetamisel Eestis 43



ne retsept kolme aasta jooksul, kusjuures enamuse moodustasid varfariini retsep-
tid (vt tabel 15).

Tabel 15. Virvendusariitmiaga patsientide BO1 A* retseptid aastatel 2010-2012

2010 2011 2012 KOKKU
ATC Ravimi toimeaine Ret- Ini-. Ret- Ini-. Ret- Ini-. Ret- Ini-.
kood septe mesi | septe mesi | septe mesi | septe mesi
Bo1A*  Iromboosivastased 35563 7562 37782 8968 39855 8593 109200 10580
BO1AAO3 Varfariin 29902 7236 35111 8528 36604 8063 101617 9972
BO01AB04 Naatriumdeltepariin 4 1 4 3 6 5 14 9
BO1ABO05 Naatriumenoksapariin 198 137 217 134 229 148 644 397
BO1ABO6 Kaltsiumnadropariin 115 48 124 18 122 19 361 74
BO01AB12 Naatriumbemipariin 34 29 35 30 40 32 109 90
BO1AC04 Klopidogreel 1269 405 2001 610 2184 621 5454 1114
BO1AC24 Tikagreloor 0 0 0 0 104 20 104 20
BO1AEO7 Dabigatraan 30 23 277 101 502 138 809 230
BOIAX06 Rivaroksabaan 0 0 13 11 64 42 77 52

Antikoagulantravi (varfariini vO1 rivaroksabaani voi dabigatraani) on 15 287-st
virvendusariitmiaga patsiendist saanud 10 063 (65,8%). Vaadeldava kolmeaastase
perioodi jooksul on enamus inimesi tarvitanud ainult {ihte antikoagulanti (9786
varfariini, 72 dabigatraani ja 18 rivaroksabaani). Ulejidéinud 187 patsienti on tarvi-
tanud kolme aasta jooksul mitut antikoagulanti, kusjuures 4 inimest koiki kolme

(vt tabel 16).

Tabel 16. Antikoagulantravi osakaal virvendusariitmiaga patsientide hulgas

Osakaal koikidest anti- Osakaal
Inimesi koagulantravi saanud AF  kéikidest AF
patisentidest % patsientidest %

Varfariin 9786 97,2 64,0
Dabigatraan 72 0,7 0,5
Varfariin ja dabigatraan 153 1,5 1,0
Rivaroksabaan 18 0,2 0,1
Varfariin ja rivaroksabaan 29 0,3 0,2
Rivaroksabaan ja dabigatraan 1 0,0 0,0
Varfariin ja dabigatraan ja 4 0.0 0.0
rivaroksabaan

KOKKU 10063 100,0 65,8

44



Antikoagulantravi jarjepidevus

Ravi jérjepidevust saab hinnata nii antikoagulantide puhul tldiselt kui ka iga ra-
vimi puhul eraldi. Jarjepidevalt ravi saanud patsientideks loeti kidesolevas analiiii-
sis inimesed, kes olid antikoagulante vilja ostnud terve vaadeldava perioodi véltel
viahemalt iga poole aasta tagant, st iihe patsiendi kahe jérjestikuse retsepti véljaost-
mise kuupdevade vahe oli maksimaalselt pool aastat (183 pdeva).

15 287-st virvendusariitmiaga patsiendist sai antikoagulantravi 10 063, nendest
5108 (50,8%) jarjepidevalt. Varfariinravi sai jirjepidevalt 4986 inimest 9768-st
(561,0%), dabigatraaniga raviti jarjepidevalt 27 inimest 72-st (37,5%) ja rivaroksa-
baaniga 8 patsienti 18-st (44,4%).

Selline hindamine on vordlemisi range, sest ei vota arvesse vajadust varfariinravi
katkestada, nditeks enne operatsiooni. Samuti ei ole tdpselt teada, mis ndidustusel
antikoagulante voeti.

Antikoagulantravi insuldi ennetamisel

Eesmirgiks on hinnata, kui suur osa virvendusariitmia patsientidest oli enne in-
sulti tarvitanud antikoagulante. Antikoagulantide tarvitamise jirgi jagatakse pat-
siendid kolmeks: inimesed, kes ei olnud aasta jooksul enne insulti antikoagulante
tarvitanud; inimesed, kes olid tarvitanud aasta jooksul enne insulti jarjepidevalt
antikoagulante, ja inimesed, kes olid kiill tarvitanud aasta jooksul enne insulti
antikoagulante, aga mitte jirjepidevalt.

Hindamaks antikoagulantide kasutamist enne insuldi episoodi, vaadatakse esime-
se 163 diagnoosiga statsionaarse raviarve algust perioodil 2011-2012 nendel ini-
mestel, kellel aastal 2010 sellist arvet ei olnud.

Perioodil 2011-2012 ei olnud 623-st insuldi tottu haiglaravil olnud virvendusariit-
miaga haigest 360 (57,8%) aasta jooksul enne insuldi episoodi antikoagulante
tarvitanud, lilejddnud 263 inimesest olid 123 tarvitanud antikoagulante jarjepidevalt
ja 140 ebajirjepidevalt.

Valdav osa nende 623 patsiendi retseptidest, mille alusel on ravimid vilja ostetud
aasta jooksul enne insulti, on varfariini retseptid. Kokku 874 retseptist on ainult 3
dabigataani voi rivaroksabaani retseptid. Vaadates eraldi 2011. aasta insuldijuhte,
on ndha, et 359 inimesest sai aasta jooksul enne insulti antikoagulante ainult 131
inimest, kuid aasta jooksul parast insulti 215.
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7.4. Kokkuvéte virvendusariitmia esinemisest ja antikoagu-
lantravi kasutamisest Eestis

Virvendusariitmia levimuse hinnangu ja Eesti rahvastiku suuruse alusel voib AF
olla 19 350 — 25 800 Eesti inimesel. Mitmed autorid on tdheldanud virvendusartiit-
mia korral niidustatud antikoagulantravi alarakendamist Eestis [4, 5]. Uhtlasi
kasutatakse Eestis niiteks varfariini vahem kui Pohjamaades [63].

Eesti Haigekassa andmete alusel defineeritud virvendusariitmiaga patsientide ko-
hordi moodustavad 15 287 patsienti, kellest antikoagulantravi sai 10 063 inimest
(65,8%), nendest 5108-t raviti antikoagulantidega jarjepidevalt. Enamus antikoa-
gulantravi saavatest inimestest tarvitavad varfariini, kuigi Eesti ravimistatistikast
on nidha ka uute antikoagulantide kasutuse suurenemist.

Aastatel 2010-2011 vajas insuldi tottu haiglaravi 7972 inimest, neist 808 oli sama
perioodi jooksul vahemalt kaks korda kdinud virvendusariitmia diagnoosiga arsti
juures ja 1479 neist olid kdinud arsti juures vihemalt korra perioodil 2010-2012.
Seega saab viita, et hinnanguliselt 10,1-18,6% koikidest patsiendi hospitaliseeri-
mise tingivatest insultidest on seotud virvendusariitmiaga.

57,8% virvendusariitmiaga patsientidest, kes said vaadeldava aja jooksul insuldi,
el olnud aasta jooksul enne insulti antikoagulante tarvitanud. Antikoagulante
tarvitanutest olid vaid pooled kasutanud ravimit jiarjepidevalt. 2011. a andmetest
on néha, et osa inimesi hakkab antikoagulante tarvitama alles parast insulti.

46



8. Uute antikoagulantide kulutohususe
modelleerimine

8.1. Kulutohususe hindamise eesmargid

Kulutohususe analiiiisi aluseks on voimalike kliiniliselt oluliste terviseseisundite,
nende vaheliste lileminekutdendosuste, kliiniliselt olulise ajahorisondi, vaatlusalu-
se perspektiivi ning seisunditega kaasnevate kulude ja kasulikkuse kindlaks maa-
ramine ning vajalike eelduste piistitamine. Kédesolevas analiiiisis lahtutakse Eesti
Haigekassa ja patsiendi perspektiivist. Analiiiisis kéasitletakse vaid otseseid virven-
dusariitmia ning selle tiisistuste ravi kulusid ja tervisega seotud elukvaliteeti. Elu
pikkust ja kvaliteeti hinnatakse siinses analiilisis QALYdes. Mudeli sisendid ja
eeldused on tdpsemalt kirjeldatud jargnevates alapeatiikkides.

Antikoagulantide kulutdhusust vorreldes ravi puudumisega hinnatakse jargmistes
aspektides:

— 4&rahoitud tusistused;

— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALYd);
— tdiendkulu tohususe méar (ICER).

8.2. Mudeli Kirjeldus

Antikoagulantide kulutdhususe analiiiisimiseks kasutatakse Markovi kohordimu-
delit, mida iseloomustab uuritavate jaotumine terviseseisundite vahel vastavalt
haiguse arengu etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele. Strateegiatega kaasne-
vate kulude ja tervisetulemite modelleerimine Markovi mudeli abil voimaldab
seostada praegu tehtavad kulutused tulevikus saavutatava tervisetulemiga.

Ravistrateegiatest modelleeritakse antikoagulantravi varfariiniga (annus 5 mg kord
pdevas koos INRi monitooringuga kord kuus), dabigatraaniga (annus 150 mg alla
80-aastastel ja 110 mg 80-aastastel ja vanematel kaks korda pievas) ja rivaroksa-
baaniga (annus 20 mg kord paevas). Mudelis eeldatakse, et patsientidele ei manus-
tata teisi ravimeid peale mudelis késitletud antikoagulantide ning et patsientide ravi
midratud ravimiga kestab elu 10puni. Antikoagulantravi 10plikku katkestamist
eeldatakse vaid patsientidel, kellel tekib intrakraniaalne hemorraagia. Vordluseks
rakendatavatele ravistrateegiatele modelleeritakse ka ravi puudumise stsenaariumit.
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Markovi kohordimudeli lihtsustatud struktuur on esitatud joonisel 5. Mudel konst-
rueeriti programmis TreeAge Pro 2011 (TreeAge Software Inc). Mudeli iilesehitu-
se véljavote programmist TreeAge on esitatud Lisas 3 ja mudelis kasutatud sisen-
dite véartused Lisas 4.

Tusistusteta
virvendusaritmia

defitsiidiga insult g.
hemorraagia

Muokardi infarkt

Raske defitsiidiga
insult

Raske defitsiidiga
hemorraagia

Surm

Joonis 5. Antikoagulantravi kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur

Markovi ahela alguses on hiipoteetiline grupp isikuid (kohort), kes vastavalt iile-
minekutdendosustele liiguvad mudelis erinevate terviseseisundite vahel. Model-
leeritav kohort on simulatsiooni alguses terviseseisundis ,.tiisistusteta virvendusartit-
mia“ ning saab insuldiriski tottu ndidustatud antikoagulantravi. Mudeli 1dbimise
kdigus on voimalik erinevate tiisistuste teke vastavalt etteantud tdendosustele.
Haiguse kulu ja ravitulemuste alusel toimub teatud toendosustega lileminek tihest
terviseseisundist teise. Iga seisundiga kaasneb tervisevéljund (viljendub QALYdes
skaalal 0—1) ning enamike seisunditega ka kulud, mis kumuleeruvad kohordi lii-
kumisel 14bi Markovi ahela. Markovi analiiiis 10peb kindlaks miaratud ajaperioo-
di m66dumisel, mil valdav enamus kohordist on jdoudnud neelduvasse seisundisse.

Virvendusariitmia loomulikust kulust ldhtuvalt kaasatakse kliiniliselt olulised
terviseseisundid ja modelleeritakse jirgmiseid siindmuseid: miiokardiinfarkt, is-
heemiline insult (TTA, kerge ja raske terviskahjustusega), intrakraniaalne hemor-
raagia (kerge ja raske tervisekahjustusega), ekstrakraniaalne hemorraagia, véike
verejooks ja surm. Miiokardiinfarkti, isheemilist insulti ja intrakraniaalset hemor-
raagiat késitletakse mudelis piisivate terviseseisunditena, mis toovad kaasa piisivalt
halvema elukvaliteedi. Lisaks eeldatakse mudelis, et liigutakse alati raskema (st
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madalama elukvaliteediga) terviseseisundi suunas. Ekstrakraniaalse hemorraagia
ja viikese verejooksu nédol on tegemist siindmustega, mille puhul arvestatakse vaid
tstikli jooksul tekkivate kulude ja elukvaliteedi halvenemisega ning seisundi muu-
tust el toimu (ei kajastu ka mudeli struktuuri joonisel). Neelduvaks seisundiks,
millest edasi litkumine ei ole voimalik, on mudelis surm. Kliiniliste siindmuste
valikul kulutdhususe mudelisse on ldhtutud teaduskirjanduse tilevaatest ja NICEi
hinnangust dabigatraani ja rivaroksabaani tootjamudeli iilesehitusele [60, 61]. Iga

siindmusega kaasnevad ajutine voi piisiv tervisekadu ja siindmuse ravikulud (vt
tabel 17).

Tabel 17. Terviseseisundite vahel litkumine mudelis

Piisiv terviseseisund koos elukvaliteedi hinnangutega QALY

AF Kerge Raske Kerge Raske  Miiokardi-
Siindmused insult insult ICH ICH infarkt
1,0 0,75 0,39 0,75 0,39 0,843
Siindmus
puudub N N N N N N
MI, elus MI Kerge Raske Kerge Raske MI
insult insult ICH ICH
MI, fataalne Surm Surm Surm Surm Surm Surm
Insult, ilma
defitsiidita - - - - - -
Insult, kerge Kerge Kerge Raske Kerge Raske Kerge
defitsiidiga insult insult insult ICH ICH insult
Insult, raske Raske Raske Raske Raske Raske Raske
defitsiidiga insult insult insult insult ICH insult
Insult, fataalne Surm Surm Surm Surm Surm Surm
ICH, kerge Kerge Kerge Raske Kerge Raske
defitsiidiga ICH insult insult ICH jcy  KergelCH
ICH, raske Raske Raske Raske Raske
defitsiidiga jcH ~RaskelCH 5 oy ICH jcH  RaskeICH
ICH, fataalne Surm Surm Surm Surm Surm Surm
ECH, elus - - - - - -
ECH, fataalne Surm Surm Surm Surm Surm Surm

Viike verejooks

— tdhistab samasse seisundisse jadmist

Eelneva tabeli esimeses tulbas on esitatud mudelis aset leida voivad siindmused
ning tabeli paises mudeli piisivad terviseseisundid koos neile omistatud elukvali-
teedi hinnangutega. Tabeli lahtrid kirjeldavad terviseseisundit, millesse patsient
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peale esimeses tulbas oleva stindmuse toimumist liigub. Terviseseisundite vahel
liitkumise korral eeldatakse, et liigutakse alati halvema elukvaliteediga tervisesei-
sundi suunas. Néiteks, kui arlitmiaga patsient saab miiokardiinfarkti ja jaéb elama,
liigub ta jargmises tsiiklis seisundisse ,,miiokardiinfarkt®, millele omistatav elukva-
liteedi hinnang on 0,843 QALYt. Kui sama patsient saab jargmises tsiiklis raske
tervisekahjustusega insuldi, siis liigub ta seisundisse ,,raske insult*, mille puhul on
tema elukvaliteet 0,39 QALYt. Saades iihes jirgnevatest tsiiklitest taas miiokar-
diinfarkti, e1 toimu seisundite vahelist litkumist, kuna seisund ,,miiokardiinfarkt*
on korgema elukvaliteedi hinnanguga seisund kui ,,raske insult*. Tabelist on pare-
ma jilgitavuse huvides jdetud vélja neelduv seisund ,,surm‘, mille puhul edasisi
litkumisi ei toimu.

