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Kernpunten

» Gebruikmakend van resultaten uit de LIFE-studie onderzochten wij
de kosteneffectiviteit van losartan versus atenolol in de behande-
ling van hypertensie.

« Op basis van de risicoreductie voor beroerte die werd gevonden in

de LIFE-studie, blijkt losartan kosteneffectief voor de Nederlandse

situatie.

Naast klinische effectiviteit, veiligheid en praktijkervaring zou

mogelijk ook de kosteneffectiviteit kunnen bijdragen aan de

totstandkoming van behandelrichtlijnen.

ede als gevolg van de vergrijzing resulteren cardiovascu-
laire aandoeningen jaarlijks in een toenemend zorggebruik
met daarbij behorende groeiende kosten [1]. In Nederland
worden de uitgaven voor cardiovasculaire aandoeningen in het
algemeen geschat op ruim 10% van het totale gezondheidszorgbud-
get [2]. Hiervan blijkt ongeveer 30% toe te schrijven aan kosten ten
gevolge van beroertes [3, 4]. Op basis van demografische veranderin-
gen en verbeterde behandelingen met daaraan gerelateerde toename
in levensverwachting, kan men in Nederland redelijkerwijs een
toename in de prevalentie van beroerte verwachten [5-7].
Kosten die direct aan beroerte gerelateerd zijn kunnen als volgt
worden onderverdeeld:
« kosten voor ziekenhuisopnames;
« verpleeghuiskosten;
« kosten in revalidatiecentra.
Hiervan dragen de kosten ten gevolge van ziekenhuisopnames het
meest bij aan de kosten die gemaakt worden in het eerste jaar na
een beroerte en de verpleeghuiskosten domineren vervolgens de
uitgaven na dit eerste jaar [3, 8, 9].
Ondanks enige ontwikkelingen zijn er slechts enkele behandelingen
beschikbaar bij beroerte. Omdat hypertensie een belangrijke
risicofactor is voor cardiovasculaire aandoeningen zoals beroerte,
biedt bij hypertensiepatiénten primaire preventie middels antihyper-
tensiva een mogelijkheid om de medische en economische gevolgen
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Abstract

Losartan is cost-effective in the treatment of hypertension in
patients with left ventricular hypertrophy

Objective

The Losartan Intervention For Endpoint reduction (LIFE) study
was a randomized, double-blind trial that compared the effects
of losartan-based treatment with those of atenolol-based
treatment on cardiovascular disease morbidity and mortality.
The aim of the current study was to analyze the cost-effective-
ness of losartan compared with atenolol in the prevention of
stroke from the Dutch health care perspective.

Design and methods

Utilization of losartan and atenolol within the mean 4.8 years
trial period and an estimation of direct medical costs of stroke
for The Netherlands were combined with estimates of reduction
in life expectancy through stroke. Medication costs and stroke
incidence were estimated and to estimate lifetime stroke costs,
the cumulative incidence of stroke was multiplied by the
lifetime direct medical costs attributable to stroke. All costs are
in 2006 Dutch prices and discounted following the Dutch
pharmacoeconomic guideline (4% costs, 1.5% effects).

Results

Prevention of stroke was associated with a gain of 5.1 life-years.
As a consequence, losartan treatment was associated with
0.081 life-years gained (LYG) per patient treated with losartan.
Losartan reduced stroke-related costs by € 1076 per patient.
After inclusion of study medication cost, net cost per patient
was € 51 higher for losartan than for atenolol. The net cost per
LYG was € 630 which is below the Dutch pharmacoeconomic
threshold of € 20,000 per LYG. The probability of a cost-effec-
tiveness ratio below this threshold was 0.97.

Conclusion

Results from the present analysis suggest that, in The Nether-
lands, treatment with losartan compared with atenolol may well
be a cost-effective intervention.
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van beroertes terug te dringen [10-12].

Hier bespreken we de studie Losartan Intervention For Endpoint
reduction (LIFE) [13, 14], destijds opgezet om langetermijneffecten te
evalueren van de angiotensine-ll-antagonist losartan ten opzichte
van de bétablokker atenolol bij een specifieke groep van hyperten-
siepatiénten met linkerventrikelhypertrofie. Behandeling met
losartan resulteerde in een statistisch significante reductie in het
primaire eindpunt van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.
Deze afname bleek grotendeels toe te schrijven aan een reductie van



25% in de incidentie van beroerte [14]. De LIFE-studie liet zien dat
losartan in vergelijking met atenolol, bij een gelijke bloeddruk-
daling, verdere beroertes en daaraan gerelateerde morbiditeit kan
voorkomen. In lijn hiermee werd in de review van Diez e.a. [15]
recentelijk al gesuggereerd dat het lagere aantal beroertes bij
losartan en mogelijk ook bij andere angiotensine-Il-antagonisten
voortkomt uit een additioneel bloeddrukonafhankelijk effect.