8.3. Mudeli sisendid

8.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Hiipoteetilist 65-aastaste virvendusariitmiaga patsientide kohorti, kellel on insul-
diriskist 1dhtuvalt ndidustatud antikoagulantravi, jilgitakse baasstsenaariumis 35
aasta jooksul ehk eluea perspektiivis, mille jooksul arvestatakse nii Eesti vanuses-
petsiifilist kui ka virvendusariitmiast tingitud suremust. Kuna virvendusariitmia
esinemisega on seotud eluaegne suurenenud insuldirisk, jalgitakse patsiente ajani,
mil enamus kohordist on joudnud neelduvasse seisundisse. Analiiiisitav ajaperiood
jaotatakse vordseteks (kliiniliselt olulise kestusega) tsiikliteks, mille jooksul tervise-
seisund voib muutuda ja ilmneda raviefekt. Mudel jilgib haiguse loomulikku
kulgu 3-kuuliste tsiiklite kaupa. Tsiikli pikkuse valikul on ldhtutud eelnevas pea-
tiikis kirjeldatud kulutdhususe analiilisidest ning asjaolust, et nimetatud aja jooksul
el ole tdoendoline rohkem kui iihe kliinilise siindmuse esinemine. Tundlikkuse
analiitisi kaigus jalgitakse sama kohorti 10 aasta perspektiivis ehk kuni 75-aastaseks
saamiseni ning samuti analiilisitakse stsenaariumi, kus hiipoteetilise virvendusartit-
miaga patsientide kohordi algvanuseks on 75 aastat.

8.3.2. Uleminekutdeniosused

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks teaduskirjanduse andmete poh-
jal arvutatud tileminekutdendosusi, mis nditavad, kui suur on tiisistuste tekkimi-
se ja terviseseisundite vahel litkumise tdendosus. Arvutuste aluseks on siindmus-
te aastased esinemissagedused, mis soltuvad kasutatavast ravimist ning on
mudelis imber arvutatud 3-kuulise tsiikli tileminekutdendosusteks. Jargnevalt on
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esitatud mudelis kasutatud siindmuste aastased esinemissagedused koos viidetega
(vt tabel 18).

Tabel 18. Mudeli siindmuste aastased esinemissagedused protsentides RE-LY
uuringu andmete pohjal

Siindmused  Varfariin ?ﬁﬁ}%gﬁr;ag“ Rivaroksa- s spiriin puu%mine

Tnsult 121 [38]  134/092[38] L14*[39] 194 **[65] 4,05 ** [65]

ICH 076 [38]  0,23/031[38] 0,51 *[39] 039 % [65] 0,25 * [50]

ECH 2,.84[38]  2,66/3,02[38] 2.95*[39] 3,22 %% [65] 1,72 **[65]
[

Viike verejooks 16,37 [38] 13,16/ 14,85 [38] 17,02 *[39] 737 *[66] 7,53 *[66]
Miiokardiinfarkt 0,64 [38]  0,82/0,81 [38] 0,52 *[39] 0,90 **[65] 1,00 **[65]

* arvutatud kasutades RR/HR viidatud artiklist ja siindmuse esinemissagedust varfariinravi korral [38]
** ka RR/HR arvutatud artiklis esitatud andmete pohjal

Kliiniliste siindmuste esinemistdendosused on nii dabigatraani kui ka rivaroksa-
baani puhul arvutatud iihe kliinilise uuringu andmetele tuginedes (vastavalt RE-LY
ja ROCKET AF, vt ptk 5). Baasstsenaariumis on siindmuste aastased esinemissa-
gedused varfariinravi korral voetud RE-LY uuringust [38]. Aspiriini ja ravi puu-
dumise efektiivsuse ja ohutuse hinnangute aluseks on valdavalt kuue kliinilise
uuringu tulemusi koondava meta-analiiiisi pohjal tehtud siindmuste esinemissage-
duse arvutused. Kuna uuringu ROCKET AF populatsiooni insuldirisk oli suurem
kui RE-LY uuringu populatsioonil ning kliinilised uuringud ei ole seetdttu otseselt
vorreldavad, on tundlikkuse analiilisis kasutatud stindmuste esinemissageduste
arvutamiseks ka uuringu ROCKET AF andmeid [39].

Mudelis eeldatakse ka, et isheemilise insuldi, ICH ja miiokardiinfarkti risk kasvab
vanusega. Freeman et al. [47] ning Lee et al. [54] on eeldanud riskimaarade kasvu
kiimne aasta jooksul vastavalt 1,4, 1,97 ja 1,3 korda. Samu koefitsiente kasutatak-
se ka Eesti mudelis. Tundlikkuse analiilisis on hinnatud stsenaariumi, kus riski-
madrade kasv kiimne aasta jooksul on mudeli baasstsenaariumis kasutatud riski-
madradest vastavalt 20% suurem voi véiksem.

8.3.3. Kliiniliste siindmuste raskusaste

Isheemiline insult klassifitseeriti mudelis neljaks — ajutine (TTA), kergete tervise-
kahjustustega, raskete tervisekahjustustega ja fataalne. Kliinilise siindmuse rasku-
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sastme méiramisel eristati isheemilise insuldi puhul ka kasutatavate ravistratee-
giate erinevusi. [CH klassifitseeriti kolme alarithma — kergete tervisekahjustustega,
raskete tervisekahjustustega ja fataalne. ECH ja miiokardiinfarkti juhud jaotati vaid
fataalseteks ning mittefataalseteks. Patsientide proportsionaalne jagunemine klii-
niliste stindmuste raskusastmete jargi ning suremusméiirad koos viidetega on
esitatud tabelis 19.

Tabel 19. Kliiniliste stindmuste raskusastmed ja osakaalud

Siindmus Raskusastme osakaal % Allikas
Isheemilise insult (aspiriin, ravi puudumine) [49, 51, 54, 67]
Ajutine 11,0
Kergete tervisekahjustustega 41,0
Raskete tervisekahjustustega 30,0
Surmaga [oppev 18,0
Isheemilise insult (varfariin, dabigatraan, rivaroksabaan) [49, 51, 54, 67]
Ajutine 9,1
Kergete tervisekahjustustega 42,5
Raskete tervisekahjustustega 40,2
Surmaga 16ppev 8,2
Intrakraniaalne hemorraagia [54]
Kergete tervisekahjustustega 49,5
Raskete tervisekahjustustega 14,1
Surmaga [oppev 36,4
Miiokardiinfarkt [54]
Surmaga 16ppev 15,0
Ekstrakraniaalne hemorraagia [49]
Surmaga 16ppev 5,1

Tundlikkuse analiiiisis eeldati, et surmaga 1oppevaid tiisistusi on koigi tiisistuste
puhul 20% vihem kui varasemate kulutohususe analiiiiside pohjal baasstsenaariu-
mis hinnati.

8.3.4. Uldsuremus

Uldsuremuse arvestamise aluseks vdeti mudelis Statistikaameti arvutatud vanu-
sespetsiifilised suremustdendosused. Kuna mudel votab arvesse juba teatud kliini-
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liste slindmustega seotud suremusriski, arvestati suremustoendosusest maha sure-
mus insulti ja miiokardiinfarkti. Selleks kasutati TAI tervisestatistika ja
-uuringute andmebaasi 2011. aasta andmeid suremuse kohta haiguste 16ikes [68].
Kuna TAI andmed on esitatud viieaastaste vanusegruppide kaupa kuni 84-aastas-
teni (edasine suremus on esitatud avatud intervalllina, s.0 85 ja vanemad), prog-
noositi vanemate vanusegruppide suremustoendosus nooremate vanusegruppide
andmete baasil, misjirel prognoositi eksponentsiaalse funktsiooni abil andmed
koikide vanuste kohta. Mudelis kasutatud tildsuremuse prognoosi tulemused on
esitatud joonisel 6.

0,4

0,35 /

0,3

025 /
02

0,15 /

0,1 /

0,05

Suremus toeniios us

Suremus (koik pdhjused)
=—Suremus (infarkt ja insult), 5 a vanusegruppides
Suremus (infarkt ja insult), 1 a vanusegruppides (silutud)
= Suremus (kdik pdhjused, v.a insult ja infarkt)

Joonis 6. Uldsuremus ja selle korrigeerimine

8.3.5. Elukvaliteedi hinnangud

Kéesolevas analiiiisis eeldatakse, et kuigi virvendusariitmia niol on tegemist kroo-
nilise haigusega, on tiisistusteta virvendusariitmiaga patsientide elukvaliteet 1
QALY [47, 51, 54]. Virvendusariitmiaga seotud elukvaliteedi halvenemine on
mudelis tingitud haiguse ja selle raviga kaasnevatest piisivatest ja ajutistest tiisis-
tustest. Piisivate stindmuste (isheemilise insuldi, ICH ja miiokardiinfarkti) puhul
eeldatakse, et ka elukvaliteedi halvenemine on piisiv. Ajutiste siindmuste korral
halveneb elukvaliteet vaid selles tsiiklis, kus konkreetne siindmus toimumub.
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Insuldi ja ICHga kaasnev elukvaliteedi halvenemise hinnang voeti USAs 14bi
viidud uuringust [69], millesse kaasati 70 virvendusariitmiaga patsienti. Eristati
kerge ja raske tervisekahjustusega neuroloogilisi stindmusi, mille puhul elukvali-
teedi hinnangud olid vastavalt 0,75 ja 0,39 QALYt. Miiokardiinfarkti korral on
baasstsenaariumis elukvaliteet 0,84 QALYt, see hinnang baseerub USA Medical
Expenditure Panel Survey andmetel tehtud arvutustel infarkti kohta (N =244) [70].
Hinnang ECHga kaasnevale elukvaliteedi halvenemisele voeti Suurbritannia uu-
ringust [71], milles 57 virvendusariitmiaga patsiendi hinnangul oli keskmine
elukvaliteedi vdartus 0,8 QALYt. ECH puhul eeldatakse siinses mudelis toetudes
teistele kulutdhususe uuringutele [47, 51, 54, 70], et elukvaliteedi halvenemine
kestab kaks néddalat. Varasemates kulutohususe uuringutes [47, 51, 70] on véikese
verejooksu puhul eeldatud samasugust elukvaliteedi halvenemist nagu ECH puhul,
kuid liihema kestusega (2 paeva). Mudelis kasutatud aastased elukvaliteedi hin-
nangud koos viidetega on esitatud tabelis 20.

Tabel 20. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Aastane elukvaliteedi

Siindmus Kestus hi Allikas
innang

Terve (virvendusariitmiaga) Piisiv 1 Eeldus
Neuroloogiline siindmus*, .

kergete tervisekahjustustega Plistv 0,75 [69]
Neuroloogiline siindmus*, .

raskete tervisekahjustustega Plsty 0,39 [69]
Miiokardiinfarkt Piisiv 0,843 [70]
ECH 2 nidalat 0,841 [71]
Viike verejooks 2 pdeva 0,8 [51, 54]
Surm Piisiv 0 Eeldus

*Isheemiline insult ja ICH

Tiisistustega seotud elukvaliteedi hinnangute moju analiiiisi tulemustele on kont-
rollitud tundlikkuse analiiiisis.

8.3.6. Antikoagulantravi kulud

Antikoagulantravi kuludest moodustavad peamise osa ravimikulud. Varfariinravi
korral arvestatakse peale selle igakuise INRi monitooringu kuluga. Ravimihinda-
de arvutamisel on arvestatud nii Eesti Haigekassa kui ka patsiendi kulutustega.
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Ravimikulude arvutamisel on aluseks voetud kehtivad jaemiiiigi hinnad [72] 2013.
aasta 19. novembri seisuga. Varfariini (Marevan Forte 5 mg N100) pakendi kesk-
mine hind on 5,77 eurot. Dabigatraani (Pradaxa) keskmine jaemiitigihind annuses
110 mg N30 on 38,36 eurot ja annuses 150 mg N60 72,56 eurot. Rivaroksabaani
(Xarelto 20 mg N28) jaemiiiigi hind on 67,12 eurot. Aspiriini (Aspirin Cardio TBL
100 mg N98) keskmine hind on 6,47 eurot. Lihtuvalt manustamisskeemist ja pa-
kendite suurusest, arvutati iga ravimi kuine kulu. Korrutades kuise kulu kolmega,
leiti keskmine kulu 3-kuulise perioodi kohta, mida kasutati sisendina mudelis (vt
tabel 21).

Tabel 21. Ravimite kulu mudeli baasstsenaariumis

Jaemiiiigi- Tbl Uhe kuu  Kolme kuu

LD G ihie Lt im hind€  pakis  kulu€ kulu €
Varfariin Marevan Forte tbl

Smg N100 577 100 1,76 5,28
D110 Pradaxa Caps 110mg

N30 38,36 30 77,84 233,52
D150 Pradaxa Caps 150mg 7756 60 73.62 220.86

N60 b ’ ’
Rivaroksabaan Xarelto tbl 20mg N28 67,12 28 72,96 218,88
Aspiriin Aspirin Cardio

Gastroresist tbl 6,47 98 2,01 6,03

100mg N98

INR1 monitooringu kuluks arvestatakse perearsti visiidi kulu koos INRi moStmi-
se (teenus 66302 — hiilibimisjada sdeluuringud: PT, APTT*) kuluga: 3,25 eurot.
Perearsti tthe visiidi kuluks arvestatakse kdesolevas analiitisis 13 eurot, mis on
leitud kasutades Eesti Haigekassa 2012. majandusaasta aruannet, jagades kogu
tildarstiabi kulu (70,2 min eurot) vastuvottude koguarvuga (5,4 mln) [73]. Seega
on INRi monitooringu kulu ithes kuus 16,25 eurot ning kolmes kuus 48,75 eurot,
millest tulenevalt on varfariinravi kolme kuu kuluks mudelis kokku 54,03 eurot.
Tundlikkuse analiiiisi kdigus analiiiisiti antikoagulantide hinna alanemise ja INRi
monitooringu kulu suurenemise mdju analiiiisi tulemustele.

8.3.7. Virvendusariitmia ja antikoagulantravi tiisistuste kulud

Mudelis on arvestatud virvendusariitmia ja antikoagulantravi tiisistuste otseseid
ravikulusid. Ravikulud on haigusespetsiifilised ja varieeruvad tingituna stindmuse
raskusastmest. Eesti oludele vastavate ravikulude leidmisel kasutati véljavotet
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Eesti Haigekassa raviarvete andmebaasist perioodil 2010-2012 ja tervishoiutee-
nuste piirhindu.

Isheemilise insuldi (163), ICH (161-162) ja ECHga (K92) kaasnevate kulude arvu-
tamisel voeti aluseks iile 65-aastaste virvendusariitmiaga patsientide 2010.—2012.
aasta raviarved. Tervisekahjudega insuldi voi ICH korral arvestatakse lisaks iihe-
kordse kuluna statsionaarse taastus- voi hooldusravi kulusid. Surmaga 16ppevate
juhtumite korral on kuluks voetud akuutravi kulud, eeldades, et peamised uuringud
ja intensiivravi tehakse enne surma. Insuldi, ICH ja ECH kulu on defineeritud
keskmise kuluna inimese kohta kolme kuu (90 pieva) jooksul pérast esimese stat-
sionaarse raviarve alguse kuupédeva perioodil 01.04.2010-30.09.2012, millele eel-
neva kolme kuu jooksul iihtegi sama diagnoosiga eriarstiarvet patsiendil ei olnud.

Miiokardiinfarkti kulude hindamisel eeldatakse, et miiokardiinfarkti kulu on neli
korda suurem kui isheemilise insuldi kulu. See eeldus tugineb Eesti Haigekassa
raviarvete analliiisile [74]. Seega keskmine kulu inimese kohta 3-kuulise perioodi
jooksul on surmaga 16ppeva miiokardiinfarkti korral neli korda suurem (5031 eurot)
kui surmaga 10ppeva isheemilise insuldi puhul (1258 eurot). Miiokardiinfarkti kulu
patsiendi tervenemisel on neli korda suurem (7242 eurot) kui keskmine isheemili-
se insuldi kulu nende raviarvete puhul, kus ravitiiiibiks on statsionaarne ravi,
hooldusravi voi statsionaarne taastusravi (1810,41 eurot). Miiokardiinfarkti raviku-
lud on suhteliselt suuremad, sest erinevalt insuldist rakendatakse infarkti korral
Eestis sageli stidame pérgarterite revaskulariseerimise ravivotteid.

Viikese (kliiniliselt olulise) verejooksuna késitletakse ninaverejooksu, verevalumeid
vO1 veritsust parast vidiksemaid vigastusi [75]. Antikoagulantide kulutdhususe
mudelites on sageli siindmuse kuluna vaadeldud ambulatoorse visiidi kulu [47, 51,
54]. Seetdttu kasutatakse kulu 1dhendina ambulatoorse visiidi hinda koos ninave-
rejooksu peatamise piirhinnaga (kood 7308, piirhind 8,63 eurot), mis on kokku
20,65 eurot. Mudeli sisenditena kasutatavad virvendusariitmia ja antikoagulantra-
vi tiisistuste ravikulud koos selgitusega on esitatud tabelis 22.
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Tabel 22. Sisenditena kasutatavad virvendusariitmia ja antikoagulantravi tiisistus-

te ravikulud

Siindmus Selgitus Kulu €
Ishqemﬂme insult, ilma EHK raviarved, statsionaarne ravi 163 1258
terviskahjudeta
Isheemiline insult, kergete EHK raviarved, statsionaarne ravi ja

) ) X 2477
tervisekahjudega taastusravi 163
Isheemiline insult, raskete EHK raviarved, statsionaarne ravi ja 2028
tervisekahjudega hooldusravi 163
Isheemiline insult, surmaga EHK raviarved, statsionaarne ravi 163 1258

16ppev

Miiokardiinfarkt, tervenev

Miiokardiinfarkt, surmaga
16ppev

ICH, kergete tervisekahjudega

ICH, raskete tervisekahjudega

ICH, surmaga 1dppev
ECH, tervenev
ECH, surmaga 16ppev

Viike verejooks

Statsionaarne ravi ja taastusravi* ja
hooldusravi*, 4 korda kallim kui 7242
isheemiline insult

Statsionaarne ravi , 4 korda kallim kui

: Lo 5031
isheemiline insult

EHK raviarved, statsionaarne ravi ja 2516
taastusravi 161-162

EHK raviarved, statsionaarne ravi ja 2499
hooldusravi 161-162

EHK raviarved, statsionaarne ravi 161-162 1445
EHK raviarved, statsionaarne ravi K92 1148
EHK raviarved, statsionaarne ravi K92 1148
Ambulatoorse visiidi hind koos 20,65

ninaverejooksu peatamise piirhinnaga

* keskmine ravijuhtumi kohta (sest kdik patsiendid ei saa taastus- ja hooldusravi)

Antikoagulantide kulutdhususe mudelites on teaduskirjanduses modelleeritud nii
tthekordseid kui ka jatkukulusid, viimaste puhul eeldatakse, et tegemist on piisi-
kuludega, mis jifivad samaks patsiendi elu 1dpuni. Uhekordsete kuludena vaadel-
dakse akuutravi kulusid, jitkukuludena tavapiraselt taastus- ja hooldusravi kulu-

sid. Baasstsenaariumis eeldatakse Eesti Haigekassa andmetele tuginedes, et
Eestis olulisi jatkukulusid ei teki, sest ravikindlustusrahast kaetavad taastus- ja

hooldusravi kulud ei ole pikaajalised ega piisivad. Tiisistuste ravi kulude 20%
suurenemise ning teaduskirjanduses avaldatud uuringutega proportsionaalse jat-
kukulu lisamise moju analiiiisi tulemustele hinnatakse tundlikkuse analiiiisis.
Koiki mudelis leitud tervisetulemeid ja kulusid diskonteeritakse baasstsenaariumis

5% maédraga aastas.
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9, Kulutohususe modelleerimise tulemused

Kéesolevas peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ning seejdrel
tundlikkuse analiiiis, mille kdigus varieeritakse sisendite vairtusi hindamaks
nende moju saadud tulemusele.

9.1. Baasstsenaarium

Baasstsenaariumis modelleeriti virvendusariitmia diagnoosiga patsientidele insul-
di ennetamiseks ndidustatud kolme ravistrateegiaga kaasnevaid tervisetulemeid ja
kulusid. Arvestades teaduskirjanduse seisukohti ja Eesti andmeid koostati baas-
stsenaarium peatiikis 8 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:
- peamiste virvendusariitmia ja selle tiisistuste ravi ning nendest pohjustatud
surmajuhtude esinemissagedused (teaduskirjandusest);

— tlsistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandusest);

— virvendusariitmia ravimite ning selle tiisistuste ravi kulud (Eesti Haigekassa
andmed ja raviminfo).

Kulutdhususe analiiiisis on ravijuhtude kumulatiivne arv arvestatud 1000 virven-
dusariitmiaga patsiendi kohta 35 aasta perspektiivis. Kulud ja elukvaliteet on ar-
vestatud sama perspektiiviga iihe patsiendi kohta.

Kulutdhususe mudeli analiiiisi tulemusena leiti, et 1000 antikoagulantidega ravita-
va insuldiriskiga patsiendi kohta vélditakse 35 aasta perspektiivis olenevalt esma-
valiku ravimist 11-40% miiokardiinfarktidest, 66—70% isheemilistest insultidest
ning 73-76% nimetatud haigusjuhtudega seotud suremusest ravi puudumisega
vorreldes. Samas suurendavad kasutatavad antikoagulandid erineva raskusastme-
ga verejooksude sagedust. Antikoagulantide kasutamise tulemusena sagenevad
intrakraniaalsed hemorraagiad 25-200%, ekstrakraniaalsed hemorraagiad 72—82%,
kerged verejooksud 104—135% ning verejooksudega seotud suremus suureneb
40-153% vorreldes ravi puudumisega (vt tabel 23).
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Tabel 23. Virvendusariitmia ja antikoagulantravi kumulatiivne tiisistuste arv ja
suremus Eestis 1000 patsiendi kohta 35 aasta jooksul ning protsentuaalne erinevus
vorreldes ravi puudumisega.

Ravi puu-

Seisund dumi Varfariin Dabigatraan Rivaroksabaan
umine

Miiokardiinfarkt 208 147 (= 29%) 186 (— 11%) 124 (— 40%)

Isheemiline insult 904 305 (— 66%) 273 (= 70%) 293 (— 68%)

Intrakraniaal

hemorraagia 82 246 (+200%) 102 (+ 25%) 176 (+ 115%)

Ekstrakraniaalne 281 485 (+ 72%) 507 (+ 80%) 510 (+ 82%)

hemorraagia

Viike verejooks 1193 2614 (+ 119%) 2435 (+ 104%) 2804 (+ 135%)

Miiokardiinfarkti

ja isheemilise - = =

Insuldiga seotud 192 51 (— 73%) 52 (- 73%) 46 (— 76%)

surmajuhud

Verejooksudega 45 114 (+ 153%) 63 (+ 40%) 90 (+ 99%)

seotud surmajuhud

Baasstsenaariumis leiti, et uute antikoagulantidega kaasnevad patsiendi eluaja
jooksul suuremad kulud, kuid ka rohkem kvaliteetseid eluaastaid. Antikoagulant-
ravi rakendamata on kulud suurenenud insuldiriskiga virvendusariitmia patsiendi
kohta 35 aasta jooksul 5% diskonteerimisméira rakendades 2284 eurot. Antikoa-
gulantide kasutamine suurendab diskonteeritud kulusid inimese kohta 35 aasta
perspektiivis 1593—-9279 euro vorra olenevalt kasutatavast ravimist.

Ravi puudumisel elab virvendusariitmiaga 65-aastane patsient keskmiselt 9,23
kvaliteetset eluaastat (diskonteeritud 5%). Antikoagulantravi pikendab patsientide
eluiga 0,83—1,2 kvaliteetse eluaasta vorra. Vorreldes varfariinraviga voidetakse
dabigatraaniga ravides 0,37 ja rivaroksabaaniga 0,23 QALYt patsiendi kohta (vt
tabel 24). Diskonteerimist rakendamata lisanduks patsiendi kohta 35 aasta pers-
pektiivis vorreldes ravi puudumisega 1,63—2,41 QALYt ning vorreldes varfariiniga
0,47-0,78 QALY?.
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Tabel 24. Ravistrateegiatega kaasnevad kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad
inimese kohta (diskonteeritud 5% aastas)

Strateegia Kulud QALYd
Dabigatraan 11 563 10,43
Rivaroksabaan 10 681 10,29
Varfariin 3877 10,06
Ravi puudumine 2284 9,23

Vorreldes varfariiniga kujuneb dabigatraani kasutamisel lisanduva QALY maksu-
museks 20 696 eurot ning rivaroksabaani kasutamisel 30 215 eurot. Kui vorrelda
varfariini, dabigatraani ning rivaroksabaani ravi puudumisega, on tdiendkulu to-
hususe maarad vastavalt 1923, 7734 ning 7970 eurot lisanduva QALY kohta (vt
tabel 25).

Tabel 25. Taiendkulu t6hususe méirad eurodes vordluses varfariini ja ravi puudu-

misega
St . ICER QALY kohta ICER QALY kohta
rateegia = 0 = 5 -
vordluses varfariiniga vordluses ravi puudumisega
Varfariin — 1923
Dabigatraan 20 696 7734
Rivaroksabaan 30 215 7970

9.2. Tundlikkuse analiiiis

Koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja vdivad aja jook-
sul muutuda, mistottu on erinevate parameetrite muudatustega arvestamiseks
tehtud tundlikkuse analiiiis. Jargnevates tundlikkuse analiilisi stsenaariumites
muudetakse sisendparameetreid vastavalt tdendolistele muutumise suundadele ja
ulatustele ning vorreldakse olukorda baasstsenaariumiga. Tegelikkuses voivad
sisendid muutuda ka iiheskoos ning erinevates kombinatsioonides.

Kaiesolevas analiitisis on hinnatud olukordi, kus:
— siindmuste esinemissagedused on arvutatud uuringu ROCKET AF andmete
pohjal;
— 1isheemilise insuldi, ICH ja miiokardiinfarkti riskiméarade tdus on baasstsenaa-
riumis eeldatust erinev;
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— surmaga loppevaid tiisistusi on baasstsenaariumis eeldatust vihem;
— tisistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine on eeldatust erinev;

— antikoagulantide hinnad alanevad,

— INRi monitooringu kulu on suurem kui baasstsenaariumis eeldatud,
— tusistuste ravikulud suurenevad,;

— pisivate tiisistustega kaasneb eluaegne jatkukulu;

— antikoagulantravi alustava kohordi algvanus on korgem:;

— analiitisitakse lithemat ajaperspektiivi;

— kasutatakse viaikemaid diskonteerimismaédrasid kui 5%.

9.2.1. Tusistuste esinemine

Baasstsenaariumis kasutati tiisistuste esinemissageduse hindamiseks tulemusi
RE-LY uuringust. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse, kuidas mdjutab mudeli tule-
musi see, kui siindmuste esinemissagedused on arvutatud suurema insuldiriskiga
populatsiooniga uuringu (ROCKET AF) andmete pdhjal (vt tabel 26).

Tabel 26. Mudeli siindmuste aastased esinemissagedused protsentides uuringu
ROCKET AF andmete pohjal

Siindmused Varfariin  Dabigatraan Rivl?;;)lll(sa- Aspiriin puul({l?l‘rlliline
Insult 1,42 [39] 1,58/1,08 * [38] 1,34 [39] 2,28 ** [65] 4,75 ** [65
ICH 0,76 [39]  0,21/0,29 * [38] 0,5 [39] 0,36 ** [65] 0,23 * [50
ECH 3,4 [39]

|

Viike verejooks  11,4[39]  9,01/10,37 * [38] 11,8 [39] 5,13%[66] 5,24 *[66
Miiokardiinfarkt 1,12 [39]  1,44/1,42 * [38] 0,91 [39] 1,58 *%[65] 1,75 **[65

* arvutatud kasutades RR/HR viidatud artiklist ja stindmuse esinemissagedust varfariinravi korral [39]
** ka RR/HR arvutatud artiklis esitatud andmete pohjal

[ ]

[ ]

3,20/3,64 % [38]  3,6[39] 3,86 **[65] 2,06 ** [65]
[ ]

]

Samuti analiiiisitakse vanusega seotud isheemilise insuldi, ICH ja miiokardiinfark-
ti riskimdérade tousu 20% suurenemise voi 20% vihenemise moju tdiendkulu
tohususe méirale ning surmaga 10ppevate tiisistuste hulga 20% viahenemist vor-
reldes baasstsenaariumiga.
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Tabel 27. Taiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
tlisistuste esinemissagedused, tiisistuste vanuselised riskimédédrad ning surmaga
1oppevate tiisistuste osakaal on baasstsenaariumist erinevad

Varfariin Dabigatraan  Rivaroksabaan
Baasstsenaarium 1923 7734 7970
Variant 1 — tiisistuste esinemissagedused
uuringust ROCKET AF 1272 6780 6568
Variant 2 — tusistuste riskiméaédrade 1660 7101 7303
vanuseline tous 20% suurem
Variant 3 — tiisistuste riskimédéirade
vanuseline tous 20% viaiksem 1940 7891 8134
Variant 4 — surmaga Idppevaid tiisistusi 1946 8153 8404

20% vihem

Tisistuste esinemissageduste, tiisistuste vanuseliste riskimédirade ja surmaga
1oppevate tiisistuste mdju tdiendkulu tdhususe méirale on sdltuvalt kasutatavast
antikoagulandist moneti erinev. Oluliselt mojutavad uuringust ROCKET AF péri-
nevad tlsistuste esinemissagedused varfariini ja rivaroksabaani tdaiendkulu tohu-
suse madra [39]. Dabigatraanile on ROCKET AFi uuringu tulemuste kasutmisel
viiksem, kuid siiski oluline moju. Varfariini puhul alandab tidiendkulu tdhususe
madra vadrtust monevorra ka tiisistuste riskimadrade 20% tous. Teiste muutujate
moju tulemustele on marginaalne (vt tabel 27).

9.2.2. Elukvaliteedi hinnang

Kuna elukvaliteedi hinnangud on oma loomult subjektiivsed ja sdltuvad nii hinda-
jast kui ka haigusseisundile eelnevast ja jirgnevast olukorrast, on oluline hinnata
nende mdju ulatust mudeli tulemustele. Tabelis 28 on ndidatud tiisistustest tulene-
va elukvaliteedi muutuse mdju kuluthususe madrale, kui elukvaliteet oleks baas-
stsenaariumiga vorreldes 20% vdrra parem voi halvem.
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Tabel 28. Taiendkulu tohususe méair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
tusistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine on baasstsenaariumist erinev

Varfariin Dabigatraan  Rivaroksabaan
Baasstsenaarium 1923 7734 7970
Variant 5 — tusistustest tulenev
elukvaliteedi halvenemine on 20% 2173 8744 9207
suurem
Variant 6 — tusistustest tulenev
elukvaliteedi halvenemine on 20% 1664 6943 7016

vaiksem

Koikide analiiiisitavate antikoagulantide puhul omavad nii tiisistustega seotud
elukvaliteedi halvenemine kui ka paranemine tdiendkulu tdhususe méérale sarnast,
kuid mitte vdga olulist moju.

9.2.3. Kulud

Baasstsenaariumis on antikoagulantide kulud leitud keskmise kehtiva jaemiiiigi-
hinna jargi (2013. a novembri seisuga). Varfariinravi korral on lisaks arvestatud
INR1 monitoorimise kuluga. Pikemas perspektiivis voib eeldada, et suurenevast
konkurentsist tulenevalt antikoagulantide hinnad langevad, mistottu on tundlik-
kuse analiiiisis hinnatud antikoagulantide hinna 20% alanemise moju tulemustele.

Kuna baasstsenaariumis on INRi monitoorimise kuluna arvestatud ainult perears-
ti visiidi kulu koos teenuse enda kuluga, on lisaks analiiiisitud vdimalikku INRi
monitoorimise suuremat kulu.

Baasstsenaariumis leiti tiisistuste ravi kulud, kasutades 2010.—2012. a raviarveid
ja 2013. aasta kehtivaid piirhindu. Kuna voib eeldada, et tiisistuste ravikulud aas-
tate 10ikes kasvavad, on hinnatud ka ravikulude 20% kasvu mdju tulemusele.

Peale selle ei ole baasstsenaariumis erinevalt varasematest kulutdhususe uuringu-
test arvestatud piisivate tiisistustega kaasnevate jitkukuludega. Kuigi Eesti andmed
tiisistuste jitkukulude olemasolu ei niita, voib arvata, et piisivate tiisistustega
kaasneb edasine suurem arstiabi vajadus. Seega on tundlikkuse analiiiisis arvesta-
tud piisivate tiisistustega kaasneva jitkuluga 10 eurot kuus.
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Tabel 29. Tdiendkulu tdhususe méaér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
antikoagulantide hinnad on madalamad, INR1 monitooringu kulu suurem, tiisis-
tuste ravikulu suurem voi plisivate tiisistustega kaasneb jatkukulu

Varfariin Dabigatraan  Rivaroksabaan

Baasstsenaarium 1923 7734 7970
Variant 7 — antikoagulantide hinnad

alancvad 20% 1834 6077 6223
Variant 8§ — INRi monitooringu kulu on 4320 7734 7970
kaks korda suurem

Variant 9 — tiisistuste ravikulu on 20% 1773 7604 7817
suurem

Variant 10 — piisivate tiisistustega 1782 7610 7832

kaasneb jatkukulu

Kulude muutustest tostab varfariini tdiendkulu tdhuse mééra oluliselt INRi moni-
tooringu hinna eeldatav tous. Uute antikoagulantide puhul alandab tdiendkulu
tohususe miira oluliselt antikoagulantide enda hinna alanemine. Ulejiéinud va-
riantide moju tulemustele on viike (vt tabel 29).

9.2.4. Antikoagulantravi alustav populatsioon

Baasstsenaariumis on antikoagulantravi alustava kohordi vanuseks 65 aastat. Et
Eesti andmetel (vt ptk 7) on virvendusariitmiaga patsientide mediaanvanus 72
aastat, on tundlikkuse analiiiisis hinnatud olukorda, kus antikoagulatravi alustava
kohordi algvanuseks on 75 eluaastat.

Tabel 30. Taiendkulu tdhususe mair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
antikoagulantravi alustava kohordi vanus on kdrgem

Varfariin  Dabigatraan  Rivaroksabaan
Baasstsenaarium 1923 7734 7970

Variant 11 — antikoagulantravi alustavate 1944 8039 8392
patsientide vanus on 75 a

Ravi alustava populatsiooni vanuse muutmisel analiiiisi tulemustele olulist moju ei
ole (vt tabel 30).
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9.2.5. Ajaperspektiiv

Baasstsenaariumis analiilisiti antikoagulantravi 65-aastastel ariitmiahaigetel 35
aasta ehk eluea perspektiivis. Tundlikkuse analiiiisis hinnati vaadeldava ajaperioo-
di 10 aastale vihendamise mdju analiiiisi tulemustele.

Tabel 31. Taiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
analuiisitakse lithemat ajaperspektiivi

Varfariin  Dabigatraan  Rivaroksabaan

Baasstsenaarium 1923 7734 7970
Variant 12 — analiitisi perspektiiv 10 3454 14313 14546
aastat

Ajaperspektiivi liihendamisel on analiiiisi tulemustele vdga oluline moju ning see
tostab markimisvaarselt koigi antikoagulantide tdiendkulu tdhususe méira (vt
tabel 31).

9.2.6. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis rakendati Eesti kuluthususe uuringutes reegliks olevat 5%
diskonteerimisméira aastas. Tundlikkuse analiilisis hinnatakse diskonteerimis-
madra alandamise moju analiilisi tulemustele (vt tabel 32).

Tabel 32. Tdiendkulu tohususe midr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
neva diskonteerimismaiédra korral

Varfariin  Dabigatraan  Rivaroksabaan

Baasstsenaarium 1923 7734 7970
Variant 13 — diskonteerimisméaéar on 3% 1745 7012 7231
Variant 14 — diskonteerimist ei rakendata 1501 6028 6221

Kuna analiitisitakse pikka perspektiivi, muudab védiksema diskonteerimisméira
kasutamine antikoagulantravi tdiendkulu tohususe méira monevorra viiksemaks.
Diskonteerimist rakendamata vaheneks taiendkulu tohususe maér ligikaudu 15%.
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9.3. Kokkuvote kulutohususe modelleerimise tulemustest

Antikoagulantide kasutamine voimaldab vorreldes ravi puudumisega 35 aasta
perspektiivis soltuvalt valitud ravimist dra hoida 11-40% miiokardiinfarktidest,
66—70% isheemilistest insultidest ning 73—76% nende haiguste tingitud surmajuh-
tudest. Samas suurendab antikoagulantide kasutamine verejooksude sagedust.
Intrakraniaalse hemorraagia sagedus suureneb dabigatraani ravi korral 25%,
ekstrakraniaalse hemorraagia sagedus 80% ning véikeste verejooksude sagedus
104% vorra. Varfariini korral on verejooksude sageduse kasv vastavalt 200%, 72%
ja 119% ning rivaroksabaani puhul 115%, 82% ja 135% vOrreldes ravi puudumise-
ga. Vastavate verejooksude suurema sageduse tottu suureneb ka nendega seotud
suremus.

Antikoagulantravi puudumisel on virvendusariitmia tiisistustest tingitud ravikulud
patsiendi kohta 35 aasta perspektiivis ja 5% diskonteerimismédéra korral 2284
eurot. Antikoagulantide kasutamisega suurenevad need olenevalt valitud ravimist
1593-9279 euro vorra.

Antikoagulantide kasutamine on seotud suuremate kuludega, kuid annab 35 aasta
perspektiivis voidu elueas ja elukvaliteedis. 5% diskonteerimismaira korral piken-
dab antikoagulantravi patsientide eluiga 0,83—1,2 QALY vorra. Vorreldes varfa-
riinraviga voidetakse dabigatraaniga 0,37 QALY ja rivaroksabaaniga 0,23 QALYt
patsiendi kohta.

Baasstsenaariumi puhul on ravi puudumisega vorreldes varfariini tdiendkulu to-
hususe maar 1923 eurot lisanduva QALY kohta. Dabigatraani puhul on vastavaks
madraks 7734 ning rivaroksabaani korral 7970 eurot lisanduva QALY kohta.
Vorreldes varfariiniga kujuneb dabigatraani kasutamisel lisanduva QALY maksu-
museks 20 696 eurot ning rivaroksabaani kasutamisel 30 215 eurot.

Tundlikkuse analiitisi toendoliste stsenaariumite kohaselt jaab vorreldes ravi puudu-
misega ICER varfariini puhul vahemiku 1272-4320 eurot lisanduva QALY kohta.
Dabigatraani puhul on vastavaks vahemikuks 6028 — 14 313 ning rivaroksabaani
puhul 6221 — 14 546 eurot QALY kohta. Enim mojutab varfariinravi korral kulutd-
hususe hinnangut INRi monitooringu kulu (variant 8). Oluline mgju on ka valitud
ajaperspektiivil (variant 12) ja tiisistuste esinemissagedusel (variant 1). Viiksemat
moju avaldavad tulemustele diskonteerimisméar, tiisistustega seotud elukvaliteedi
hinnangud ning tiisistuste riskiméirade tdus vanusega. Ulejiinud muutujad tule-
mustele olulist mdju ei avaldanud. Tundlikkuse analiitisis kasitletud sisendite muu-
tuste moju analiiiisi tulemustele on varfariini puhul esitatud joonisel 7.
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Variant 8
Variant 12
Variant 1
Variant 14
Variant 2
Variant 6
Variant 5
Variant 13
Variant 9
Variant 10
Variant 7
Variant 4
Variant 11
Variant 3

Joonis 7. Varfariini tdiendkulu tdhususe miar (ICER) valitud sisendandmete muu-

1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

tumise erinevate stsenaariumide korral

Dabigatraani ja rivaroksabaani puhul on tundlikkuse analiitisis kéasitletud sisendi-

te muutuste moju kulutdhususe hinnangule sarnane — olulisimat mdju avaldavad

ajaperspektiivi muutus, diskonteerimisméira rakendamata jatmine ning antikoa-
gulantide hinna alanemine. Mdningast mdju avaldavad dabigatraani ja rivaroksa-
baani tulemustele ka tiisistustega seotud elukvaliteedi hinnangud. Ulejiéinud si-

sendite muutuste moju tulemustele on marginaalne.

Kulutohususe analiitisi tulemused néitavad, et varfariini kasutamisel saavutatakse

voit elueas ja elukvaliteedis suhteliselt vdikeste kuludega ning et nii dabigatraani

kui ka rivaroksabaani puhul on oodata ka voitu kvaliteetsetes eluaastates.
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10. Eelarve moju analiitis

Kéesolevas peatiikis hinnatakse antikoagulantide kasutajate arvu suurenemist, uute
antikoagulantide kasutajate osakaalu suurenemise ja antikoagulantide soodusmaa-
ra muutmise (50%-1t 75%-1e) moju Eesti Haigekassa eelarvele perioodil 2014-2018.

Eelarve moju prognoosimiseks kasutati lihtsustatud mudelit, mis tugineb teadus-
kirjandusele, Eesti Haigekassa raviarvete andmetele ja soodusravimite statistikale
ning kulutdhususe peatiikis kasutatud Markovi mudeli tulemustele. Mudelis hin-
natakse kolme ravistrateegiaga seotud kulutusi: antikoagulantravi varfariiniga
(annus 5 mg kord pdevas koos INRi1 monitooringuga kord kuus), dabigatraaniga
(annus 150 mg alla 80-aastastel ja 110 mg 80-aastastel ja vanematel kaks korda
paevas) ja rivaroksabaaniga (annus 20 mg kord péevas). Mudel arvestab ka virven-
dusariitmia ja antikoagulantravi tiisistuste kuludega.

10.1. Analiiiisi eeldused ja tilesehitus

Prognoos eeldab, et sarnaselt teaduskirjanduse andmetele on Eestis virvendusartit-
mia levimus 2% iildrahvastikust [1]. Arvestades 2014. aasta alguse rahvaarvu
annab see AFi patsientide koguarvuks Eestis umbes 26 000 inimest. Kuna anti-
koagulandid on nididustatud vaid mitte-valvulaarse kodade virvendusariitmiaga
patsientidele, kes moodustavad Euroopa Kardioloogiaiihingu AFi ravijuhise jargi
umbes 85% virvendusariitmiaga patsientidest [8], hinnatakse kidesolevas mudelis
potentsiaalseks antikoagulantravi vajavate patsientide arvuks Eestis ligikaudu
22 300.

Analiiiisi kaasatud antikoagulantide kasutajate arv ning ravimikulud 2013. aastal
on arvutatud Eesti Haigekassa liheksa esimese kuu soodusravimite statistika [76]
andmete alusel. Kodade virvendusariitmia naidustusel (retseptil diagnoos 148) sai
varfariinravi 2013. aasta kolme esimese kvartali jooksul 12 488 inimest. 50%
soodustusega oli sellel perioodil rivaroksabaani ostnud 436 ja dabigatraani 1065
inimest. Tuginedes Eesti Haigekassa 2007-2013. aasta soodusravimite statistikale
leiti, et 2013. aasta antikoagulantide kasutajate koguhulk voiks olla ligikaudu 15 000
patsienti, kellest umbes 90% sai varfariinravi ning 10% raviti dabigatraani voi ri-
varoksabaaniga. Eelnevatele arvutustele tuginedes hinnati antikoagulantide kat-
mata ravivajaduseks Eestis 2013. aastal umbes 11 200 patsienti. Aastase kogukulu
hindamisel arvestati, et aastatel 2007-2012 on IV kvartali kulu moodustanud
keskmiselt 29% aastastest kuludest, mis teeb 2013. aasta antikoagulantravi aasta-
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seks kuluks 471 481 eurot. Arvestades juurde igakuise INRi1 monitooringu kulu
laks 2013. aastal antikoagulantravi Eesti Haigekassale maksma 3 082 632 eurot.

Kuna uued antikoagulandid rivaroksabaan ja dabigatraan on Eestis olnud kasutu-
sel lithikest aega, ei ole selge, kuidas nende kasutajad jargnevatel aastatel jagune-
vad. Seetottu on mudelis tehtud lihtsustav eeldus, et rivaroksabaani ja dabigatraa-
ni kasutajaid on vordselt. Kuna uute antikoagulantide aastased kulud on sarnased,
el mojuta analiilisi tulemusi oluliselt ka see, kui patsiendid peaksid jagunema eel-
datust erievalt.

Eelarve moju analiiiisis leiti esmalt aastased kulutused ravimitele ning AFist ja
antikoagulantravist tingitud tiisistuste aastased ravikulud patsiendi kohta. Mudelis
kasutatud ravimeid ja vdimalike tiisistusi on kirjeldatud pikemalt peatiikkides 8.3.6
ja 8.3.7. Eesti Haigekassa kulude arvutamisel eeldati, et patsiendid kasutavad ra-
vimeid igapdevaselt vastavalt ettendhtud annustele ning et varfariiniga ravitavad
patsiendid kiivad kord kuus perearsti juures INR1 monitooringus. Ravimite kulu
arvutati vastavalt kehtivatele soodusmidradele ja ka koikidele ravimitele rakenda-
tava 75% soodustuse korral. Eesti Haigekassa kompenseeritava hinnaosa arvuta-
misel on arvestatud keskmiselt kuue retseptiga patsiendi kohta aastas. 75% soo-
dustuse korral arvestati vastavalt patsientide vanuselisele jaotusele, et 94%-1
patsientidest rakendatakse tegelikult 90% soodusméiira. Tiisistuste kulude hinda-
miseks leiti mudelist tiisistuste keskmised ravikulud alla 80-aastastel ning 80-aas-
tastel ja vanematel patsientidel ning kasutati tiisistuste ravikulude kaalutud keskmist
hinnangut. Antikoagulantide kasutamise aastased kulud patsiendi kohta Eesti
Haigekassale on esitatud tabelis 33.

Tabel 33. Eesti Haigekassa antikoagulantide aastased kulud eurodes patsiendi
kohta

Uued antikoagulandid  Uued antikoagulandid Tiisistuste kulu

50% soodusmiiraga 75% soodusméiiraga
Varfariin koos " "
INRiga 206,97 206,97 139,93
Dabigatraan 436,90 788,74 135,71
Rivaroksabaan 427,91 772,73 124,38
Ravi puudumine 0,00 0,00 200,15

*sh varfariini kulu 11,97 eurot ja INRi monitooringu kulu 195 eurot

Keskmine kulu Eesti Haigekassale on vastavalt kehtivatele soodusmééradele seega
varfariinravil oleva virvendusariitmia patsiendi kohta 347 eurot, dabigatraani ravil
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oleva patsiendi kohta 573 eurot ja rivaroksabaani ravil oleva patsiendi kohta 552
eurot aastas.

Tabelist 33 on nédha, et uued antikoagulandid on kallimad, kuid nende kasutamisel
on AFi ja AFi ravi tiisistuste kulu vidiksem. Samas suurendab uute antikoagulan-
tide laialdasem kasutamine ravimite kulu suuremas ulatuses, kui vihenevad tiisis-
tuste kulud. Seega tostab dabigatraani ja rivaroksabaani laiem kasutus Eesti Hai-
gekassa kogukulusid.

Jargnevas analiiiisis on hinnatud ja vorreldud jargmiste stsenaariumitega kaasnevaid
kulusid:

— stsenaarium 1: soodustused vastavalt kehtivatele soodusméiradele; antikoagu-
lantide kasutajate arv ei muutu; uute antikoagulantide kasutajate osakaal suu-
reneb 5% vorra aastas;

— stsenaarium 2: soodustused vastavalt kehtivatele soodusméiradele; antikoagu-
lantide kasutajate arv suureneb 8,3% vorra aastas, kattes 2018. aastaks kogu
antikoagulantide ravivajaduse; uute antikoagulantide kasutajate osakaal suure-
neb 5% vorra aastas;

— stsenaarium 3: koigile antikoagulantidele kehtib 75% soodusméir; antikoagu-
lantide kasutajate arv suureneb 8,3% vOrra aastas; uute antikoagulantide kasu-
tajate osakaal suureneb 10% vOrra aastas (vt tabel 34).

Tabel 34. Eelarve moju analiiiisi sisendid

Sisendid | Stsenaarium 1 | Stsenaarium 2 | Stsenaarium 3
Soodusméiir Varfariin 75/90% Varfariin 75/90% Varfariin 75/90%
Dabigatraan 50%  Dabigatraan 50%  Dabigatraan  75/90%
Rivaroksabaan 50%  Rivaroksabaan 50% Rivaroksabaan 75/90%
Antikoagu- 2013 15 000 2013 15 000 2013 15 000
lantide kasu- 2014 15 000 2014 16 238 2014 16 238
tajate arv
2015 15 000 2015 17 579 2015 17 579
2016 15 000 2016 19 030 2016 19 030
2017 15 000 2017 20 601 2017 20 601
2018 15 000 2018 22 302 2018 22 302
Uute antikoa- 2013 10% 2013 10% 2013 10%
gulantide 2014 15% 2014 15% 2014 20%
osakaal
2015 20% 2015 20% 2015 30%
2016 25% 2016 25% 2016 40%
2017 30% 2017 30% 2017 50%
2018 35% 2018 35% 2018 60%
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10.2. Eesti Haigekassa kulude prognoos aastateks 2014-2018

Léahtuvalt kirjeldatud eelarve mdju analiiiisi eeldustest ja stsenaariumitest hinnati
Eesti Haigekassa antikoagulantravi potentsiaalseid kulusid perioodil 20142018
ning lisanduvat kulu vorreldes 2013. aastaga, mil antikoagulantravi kulu (sh varfa-
riin koos INR1 monitooringuga) Eesti Haigekassale oli 3 082 632 eurot (vt tabel 35).

Tabel 35. Virvendusariitmiaga patsientide antikoagulantide kulu (sh varfariin koos
INR1 monitooringuga) Eesti Haigekassale ning lisakulu vorreldes 2013. aastaga
eurodes

Aasta Stsenaarium 1 Stsenaarium 2 Stsenaarium 3
lii‘;‘i‘;‘ﬁ‘:}g‘; Lisakulu liig‘;‘;‘ﬁ‘:‘g‘; Lisakulu lﬁ)ivs‘}‘l{}'ﬁ‘:g; Lisakulu
2014 3 611 831 529 198 3910 005 827 373 5224299 2141 666
2015 3 780 902 698 270 4430935 1 348 303 6 664 197 3 581 565
2016 3848 974 867 342 5011 228 1 928 596 8306232 5223 600
2017 4 119 046 1036414 5657 134 2 574 502 10 173964 7 091 332
2018 4288 117 1205 485 6 375 533 3292 901 12293 468 9 210 836

Stsenaarium 1 vastab olukorrale, kus uute antikoagulantide kasutajate osakaal
kasvaks 5% aastas, kuid kasutajate koguarv ning soodusmairad jadksid muutuma-
tuks. Nende eelduste korral kasvab oodatav ravimikulu aastaks 2018 1,2 miljoni
euro vorra.

Stsenaariumis 2 eeldatakse, et 2013. aasta soodusméirad jaavad kehtima, et anti-
koagulantide kasutajate osakaal suureneb 5% ning et antikoagulantide kasutajate
arv suureneb 8,3% aastas, kattes 2018. aastaks kogu Eesti antikoagulantide ravi-
vajaduse. Vastavate eelduste kehtimisel kasvab oodatav ravimikulu jargneva viie
aasta jooksul 3,3 miljoni euro vorra.

Stsenaarium 3 kirjeldab olukorda, kus peale antikoagulantide kasutajate arvu
suurenemise 8,3% aastas touseb uute antikoagulantide soodusmair 75%-le. Selli-
sel juhul eeldatakse analiiiisis kiiremat uutele antikoagulantidele tileminekut kui
praegu kehtivate hindade juures, st antikoagulantide kasutajate osakaal kasvab 10%
vorra aastas. Seega kasvaks antikoagulantide kulud 2018. aastaks ligi neli korda
suuremaks kui 2013. aastal.
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Kdigi stsenaariumite puhul ilmneb suurim ravimikulude kasv vorreldes 2014.
aastat 2013. aastaga. Suur muutus on tingitud eelkdige sellest, et 2013. aasta puhul
kasutati ravimikulude arvutamisel andmeid, mis pohinesid patsientide tegelikul
ravimite kasutamisel. Prognoosis on aga eeldatud, et kogu vaadeldav patsientide
kohort kasutab antikoagulante igapdevaselt ja vastavalt ettendhtud annustele. [lm-
selt pohjustab nimetatud eeldus jirgneva viie aasta perspektiivis teatava iilehin-
nangu ravimikulude prognoosis, kuid tegelikult kastutatavate koguste prognoosi-
mine ei ole olemasolevate andmete pohjal voimalik. Eelarve mdju analiiiisi
koondtulemused on esitatud tabelis 36.

Tabel 36. Eclarve moju analiiiisi koondtulemused

Stsenaarium 1 Stsenaarium 2 Stsenaarium 3

Ravimikulu koos INRiga 20142018 22 832 503 28 467 469 45 744 793
keskmine ravimikulu 20142018 3 805 417 4744 578 7 624 132
Tiisistuste kulu 20142018 25 891 606 24 583 211 24 433 760
keskmine tiisistuste kulu 2014-2018 4 315 268 4 097 202 4072 293
Kogukulu 2014-2018 48 724 108 53 050 680 70 178 553
keskmine kogukulu 2014-2018 8 120 685 8 841 780 11 696 425
Kogu lisakulu 20142018 4211 824 8 538 395 25 666 268
aastane keskmine lisakulu 842 365 1707 679 5133 254

Soltuvalt stsenaariumist suurenevad viie aastaga antikoagulantide ravimikulud
1,39-3,99 korda. Kasv tuleneb nii kallimate uute antikoagulantide kasutajate arvu
suurenemisest, kdrgemast soodusméirast kui ka antikoagulantide kasutajate ko-
guarvu kasvust.

Antikoagulantide laiem kasutamine vihendab virvendusariitmia tiisistuste kulusid,
kuid suurendab ravimi korvalmdjudest tulenevate tiisistuste kulu. Soltuvalt stse-
naariumist voimaldab parem raviga kaetus viie aasta perspektiivis Eesti Haigekas-
sal hoida tiisistuste kogukulult kokku kuni 560 000 eurot.

Eeldades uute antikoagulantide kasutajate osakaalu suurenemist, soodusméirade
tousu ja/voi antikoagulantraviga kaetuse suurenemist, kasvaks Eesti Haigekassa
kogukulu antikoagulantravile vorreldes 2013. aastaga perioodil 20142018 soltuvalt
stsenaariumist 1,16—2,17 korda.
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10.3. Eesti Haigekassa soodusravimite eelarve prognoos aas-
tateks 2014-2018

Peale Eesti Haigekassa kogu eelarve moju hindamist analiiiisiti ka moju Eesti
Haigekassa soodusravimite eelarvele perioodil 2014-2018. Lisanduvat, liksnes
ravimite hinda sisaldavat kulu vorreldakse 2013. aastaga, mil antikoagulantide
kogukulu oli 471 481 eurot (vt tabel 37).

Tabel 37. Virvendusariitmiaga patsientide ravimikulu Eesti Haigekassale ning li-
sakulu vorreldes 2013. aastaga

Aasta Stsenaarium 1 Stsenaarium 2 Stsenaarium 3

Ravimikulu Lisakulu | Ravimikulu Lisakulu | Ravimikulu Lisakulu

2014 1 125 581 654 100 1 218 503 747 022 2791 120 2 219 639
2015 1 440 902 979 422 1688630 1217 149 4264 680 3793 199
2016 1756224 1284743 2228075 1756 595 6 079 710 5608 229
2017 2071 546 1600 065 2845080 2373599 8 165 354 7 693 873
2018 2386 867 1915387 3548772 3077292 10553923 10 082 443

Soodusravimite eelarve analiilisis esineb suurim suhteline ravimikulude kasv,
vorreldes 2014. aastat 2013. aastaga, kuna 2013. aasta puhul on tuginetud patsien-
tide tegelikule ravimikasutusele ning prognoositavatel aastatel ideaalsele ravimi-
kasutamisele. Arvestades varfariini ja uute antikoagulantide hindade suurt erinevust,
on soodusravimite lisakulu pohjustatud eelkdige kallimate uute antikoagulantide
osakaalu suurenemisest. Késitledes vaid soodusravimite eelarvet, kasvavad Eesti
Haigekassa kulud olenevalt stsenaariumist 1 915 387 — 10 082 443 eurot.

10.4. Kokkuvote

Antikoagulantravi eelarve moju analiiiisis 1dhtuti 2013. aasta alusandmetest, mil
hinnanguliselt 15 000 patsiendi ravikulu (koos INRi monitooringuga varfariinra-
vil) oli Eesti Haigekassale 3 082 632 eurot. Analiiiisis késitletud stsenaariumites
varieeriti uute antikoagulantide osakaalu kasvu (5% ja 10% aastas), antikoagulant-
ravi saajate juurdekasvu (8,3% aastas kuni 22 300 patsiendi kaasamiseni 2018.
aastal) ja soodusmaéérade tousu.

Eesti Haigekassa kogukulu perioodil 2014-2018 kasvaks 2013. aastaga vorreldes
sOltuvalt stsenaariumist 1,16—2,17 korda. Ravimikulud suureneksid 1,39-3,99
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korda, sh lisakulu, mis vorreldes 2013. aastaga oleks vahemikus 1 205 4859 —
9 210 836 eurot. Kuigi parem raviga kaetus voimaldab Eesti Haigekassal viie
aasta perspektiivis hoida tiisistuste kogukulult kokku kuni 560 000 eurot, kasvavad
antikoagulantide ravikulud suuremas mahus, kui vdheneksid tiisistuste kulud.
Seejuures on oluline arvestada, et varfariinravi osaks on INRi monitooring kord
kuus, millega kaasnevad kulud on iiheksa korda suuremad kui otsene ravimikulu
varfariinile.

Ainult soodusravimite eelarve prognoosimisel perioodiks 2014-2018 voeti 1dhte-
kohaks Eesti Haigekassa antikoagulantide kogukulu 2013. aastal (471 481 eurot).
Soodusravimite lisakulu 2018. aaastal vorreldes 2013. aastaga on soltuvalt stsenaa-
riumist 1 915 387 — 10 082 443 eurot. Lisakulu kiire kasv on seotud eelkdige var-
fariinist oluliselt kallimate uute antikoagulantide osakaalu suurenemisega, samuti
katmata ravivajaduse arvelt 11 200 patsiendi lisandumisega antikoagulantravi
saajate hulka ja ravimite soodusmééra tousuga. Ravikulude arvestuses on eeldatud
ideaalset ravijdrgimust, stabiilset raviannust ja kogu hinnangulise ravivajaduse
katmist. Seetdttu on voimalik, et tegelikud soodusravimite kulud on prognoositust
oluliselt viiksemad.
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11. Jareldused

Kaéesolev raport késitleb virvendusariitmia ndidustusel tromboosivastaste ravimite,
antikoagulantide, kasutamist ja kasutamise kulutdhusust Eestis, keskendudes var-
fariini ning uute suukaudsete antikoagulantide rivaroksabaani ja dabigatraani
vordlusele. Jargnevalt esitatakse kokkuvotlikud jareldused, mis tuginevad a) tea-
duskirjanduse iilevaatele ravimite kliinilisest efektiivsusest, ohutusest ja kuluto-
hususest, b) virvendusariitmia esinemisele ja antikoagulantide kasutamisele Eesti
Haigekassa andmetel ja c) kulutdhususe modelleerimise tulemustele.

1. Kliinilise efektiivsuse ja ohutuse poolest on uued antikoagulandid rivaroksabaan
ja dabigatraan varfariiniga samavadrsed voi mone kliinilise siindmuse ennetamisel
tohusamad. Dabigatraani viiksema annusega kaasneb vihem verejookse kui var-
fariini puhul, kuid sarnasel méiaral isheemilisi insulte; dabigatraani suurema an-
nusega ennetatakse rohkem isheemilisi insulte kui varfariiniga, kuid kaasneb samal
madral verejookse. Rivaroksabaan on isheemilise insuldi ennetamisel varfariiniga
samavaidrne, raskete verejooksude ennetamisel ei ole kahe toimeaine vahel leitud
olulisi erinevusi. Dabigatraani vidiksema annusega kaasneb vihem raskeid vere-
jookse kui rivaroksabaani puhul ning dabigatraani suurema annusega kaasneb
vihem insulte ja siisteemset embooliat. Samas kaasneb mdlema dabigatraani an-
nusega rohkem miiokardiinfarkte kui rivaroksabaani puhul. Seega ei esine ei riva-
roksabaanil ega dabigatraanil absoluutset eelist teise ees. Oluliseks uute antikoa-
gulantide puuduseks vorreldes varfariiniga on verejooksude korral spetsiifilise
antidoodi puudumine.

2. Ulevaatesse kaasatud kulutdhususe analiiiisides leiti, et uued antikoagulandid
on AFi tiisistuste ennetamisel varfariini kuluefektiivsed alternatiivid — vanuses-
petsiifilise raviskeemi korral on dabigatraani ICER vahemikus 5045 — 17 581 eurot
ja rivaroksabaani ICER 16 458 — 22 543 eurot. Ainsas uuringus, kus vorreldi
dabigatraani rivaroksabaaniga, jareldati, et dabigatraan on efektiivsem ja vdiksema
kogukuluga kui rivaroksabaan, seega majanduslikult domineeriv ravistrateegia.
Analiiiisi kaasatud kulutdhususe uuringutest jareldub, et nii dabigatraan kui ka
rivaroksabaan voivad olla kuluefektiivsed alternatiivid varfariinravile. Seda eriti
olukorras, kus varfariini kasutamiseks vajalik INR1 kontroll on suboptimaalne ja
insuldirisk suur.

3. Eesti Haigekassa raviarvete pohjal identifitseeriti patsiendid, kel oli vahemalt
kaks virvendusariitmia (148) pohidiagnoosiga raviarvet. Saadud hinnang virven-
dusariitmia patsientide koguarvule on kooskdlas teaduskirjandusest saadud AFi

Antikoagulantide kulutéhusus virvendusariitmia tlsistuste ennetamisel Eestis 75



levimusega tildrahvastikus (1-2%). Perioodil 2010-2012 oli virvendusariitmiaga
patsientidest 1033-1 kokku 1219 insuldi diagnoosiga statsionaarset raviarvet.

4. Uusi antikoagulante dabigatraani ja rivaroksabaani hakati Eestis kasutama
2010. aastal. Eesti Haigekassa andmetel on aastatel 2010—2012 antikoagulantravi
(varfariini, rivaroksabaani voi dabigatraani) vihemalt {ihe korra kasutanud 10 063
inimest 15 287-st virvendusariitmiaga patsiendist, nendest 5108 jirjepidevalt. Vir-
vendusariitmiaga patsientidest, kes said vaadeldava aja jooksul insuldi, ei olnud
aasta jooksul enne insulti antikoagulante tarvitanud 57,8%.

5. Kéesolevas raportis modelleeriti 65-aastaste virvendusariitmiaga patsientide
kohordi elukvaliteedi muutumist ja ravikulusid 35 aasta perspektiivis. Antikoagu-
lantide kasutamine suurendab kulusid, kuid annab 35 aasta perspektiivis vdidu
elueas ja elukvaliteedis. Vorreldes ravi puudumisega voidetakse varfariinraviga
0,83 QALYt iga ravitud haige kohta. Vdorreldes varfariinraviga voidetakse dabigat-
raani kasutades tdiendavalt 0,37 QALYt ja rivaroksabaani kasutades 0,23 QALYt
patsiendi kohta.

6. Baasstsenaariumi puhul on varfariini tdiendkulu tohususe mééar ravi puudumi-
sega vorreldes 1923 eurot lisanduva QALY kohta. Dabigatraani puhul on vastavaks
maidraks 7734 eurot ning rivaroksabaani puhul 7970 eurot lisanduva QALY kohta.
Vorreldes varfariiniga kujuneb dabigatraani kasutamisel lisanduva QALY maksu-
museks 20 696 eurot ning rivaroksabaani kasutamisel 30 215 eurot.

7. Tundlikkuse analiilisi toendoliste stsenaariumite kohaselt jadb vorreldes ravi
puudumisega ICER varfariini puhul vahemiku 1272—4320 eurot QALY kohta.
Dabigatraani puhul on vastavaks vahemikuks 6028 — 14 313 eurot QALY kohta
ning rivaroksabaani puhul 6221 — 14 546 eurot QALY kohta. Varfariinravi korral
mojutab kulutdhususe hinnangut enim INRi monitooringu kulu. Oluline mdju on
ka valitud ajaperspektiivil ning tiisistuste esinemissagedusel. Uute antikoagulan-
tide puhul avaldas tulemustele olulisimat moju ajaperspektiivi muutus, diskontee-
rimisméira rakendamata jatmine ning antikoagulantide hinna alanemine. Dabi-
gatraani ja rivaroksabaani kulutGhususe hinnangutele avaldasid moningast moju
virvendusariitmia ja antikoagulantide tekitatavate tiisistustega seotud elukvalitee-
di hinnangud.

8. Eelarve moju analiiiisis l1dhtuti 2013. aasta alusandmetest ja analiiiisiti uute an-
tikoagulantide osakaalu kasvu (5% ja 10% aastas), antikoagulantravi saajate kasvu
(8,3% aastas kuni 22 300 patsiendi kaasamiseni 2018. aastal) ja soodusméirade
tousmise moju kogukulule ja soodusravimite eelarvele. Soltuvalt stsenaariumist
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kasvaks 2013. aastaga vorreldes Eesti Haigekassa kogukulu 2014.-2018. a 1,16-2,17
korda, sh suureneksid liksnes ravimikulud 1,39-3,99 korda. Kuigi parem raviga
kaetus voimaldab Eesti Haigekassal viie aasta perspektiivis hoida tiisistuste kogu-
kulult kokku kuni 560 000 eurot, kasvavad antikoagulantide ravikulud suuremas
mahus, kui viheneksid tiisistuste kulud. Soodusravimite lisakulu on 2018. aastal
sOltuvalt stsenaariumist 1 915 387 — 10 082 443 euro vorra suurem kui 2013. aastal.
Ravikulude arvestuses on eeldatud ideaalset ravijargimust, stabiilset raviannust
(varfariin) ja kogu hinnangulise ravivajaduse katmist. Seetdttu on voimalik, et
tegelikud soodusravimite kulud on prognoositust oluliselt viiksemad.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

TTH raporti 2012-5 lahteiilesanne

Antikoagulantide kulutohusus virvendusariitmia tiisistuste ennetamisel

Eesmark

Hinnata virvendusariitmia tiisistuste ennetamiseks kasutatavate tromboosivastas-
te ravimite kasutamist ja kasutamise kulutdhusust Eestis, keskendudes varfariini
ning uute tromboosivastaste ravimite rivaroksabaan ja dabigatraan vordlusele.

Taust

Virvendusariitmia ehk siidamekodade virvendus (148) on koige sagedasem siidame
riitmihdire, mille levimus on 1% kogurahvastikus, kuid suureneb vanuse kasvades
ca 6% lile 65-aastaste hulgas ja kuni 9% iile 80-aastaste hulgas'. Virvendusariitmia
ravis kasutatakse stidame 166gisagedust vahendavaid ravimeid (beeta-blokaatorid,
kaltsiumi-kanali antagonistid jt), siinusriitmi sdilitavaid antiariitmikume ja vaja-
dusel siidamertitmi korrigeerimist elektrilise voi medikamentoosse kardioversioo-
ni abil. Virvendusariitmiaga kaasneb sageli siidame vasaku koja tromboos, mis
suurendab suremust siisteemse emboolia ja isheemilise ajuinfarkti (insuldi) tottu
kuni 5-7 korda. Hinnanguliselt kuni kolmandik insultidest on tekkinud virven-
dusariitmia tottu.

Teema olulisus

Virvendusariitmia vihendab patsientide elukvaliteeti nii hemodiinaamikahdire kui
ka trombembooliliste tiisistuste kaudu ning rahvastiku vananemise kontekstis
muutub virvendusariitmia ravi jirjest aktuaalsemaks. Téenduspohine, Eesti olusid
arvestav analiiiis antikoagulantide vordlevast kulutdhususest on oluliseks sisendiks
antud valdkonda puudutavatele tervishoiupoliitika otsustele.

' Marini, C. De Santis, F., Sacco, S., Russo, T., Olivieri, L., Totaro, R., Carolei, A. 2005. Contribution of atrial
fibrillation to incidence and outcome of ishemic stroke. Stroke, 36: 1115-1119
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Ravimid

Virvendusariitmia korral on insultide ja embolismi riski* vihendamiseks niidus-
tatud tromboosivastaste ravimite kasutamine, kuid vastavalt nende ravimite pdhi-
toimele kaasneb alati suurenenud risk verejooksude tekkeks.

Varfariin on efektiivne, kuid tépne ja individuaalne doseerimine nduab verehiiii-
bimise regulaarset kontrolli ja patsientide viaga head ravikuulekust ning ravim on
tundlik koostoimetele toidu ja teiste ravimitega. Uued ravimid rivaroksabaan ja
dabigatraan takistavad trombide teket ja arvatavalt ei vaja pidevat verehiilibimise
monitooringut. Samuti arvatakse, et nad on efektiivsuselt insuldi ennetamisel ning
veritsusriskilt ligikaudu vordsed varfariiniga, mis vajab tdendamist teaduskirjan-
duse analiiuisil.

Sihtriithma defineerimine ja andmeparing Haigekassast

Antikoagulantide kasutamist Eestis uuritakse kahel haigete rithmal:

a) Virvendusariitmiaga patsiendid — patsiendid, kellel esineb ,,siimptomaatiline*
virvendusariitmia ja kes seetdttu on viimastel aastatel kdinud arsti vastuvotul.
Selliste patsientidena kasitletakse isikuid, kel aastatel 2010—2011 oli vihemalt kaks
raviarvet, mille pohidiagnoosiks oli virvendusariitmia (I48). Nende patsientide
kohta tehakse véljavote koigist 148, 163 voi 164 diagnoosiga raviarvetest ja koigist
nende haigete poolt vilja ostetud siidamehaiguste ravimite retseptidest (ATC kood
C) ajavahemikul 2010 jaanuar kuni 2012 september.

b) Insuldipatsiendid — isikud, kes on aastatel 2010—2011 olnud haiglaravil
peaajuinfarkti (163) ja/voi insuldi (I64) diagnoosiga. Selliste patsientide haiglaravi
eelsest perioodist otsitakse tdendeid virvendusariitmia diagnoosi esinemise ja an-
tikoagulantravi kohta. Ka sel viisil leitud patsientide kohta tehakse véljavote koigist
148 diagnoosiga raviarvetest ja koigist nende haigete poolt vilja ostetud siidamehai-
guste retseptidest (ATC kood C) ajavahemikul 2010 jaanuar kuni 2012 september.

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Antikoagulantide kasutamise kliinilise efektiivsuse ja riskide vordlus

Lahenduskéik: Teaduskirjanduse siisteemse lilevaate vormis kirjeldatakse virven-
dusariitmia korral kasutatavate antikoagulantide varfariini, rivaroksabaani ja

> CHADS, (Congestive heart failure, Hypertension, Age>75 years, Diabetes, and previous Stroke/transient
ishemic attack) skoor 2 voi enam.

84



dabigatraani ravitulemusi, vottes arvesse moju elulemusele, insultide, embooliate
ja verejooksude esinemisele ning patsientide elukvaliteedile.

2. Antikoagulantide kasutamise vordlev kulutéhusus

Lahenduskaiik: koostatakse siisteemne iilevaade teaduskirjandusest, milles on
vorreldud antikoagulantide varfariini, rivaroksabaani ja dabigatraani kasutamise
kulutdhusust insuldi profiilaktikas voimalikult pika ajaperspektiivi korral ja arves-
tades koigi kuludega, mis kaasnevad ravitoime hindamise ning ravitiisistuste
(verejooksud) ennetuse ja raviga.

3. Hinnata antikoagulantide kasutamist virvendusariitmiaga patsientidel Eestis

Lahenduskaik: Haigekassa andmetele tuginedes analiitisitakse a) antikoagulantra-
vi osakaalu ja ravi jarjepidevust virvendusariitmia diagnoosiga isikutel erinevate
ravimite 101kes; b) virvendusariitmia diagnoosi esinemist ja antikoagulantravi in-
suldihaigetel; c) kaetud ja katmata ravivajadust Eestis insultide drahoidmiseks.

4. Hinnata insuldi esinemist virvendusariitmia diagnoosiga patsientidel

Lahenduskéik: Vorreldes kahel viisil leitud sihtrithmi selgub, virvendusariitmia
diagnoosiga arsti juures kadinud patsientidest oli saanud aastatel 2010-11 insuldi ja
kui paljud oli neist tarvitanud antikoagulantravi.

5. Antikoagulantide vordlev kuluanaliiiis Eesti andmetel

Lahenduskiik: Tuginedes Haigekassa andmetele hinnatakse antikoagulantravi ja
insuldi ravikulusid, mida kasutatakse sisendina teaduskirjanduses leitud kulumu-
delites, et hinnata antikoagulantravi kulutdhusust insultide ennetamisel.

Oodatavad tulemused

Raportis esitatakse iilevaade virvendusariitmia ja virvendusariitmia peamise tii-
sistuse insuldi epidemioloogiast ning insuldi ennetamiseks kasutusel olevate anti-
koagulantide kliinilise efektiivsuse ja ohutuse kohta.

Haigekassa andmetele tuginedes analiiiisitakse antikoagulantravi levimust Eesti,
ravikuulekust ja katmata ravivajadust. Teostatakse antitrombootilise ravi vordlev
kulutShususe analiiiis.
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Lisa 2. Kulutohususe uuringute lithitutvustused

Jargnevalt kirjeldatakse analiiiisi kaasatud kulutdhususe uuringute metoodikat ja
tulemusi. Iga uuringu puhul kirjeldatakse modelleeritavat kohorti, kasutatud mu-
delit ja peamisi tulemusi, keskendudes QALYdele ja tdiendkulu tdhususe méérale
(ICER) lisandunud QALY kohta. Samuti kirjeldatakse mudeli sisendeid, mille
vadrtused mojutavad kulutdhususe hinnangut kdige rohkem.

HTA raport: Dabigatran etexilate for the prevention of stroke and systemic
embolism in atrial fibrillation. NICE technology appraisal guidance 249 [60]

NICEi ERG (Evidence Review Group) andis hinnangu dabigatraani tootjafirma
kulutdhususe analiilisi metoodikale ja tulemustele. Analiiiisis rakendati Markovi
mudelit ning modelleeriti jirgmisi kliinilisi stindmusi: isheemiline insult, hemor-
raagiline insult, TIA, ICH, ECH, siisteemne emboolia ja miiokardiinfarkt. Kliini-
liste stindmuste esinemissagedus voeti RE-LY uuringu andmetest. Koigi kliinilis-
te siindmustega kaasnesid akuutravi kulud ja tervisekadu, isheemilise ja
hemorraagilise insuldi ning intrakraniaalse verejooksuga kaasnesid pikaajalised
kulud ja piisiv tervisekadu. Modelleeritav periood jagati kolmekuulisteks tsiikliteks,
kus igas tsiiklis vois toimuda iiks kliiniline siindmus. Mudel arvestas ka ravi kat-
kestamise ja teisesele raviskeemile lilemineku voimalusega. Analiiiisis vorreldi
varfariiniga dabigatraani erineva annusega ravistrateegiaid (D110 ja D150) ja
iileminekuga (alates 80. eluaastast 110 mg kaks korda péevas) ravistrateegiat.

Vorreldes varfariiniga oli dabigatraani iileminekuga ravistrateegia puhul ICER
7314 ja 7873 Suurbritannia naela soltuvalt sellest, kas patsient alustas ravi enne 80.
eluaastat voi hiljem. D150 korral oli ICER 6264 ja D110 puhul 18 691 naela. Tund-
likkuse analiiiisis mdjutas koigi raviskeemide puhul ICER1 viirtust kdige enam
isheemilise insuldi riskiméér, kuid mone skeemi puhul ka populatsiooni jagune-
mine CHADS  skoori alusel ja intrakraniaalse hemorraagia riskiméér. Lisaks
analiiiisiti kulutdhusust, varieerides INRi jdlgimise hinda (x 25%), vaatlusperioo-
di pikkust (2—15 aastat) ja diskonteerimismééra (0—6%), millest kdige enam avaldas
ICERile moju vaatlusperioodi pikkus.

ERG t61 mudeli kahe peamise ndrkusena vilja raviskeemide jargnevuse ebapiisava
kaasamise ja INRi monitooringu kulu iilehindamise. Arvestades INRi1 monitoo-
ringu hinnaks 241 naela senise 415 asemel, suurenes iileminekuga dabigatraani
raviskeemi puhul ICER maérgatavalt (14 518 naela). Vottes arvesse ka teisi ERG
tehtud soovitusi (nt isheemilise insuldi riskimédérade korrigeerimine, diispepsiaga

86



arvestamine pikemal perioodil), kujunes ICER1 véirtuseks 18 900 naela (dabigat-
raani lileminekuga raviskeem patsientide puhul, kes alustasid raviskeemiga enne
80. eluaastat).

HTA raport: Rivaroxaban for the prevention of stroke and systemic embolism
in people with atrial fibrillation. NICE technology appraisal guidance 256 [61]

NICEi ERG (Evidence Review Group) andis hinnangu rivaroksabaani tootjafirma
kulutdohususe analiiiisile. Kulutdhususe analiiiisil kasutati Markovi mudelit ja vor-
reldi rivaroksabaani (20 mg pédevas) varfariiniga. Lisastsenaariumitena vorreldi
rivaroksabaani kulutdhusust aspiriini ja dabigatraaniga. Modelleeritav populatsioon
vastas uuringu ROCKET AF populatsioonile. Mudelisse kaasati jargmised kliini-
lised stindmused: insult, intrakraniaalne hemorraagia, miiokardiinfarkt, siisteem-
ne emboolia, ekstrakraniaalne verejooks ja vdike verejooks. Esimese kolmega neist
kaasnesid piisivad kulud ja tervisekadu. Kliiniliste stiindmuste riskimédarad voeti
tootja meta-analiiiisist. Eeldati isheemilise insuldi ja siisteemse emboolia riskimaa-
rade sOltuvust vanusest. Mudel arvestas ka ravi katkestamise voimalusega.

Rivaroksabaani tdiendkulu tohususe méir oli vorreldes varfariiniga 18 863 Suurb-
ritannia naela ja vorreldes aspiriiniga 2083 naela, rivaroksabaan domineeris dabi-
gatraani ravistrateegia iile. Tundlikkuse analiiiisis osutus suurimaks mdjutajaks
INR1 jilgimise hind. Peale ERG soovituste elluviimist (nt INR1 jdlgimise hinna
muutmine) kujunes rivaroksabaani tdiendkulu tohususe méaaraks vorreldes varfa-
riiniga 29 500 naela.

Sorensen et al. 2011 [50]

Uuringus, milles voeti Kanada tervishoiu rahastaja perspektiiv, hinnati dabigat-
raani kulutdhusust vorreldes varfariiniga ja tegeliku kliinilise praktika stsenaariu-
miga (st 83% patsientidest saab varfariini, 11% aspiriini ja 6% on ravita). Dabigat-
raani raviskeem on vanusespetsiifiline (D150/D110). Kuluthususe modelleerimisel
kasutati dabigatraani tootja mudelit, mille puhul on tegemist Markovi mudeliga,
kus kolmekuuliste tsiiklite kaupa jélgiti AFiga patsiente eluaja jooksul. Mudeli
aluspopulatsiooniks on hiipoteetiline heterogeenne kohort (keskmine CHADS,
skoor = 2,1, keskmine vanus 69). Uuringu rahastataja oli dabigatraani tootjafirma.

Dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid (7,92) kui var-
fariini (7,08) ja tegeliku praktika raviskeemiga (7,01). Dabigatraani ICER oli vor-
reldes varfariiniga 10 440 Kanada dollarit ja tegelikust praktikast oluliselt viiksem
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— 3962 dollarit. Eraldi stsenaariumina modelleeriti D110 ja D150 raviskeemi.
Vorreldes varfariiniga oli D110 ICER 29 994 ja D150 ICER 9041 dollarit. Uuring
jdreldas, et dabigatraan on Kanadas kulutdhus. Tundlikkuse analiilisis mojutasid
dabigatraani ICER1 véértust (vorreldes varfariiniga) enim INRi kontroll, insuldi
riskimédir, jirelravi kulud ja analiilisiperioodi pikkus. Peale kdigi parameetrite
muutmist tundlikkuse analiilisis madratud ebasoodsama piirini jdi ICER1 vdirtus
vahemikku 13 130 — 30 521 Kanada dollarit.

Shah ja Gage 2011 [51]

Uuring viidi labi USAs ja selle eesmirk oli vorrelda dabigatraani kulutdhusust
nelja alternatiiviga: varfariin, aspiriin, aspiriini ja klopidogreeli kombinatsioon ja
ravi puudumine. Dabigatraani puhul analiiiisiti eraldi annuseid D110 ja D150. Ku-
lutdhususe modelleerimisel kasutati Markovi mudelit, kus AFiga patsiente jilgiti
thekuuliste tsiiklite kaupa eluaja jooksul (maksimaalselt 20 aastat). Mudeli alus-
populatsiooniks on hiipoteetiline homogeenne kohort (vanus esimeses tsiiklis 70).

Molema dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid vorrel-
des alternatiividega — annusega D150 8,65 QALYt, annusega D110 8,54 QALYt,
varfariiniga 8,40 QALY?, aspiriini ja klopidogreeliga 8,32 QALYt ning aspiriiniga
8,17 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli D150 ICER 86 000 USA dollarit ja D110
ICER 150 000 dollarit. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid ICER1 véartust enim in-
suldi ja verejooksude riskiméir, dabigatraani hind ja INRi kontroll. Uurimuses
jéreldati, et D110 ei ole USAs kulutdhus ja D150 on kulutdhus AFi patsientidel,
kellel on suur insuldi- vO1 veritsusrisk, vélja arvatud juhul, kui varfariini ravis on
INRi kontroll suurepirane (TTR > 72,6%).

Pink 2011 [53]

Uuring viidi 1dbi Suurbritannia tervishoiu rahastaja perspektiivist ja selle eesméark
oli vorrelda dabigatraani ja varfariini kulutdhusust. Dabigatraani puhul analiiiisiti
annuseid D110 ja D150, kuid eraldi analiitisiti ka vanusespetsiifilist annust. Kulu-
tohususe modelleerimisel kasutati diskreetset simulatsioonimudelit. Mudeli alus-
populatsiooniks on hiipoteetiline heterogeenne kohort (keskmine vanus 71,5 aastat,
keskmine CHADS, = 2,1).

Iga dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui varfa-
riiniga. Annustega D150 ja D110 voideti vastavalt 6,54 ja 6,48 QALYt ja vanuses-
petsiifilise dabigatraani annusega 6,53 QALYt; varfariinravi puhul voideti 6,39
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QALYt. Vorreldes varfariiniga oli D150 ICER 23 082 Suurbritannia naela ja D110
ICER 43 074 naela, seejuures domineeris D150 strateegia viiksema annusega
strateegia iile. Tundlikkuse analiilisis mdjutas ICER1 vaértust enim insuldi riskiméaar.
Uurimuses jareldati, et D150 on Suurbritannias kulutdhus AFi patsientidel, kellel
on suur insuldirisk voi kelle INR ei ole histi kontrollitud.

Freeman et al. 2011 [47]

Uuring ldahtub ihiskonna perspektiivist ja selles analiiiisitakse dabigatraani kulu-
tohusust USAs. Uuringus vorreldakse dabigatraani varfariiniga, analiitisides eral-
di annuseid D110 ja D150. Kulutdhususe modelleerimisel kasutati Markovi mude-
lit, kus tlihekuuliste tsiiklite kaupa jilgiti AFiga patsiente eluaja jooksul
(maksimaalselt 35 aastat). Mudeli aluspopulatsiooniks oli hiipoteetiline homogeen-
ne kohort (vanus esimeses tsiiklis 65 a).

Molema dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui
varfariiniga — annustega D150 ja D110 vastavalt 10,84 ja 10,70 QALYt ning varfa-
riiniga 10,28 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli D150 ICER 45 372 USA dollarit ja
D110 ICER 51 229 dollarit. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid ICER1 vdirtust enim
dabigatraani hind ning ICH ja insuldi riskimaér. Jareldati, et dabigatraan voib olla
USAs kuluefektiivne soltuvalt dabigatraani hinnast.

Langkilde ez al. 2012 [55]

Uuringus vorreldakse dabigatraani kulutdhusust varfariiniga Taani oludes. Dabi-
gatraani raviskeem on vanusespetsiifiline. KulutGhususe modelleerimisel kasutati
dabigatraani tootja mudelit ja uuringut rahastas dabigatraani tootjafirma.

Dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid (8,59) kui var-
fariiniga (8,32). Dabigatraani ICER oli vorreldes varfariiniga 6950 eurot. Analiiii-
sist jareldati, et dabigatraan on Taanis kulutdhus. Tundlikkuse analiiiisis mojutas
dabigatraani kulutdhusust enim INRi kontroll.

Davidson et al. 2012 [48]

Uuringus, milles voetakse iihiskonna perspektiiv, analiilisitakse dabigatraani ku-
lutdhusust Rootsis. Uuringus vorreldakse dabigatraani varfariiniga. Dabigatraani
raviskeem on vanusespetsiifiline. Kulutdhususe modelleerimisel kasutati Markovi
mudelit, kus iheaastaste tsiiklite kaupa jélgiti AFiga patsiente eluaja jooksul (mak-
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simaalselt 20 aastat). Mudeli aluspopulatsiooniks on hiipoteetiline homogeenne
kohort (vanus esimeses tsiiklis 65 a). Uuringut rahastas dabigatraani tootjafirma.

Dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui varfariini-
ga — vastavalt 8,60 ja 8,31 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli dabigatraani ICER
7742 eurot. Tundlikkuse analiiiisis leiti, et ICER on suurem, kui vaatluse alla
voetakse ainult histi kontrollitud INRiga patsiendid (ICER = 12 449 eurot). Samu-
ti leiti, et dabigatraan on seda kulutdhusam, mida suurema riskitasemega patsien-
te kaasatakse: nt kaasates ainult neid patsiente, kelle CHADS, skoor on 36, oli
ICER 2652 eurot. Uuringus jareldati, et dabigatraan on Rootsis kulutohus.

Kamel 2012 [57]

USAs koostatud kulutohususe analiiiisis vorreldi dabigatraani annuses 150 mg kaks
korda pdevas (D150) varfariinraviga. Modelleerimisel kasutati Markovi mudelit,
kus tihekuuliste tsiiklite kaupa jdlgiti AFiga patsiente eluaja jooksul (maksimaalselt
20 aastat). Mudeli aluspopulatsiooniks on hiipoteetiline homogeenne kohort (vanus
esimeses tsiiklis 70 a).

Dabigatraani 150 mg skeemiga voideti vorreldes varfariiniga rohkem kvaliteetseid
eluaastaid — vastavalt 4,27 ja 3,91 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli dabigatraani
ICER 25 000 USA dollarit. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid ICER1 véartust enim
insuldi ja ICH kulu ning insuldi riskimiar. Uuringus jireldati, et dabigatraan an-
nuses 150 mg on USAs kulutdhus, kuid védga hea INRi kontrolli puhul ei pruugi
see tulemus kehtida.

Kansal, Sorensenet al. 2012 [22]

Suurbritannias 14bi viidud uuring vordles dabigatraani kulutdhusust kolme alter-
natiiviga — varfariin, aspiriin ja ravi puudumine. Dabigatraani raviskeem oli va-
nusespetsiifiline. Kulutdhususe modelleerimisel kasutati dabigatraani tootja mu-
delit ja uuringut rahastas dabigatraani tootjafirma.

Vorreldes alternatiividega voideti dabigatraani raviskeemiga rohkem kvaliteetseid
eluaastaid — dabigatraaniga 8,06 QALYt, varfariiniga 7,82 QALY?t, aspiriiniga 7,59
QALYtjaravi puudumise 7,12 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli dabigatraani ICER
4831 ja 7090 Suurbritannia naela soltuvalt sellest, kas ravi alustati enne 80. eluaas-
tat voi hiljem. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid ICER1 vdirtust enim insuldi ris-
kimadr ja varfariini monitooringu kulu. Uuringus jareldati, et dabigatraan on Su-
urbritannias kulutdhus.
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Gonzalez-Juanatey et al. 2012 [58]

Hispaanias tervishoiu rahastaja perspektiivist koostatud uuring vordles dabigat-
raani kuluefektiivsust varfariiniga ja nn tegeliku kliinilise praktika raviskeemiga
(st 60% patsiente ravitakse vitamiin K antagonistidega, 30% aspiriiniga ja 10% on
ilma ravita). Dabigatraani raviskeem oli vanusespetsiifiline. KulutGhususe model-
leerimisel kasutati dabigatraani tootja mudelit ja uuringu autorid olid seotud
dabigatraani tootjafirmaga.

Vorreldes alternatiividega voideti dabigatraani raviskeemiga rohkem kvaliteetseid
eluaastaid — dabigatraaniga 8,73 QALYt, varfariiniga 8,45 QALYt, tegeliku kliini-
lise praktika stsenaariumiga 8,32 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli dabigatraani
ICER 17 581 eurot. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid ICER1 véértust enim analiiii-
siperioodi pikkus ja insuldi riskimdar. Uuringus jdreldati, et dabigatraan on His-
paanias kulutohus.

You et al. 2012 [49]

Uuringus vorreldakse USA tervishoiu rahastaja perspektiivist dabigatraani kulu-
tohusust varfariiniga. Dabigatraani puhul analiilisiti eraldi D110 ja D150 annust,
varfariini puhul tavapédrast varfariinravi ja genotiiiibipohist (ingl genotype-guided)
varfariinravi. Kulutohususe modelleerimisel kasutati Markovi mudelit, kus iihe-
aastaste tsiiklite kaupa jélgiti AFiga patsiente eluaja jooksul (maksimaalselt 25
aastat). Mudeli aluspopulatsiooniks oli hiipoteetiline homogeenne kohort (vanus
esimeses tsiiklis 65 a).

Molema dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui al-
ternatiivsete raviskeemidega — annustega D110 10,03 QALYt ja D150 10,07 QALYt
ning varfariinraviga 9,44 QALYt, genotiilibipohise varfariinraviga 9,55 QALY?t.
Vorreldes genotiiiibipohise varfariiniga oli D150 ICER 13 810 USA dollarit, ning
see strateegia domineeris D110 iile. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid ICER1 vaartust
enim INRi kontroll genotiiiibipohise varfariinravi korral, varfariini ja dabigatraani
kasulikkus ning insuldi riskiméar. Uuringus jéareldati, et D150 on USAs kulutohus.

Pletscher et al. 2013 [52]

Sveitsis labiviidud uuring vordles dabigatraani kulutdhusust varfariiniga tervishoiu
rahastaja perspektiivist. Dabigatraani puhul analiitisiti eraldi D150 ja D110 ravis-
keemi ja vanusespetsiifilist raviskeemi. KulutGhususe modelleerimisel kasutati
dabigatraani tootja mudelit ja uuringut rahastas dabigatraani tootjafirma.
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Iga dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteediga kohandatud eluaastaid.
Vorreldes varfariini raviskeemiga voideti D110 raviskeemiga 0,18 QALYt, D150
raviskeemiga 0,24 QALYt ja dabigatraani vanusespetsiifilise raviskeemiga 0,28
QALYt. Vorreldes varfariiniga oli D110 ja D150 ICER vastavalt 25 108 ja 9702
Sveitsi franki ning dabigatraani vanusespetsiifilise raviskeemi korral oli ICER 10 215
franki. Uuringus jareldati, et kdik dabigatraani raviskeemid on Sveitsis kuluthu-
sad ning et dabigatraan on seda kulutdhusam, mida halvem on INR1 kontroll.

Lee et al. 2012 [54]

USAs 1dbi viidud analiiiisis vorreldi rivaroksabaani kulutdhusust varfariiniga ter-
vishoiu rahastaja perspektiivist. Kulutohususe modelleerimisel kasutati Markovi
mudelit, kus tihekuuliste tsiiklite kaupa jilgiti AFiga patsiente eluaja jooksul
(maksimaalselt 35 aastat). Mudeli aluspopulatsiooniks oli hiipoteetiline homogeen-
ne kohort (vanus esimeses tsiiklis 65 a). Uuringut rahastas rivaroksabaani tootja-
firma.

Rivaroksabaaniga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui varfariiniga — riva-
roksabaaniga 10,03 QALY ja varfariiniga 9,81 QALYt. Vorreldes varfariiniga oli
rivaroksabaani ICER 27 498 USA dollarit. Tundlikkuse analiiiisis mojutasid I[CER1
vadrtust enim ICH ja insuldi riskiméaér, rivaroksabaani hind ja analiiiisiperioodi
pikkus. Uuringus jdreldati, et rivaroksabaan voib olla kulutohus.

Kansal, Sharma et al. 2012 [56]

Uuringus vorreldakse Kanada tervishoiu rahastaja perspektiivist dabigatraani
kulutdhusust rivaroksabaaniga, samuti vorreldakse mdlema ravimi kuluefektiivsust
varfariiniga. Dabigatraani puhul analiiiisiti vanusespetsiifilist raviskeemi. Dabigat-
raani ja rivaroksabaani otseste vordlusuuringute puudumisel on andmed mdlema
ravimi kliinilise efektiivsuse kohta saadud uuringutest RE-LY ja ROCKET AF,
kus tihise vordlusriithmana on kasutatud varfariini. Kliiniliste katsete populatsioo-
nide ja varfariinravi rithma ravijargimuse (INR terapeutilises vahemikus) erinevus
korrigeeriti vorreldavaks. Kulutdhususe modelleerimisel kasutati dabigatraani
tootja mudelit ja uuringut rahastas dabigatraani tootjafirma.

Dabigatraani raviskeemiga voideti rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui rivaroksa-
baaniga — vastavalt 6,17 QALY ja 6,02 QALYt ning dabigatraani raviskeem do-
mineeris rivaroksabaani raviskeemi iile. Vorreldes varfariiniga vaideti dabigatraa-
ni ja rivaroksabaaniga rohkem kvaliteetseid eluaastaid (vastavalt 0,23 ja 0,08 QALY
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vorra rohkem) ning tdiendkulu tohususe mair olid dabigatraani puhul 6889 Kana-
da dollarit ja rivaroksabaani puhul 22 475 dollarit. Tundlikkuse analiiiisis mdjutas
ICER1 véirtust enim insuldi riskiméédr. Uurimuses jareldati, et dabigatraan on
Kanadas kuluthus ja vorreldes rivaroksabaaniga domineeriv strateegia. Tegemist

on ainsa (2013. a jaanuari seisuga) dabigatraani ja rivaroksabaani kulutdhusust
vordleva artikliga.
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Lisa 3. Markovi mudel (joonis programmist TreeAge Pro 2011)
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Lisa 4. Markovi mudelis kasutatud sisendid

Muutuja Selgitus Viirtus
cAspirin Aspiriini kulu tsiiklis 6,03
cDabigatran Dabigatraani kulu tsiiklis 233,52*
cECH _event_fatal Fataalse ECH ravijuhu kulu 1148,00
cECH_event nonfatal ECH ravijuhu kulu 1148,00
cICH_event fatal Fataalse ICH ravijuhu kulu 1445,00
cICH_event major Raske ICH ravijuhu kulu 2499,00
cICH_event mild Kerge ICH ravijuhu kulu 2516,00
cICH_state ICHga seotud piisikulu tsiiklis 0,00
cINRmonit INRi monitooringu kulu tsiiklis 48,75
cMI event fatal Fataalse miiokardiinfarkti ravijuhu kulu 5031,00
cMI _event nonfatal Miiokardiinfarkti ravijuhu kulu 7242,00
cMI _state Miiokardiinfarktiga seotud piisikulu tstiklis 0,00
cMinorbleed Kerge verejooksu ravijuhu kulu 20,65
cRivaroxaban Rivaroksabaani kulu tsiiklis 218,88
cStroke event fatal Fataalse insuldi ravijuhu kulu 1258,00
cStroke event major  Raske insuldi ravijuhu kulu 2028,00
cStroke event mild Kerge insuldi ravijuhu kulu 2477,00
cStroke _event noDef  Piisivate tervisekahjudeta insuldi ravijuhu kulu 1258,00
cStroke state major  Raske insuldiga seotud piisikulu tsiiklis 0,00
cStroke state mild Kerge insuldiga seotud piisikulu tstiklis 0,00
cWarfarin Varfariini kulu tstiklis 5,28
cyclesYr Aastane tsiiklite arv 4
discRateCy Diskonteerimismaar tsiiklis 1,23%
discRateYr Aastane diskonteerimismaar 5,00%
disECH }];ZS\I]{e rrlg\r/nijilrll}éust tulenev elukvaliteedi 20,006
disMinorted - Kene vrdook s ey
nrCycle Mudelis labitud tsiiklite arv I*
Miokardintukio o e g0
pECH A ECH tdendosus tsiiklis aspiriiniga 0,0080
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Muutuja Selgitus Viiirtus
pECH D ECH tdendosus tsiiklis dabigatraaniga 0,0075%*
pECH nt ECH tdenédosus tsiiklis ilma ravita 0,0043
pECH_R ECH tdenéosus tsiiklis rivaroksabaaniga 0,0073
pECH W ECH tdendosus tsiiklis varfariiniga 0,0071
pICH_A ICH tdendosus tsiiklis aspiriiniga 0,0010
pICH D ICH tdenédosus tsiiklis dabigatraaniga 0,0008*
pICH nt ICH tdeniosus tsiiklis ilma ravita 0,0006
pICH R ICH tdendosus tsiiklis rivaroksabaaniga 0,0013
pICH W ICH tdendosus tsiiklis varfariiniga 0,0019
pMI_A Miiokardiinfarkti tdendosus tsiiklis aspiriiniga 0,0022
pMI D Miiokardiinfarkti tdendosus tsiiklis 0,0020*
dabigatraaniga
pMI_nt Miiokardiinfarkti tdenédosus tsiiklis ilma ravita 0,0025
Miiokardiinfarkti tdendosus tsiiklis
pPMI_R rivaroksabaaniga 0,0013
pMI W Miiokardiinfarkti tdendosus tsiiklis 0,0016
varfariiniga
pMinorbleed A Kerge verejooksu tdendosus tsiiklis aspiriiniga 0,0183
. Kerge verejooksu tdendosus tsiiklis s
pMinorbleed D dabigatraaniga 0,0364
pMinorbleed nt Kerge verejooksu tdendosus tsiiklis ilma ravita 0,0186
. Kerge verejooksu tdendosus tsiiklis
pMinorbleed R rivaroksabaaniga 0,0417
pMinorbleed W Kerge verejooksu tdendosus tstiklis 0,0401
varfariiniga
propECH_ fatal Fataalsete ECHde osakaal 5,10%
propICH_ fatal Fataalsete I[CHde osakaal 36,40%
propICH_ MaDef Raskete ICHde osakaal 14,10%
propMI _fatal Fataalsete miiokardiinfarktide osakaal 15,00%
propStroke_fatal Ant f:\tizlsete insultide osakaal aspiriiniga ja ilma 18.00%
propStroke fatal Fataalsete insultide osakaal varfariini, 8.20%
WDR dabigatraani ja rivaroksabaaniga =70
propStroke MaDef Raskete insultide osakaal aspiriiniga ja ilma 30.00%

Ant

ravita

926



Muutuja

Selgitus

Viaiartus

propStroke MaDef
WDR

propStroke MiDef
Ant

propStroke MiDef
WDR

pStroke A
pStroke D
pStroke nt
pStroke R
pStroke W
rECH_A
rECH_D
rECH_nt
rECH_R
rECH W
rICH_A
rICH_D
rICH nt
rICH_R
rICH W
riskICH
riskMI
riskStroke
™MI_A

™I D
™MI_nt
™I R
™M1 W

rMinorbleed A

rMinorbleed D

Raskete insultide osakaal varfariini,
dabigatraani ja rivaroksabaaniga

Kergete insultide osakaal aspiriiniga ja ilma
ravita

Kergete insultide osakaal varfariini,
dabigatraani ja rivaroksabaaniga

Insuldi tdendosus tsiiklis aspiriiniga
Insuldi tdendosus tsiiklis dabigatraaniga
Insuldi tdendosus tsiiklis ilma ravita
Insuldi tdendosus tsiiklis rivaroksabaaniga
Insuldi tdendosus tsiiklis varfariiniga
ECH aastane sagedus aspiriiniga

ECH aastane sagedus dabigatraaniga
ECH aastane sagedus ilma ravita

ECH aastane sagedus rivaroksabaaniga
ECH aastane sagedus varfariiniga

ICH aastane sagedus aspiriiniga

ICH aastane sagedus dabigatraaniga

ICH aastane sagedus ilma ravita

ICH aastane sagedus rivaroksabaaniga
ICH aastane sagedus varfariiniga

ICH aastane risk

Miiokardiinfarkti aastane risk

Insuldi aastane risk

Miiokardiinfarkti aastane sagedus aspiriiniga

Miiokardiinfarkti aastane sagedus
dabigatraaniga

Miiokardiinfarkti aastane sagedus ilma ravita

Miiokardiinfarkti aastane sagedus
rivaroksabaaniga

Miiokardiinfarkti aastane sagedus varfariiniga
Kergete verejooksude aastane sagedus
aspiriiniga

Kergete verejooksude aastane sagedus
dabigatraaniga

40,20%

41,00%

42,50%

0,0048
0,0023*
0,0101
0,0028
0,0030
3,22%
3,02%*
1,72%
2,95%
2,84%
0,39%
0,32%*
0,25%
0,51%
0,76%
1*

1*

1*
0,90%

0,81%*
1,00%
0,52%
0,64%

7,37%

14,85%*
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Muutuja Selgitus Viiirtus
rMinorbleed nt ﬁiri%aete verejooksude aastane sagedus ilma 7.53%
rMinorbleed R Ej;%gg:ﬁ;gﬁ;ﬁsude aastane sagedus 17,02%
Minorbleed W Kergete verejooksude aastane sagedus 16.37%
- varfariiniga ’
rStroke A Insuldi aastane sagedus aspiriiniga 1,94%
rStroke D Insuldi aastane sagedus dabigatraaniga 0,92%*
rStroke nt Insuldi aastane sagedus ilma ravita 4,05%
rStroke R Insuldi aastane sagedus rivaroksabaaniga 1,14%
rStroke W Insuldi aastane sagedus varfariiniga 1,21%
totalCycles Analiiiisitud tstiklite koguarv 140
uAF ;ili;lzsgfil&s(ee}[rﬁtmiaga patsientide aastane 1,00
uECH ECH seisundi aastane elukvaliteet 0,84
ulCHMaDef Raske ICH seisundi aastane elukvaliteet 0,39
ulCHMiDef Kerge ICH seisundi aastane elukvaliteet 0,75
uMI Miiokardiinfarkti seisundi aastane elukvaliteet 0,84
uMinorbleed Kerge verejooksu seisundi aastane elukvaliteet 0,80
uStrokeMaDef Raske insuldi seisundi aastane elukvaliteet 0,39
uStrokeMiDef Kerge insuldi seisundi aastane elukvaliteet 0,75
years Analiiiisitud aastate arv 35

*vanusespetsiifilised véartused
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The cost-effectiveness of new oral anticoagulants in Estonia

Summary

Objectives: To evaluate the effectiveness, current use and cost-effectiveness of new oral anticoagu-
lants in patients with non-valvular atrial fibrillation in Estonia.

Methodology: Literature reviews for evidence on effectiveness and cost-effectiveness were carried
out in the PubMed database in June—October 2012. Estonian Health Insurance Fund data including
all bills with twice occurring main diagnosis of atrial fibrillation (ICD 10: 148) were obtained for
2010-2011. In addition, all prescription bills for oral anticoagulants and cardiovascular medications
in 2010-2012 for these patients were analysed. A Markov cohort model was used to simulate the
effectiveness and safety of the new anticoagulants — dabigatran and rivaroxaban — compared to the
standard warfarin and no treatment scenarios. In the base-case scenario, a hypothetical cohort of
one thousand 65-year-old patients with atrial fibrillation was followed in three month cycles for 35
years. Data for disease transition probabilities and quality of life outcomes for different treatments
was obtained from published literature. Complications treatment costs were calculated based on
2010—2012 Estonian Health Insurance Fund data and drug costs based on retail prices. The model
evaluated different treatment regimens for avoided complications, differences in costs and quality-ad-
justed life-years (QALYs) using incremental cost-effectiveness ratios (ICER). Costs and effects were
discounted using an annual discount rate of 5%.

Results: Using Estonian Health Insurance Fund data, we identified 15,287 patients (1.2% of total
population) with an atrial fibrillation diagnosis; anticoagulants were used by 10,063 patients (97%
using warfarin). In the base-case scenario, ICER for dabigatran (150 mg twice per day and 110 mg
twice per day from age 80) was €20,696 per QALY and €30,215 for rivaroxaban, respectively, com-
pared to warfarin treatment. Compared to warfarin, QALY gains for new oral anticoagulants were
0.23—0.37 per patient. Compared to no treatment, new anticoagulants add 1.05-1.20 QALYs with an
ICER of €7,734-7,970. In the sensitivity analysis, ICER for dabigatran ranged from €6,028 to €14,313
and for rivaroxaban, €6,221 — €14,546 per QALY, most influenced by change in time perspective,
discount rate and reduction in medication costs.

Conclusions: The currently available new anticoagulants dabigatran and rivaroxaban are increa-
singly used for stroke prevention in patients with atrial fibrillation. Although their better efficiency
comes with higher costs, the cost-effectiveness ratio from our analysis is comparable to results from
previously published data.

Reference: Reile R, Korv J, Voitk J, Alloja J, Vorno T, Lutsar K, Kiivet R-A. Antikoagulantide
kulutdhusus virvendusariitmia tiisistuste ennetamisel Eestis. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu insti-
tuut; 2014.
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