In Nederland is losartan geregistreerd voor essentiéle hypertensie,
voor behandeling van patiénten met diabetes mellitus type 2 én
proteinurie en voor behandeling van patiénten met hypertensie en
linkerventrikelhypertrofie. Onze studie beoogt bij te dragen aan de
trend dat van nieuw geregistreerde geneesmiddelen naast de effecti-
viteit ook de kosten en de kosteneffectiviteit aangetoond dienen te
worden, alvorens deze middelen voor een dergelijke indicatie
breedschalig aanbevolen (of zelfs eventueel vergoed) worden.
Derhalve onderzochten wij voor de Nederlandse situatie - gebruik-
makend van resultaten uit de LIFE-studie - de kosteneffectiviteit van
losartanbehandeling versus atenololbehandeling ter preventie van
beroertes.

In een eerdere economische evaluatie is behandeling met losartan in
een andere populatie - patiénten met diabetes mellitus type 2 en
nefropathie - voor de Nederlandse situatie reeds kosteneffectief
gebleken [16].

Methoden

De LIFE-studie - die in de literatuur uitgebreid beschreven wordt [13,
14] — was een dubbelblinde, gerandomiseerde, klinische studie
waarvoor 9193 hypertensiepatiénten uit meer dan 800 klinische
centra uit verschillende landen werden geincludeerd. Participanten
met een leeftijd tussen 55 en 80 jaar met essentiéle hypertensie

en linkerventrikelhypertrofie kregen of eenmaal daags losartan

(n = 4605) of eenmaal daags atenolol (n = 4588). Bij aanvang van de
studie waren beide groepen vergelijkbaar in beide armen, met een
gemiddelde leeftijd van 67 jaar, 46% man, een gemiddelde bloed-
druk van 174/98 mmHg en zonder relevante verschillen in medische
historie. Tijdens de LIFE-studie bereikten in totaal 1040 patiénten
het gecombineerde eindpunt van beroerte, myocardinfarct en
cardiovasculaire dood.

De LIFE-studie liet voor losartan vergeleken met atenolol een
significante reductie in het primaire eindpunt zien van 13% [relatief
risico (RR) 0,87; 95%-betrouwbaarheidsinterval (BI95) 0,77-0,98;

p = 0,021]. Voor de afzonderlijke eindpunten myocardinfarct en
cardiovasculaire dood werd voor losartan ten opzichte van atenolol
geen statistisch significant verschil gevonden. Als gezegd in de
introductie bleek het effect van losartan grotendeels toe te schrijven
aan een significante reductie in het aantal beroertes (RR = 0,75;

BI95 0,63-0,89; p = 0,001) [14]. Additionele gunstige effecten van
losartan versus atenolol gedurende de LIFE-studie werden gevonden
in termen van [14, 17-19]:

« een lagere incidentie van diabetes;

« een lagere incidentie van atriumfibrilleren;

« een gunstig effect op albuminurie;

« een gunstiger bijwerkingenprofiel;

- een betere persistentie.

In de economische analyse hebben wij ons alleen gericht op de
bevindingen met betrekking tot beroertes.

Op basis van gegevens uit de LIFE-studie berekenden we het verschil
in de cumulatieve incidentie van beroerte tussen patiénten die met
losartan dan wel met atenolol behandeld werden. Dit diende als
basis voor de kosteneffectiviteitsanalyse. De incrementele kostenef-
fectiviteitsratio (IKER) van losartan versus atenolol werd berekend
door verschil in kosten (AK) voor losartan versus atenolol te delen
door het verschil in effecten (AE). De analyses werden op basis van
het prinicipe intention to treat en vanuit het perspectief van de
gezondheidszorg uitgevoerd. Voor kosten werden hier de kosten
voor studiemedicatie en de directe medische kosten ten gevolge van
beroerte tijdens de 5,5 jaar durende LIFE-studie meegenomen. Alle
kosten werden omgerekend naar het prijspeil in 2006 [http://
statline.cbs.nl]. Het verschil in effect werd uitgedrukt in gewonnen
levensjaren, oftewel life years gained (LYG’S). Kosten en effecten
werden volgens de richtlijn voor farmaco-economisch onderzoek
tegen respectievelijk 4 en 1,5% gedisconteerd, om zodoende voor
een zekere tijdsvoorkeur te corrigeren (bijvoorbeeld liever zo snel
mogelijk geld ontvangen en het liefst zo laat mogelijk betalen) [20].
De kosten voor studiemedicatie werden berekend door het exacte
gebruik in de trial te vermenigvuldigen met de Nederlandse prijzen
[http://www.medicijnkosten.nl]; voor 50 mg en 100 mg atenolol
(respectievelijk € 0,08 en € 0,12) en voor 50 mg en 100 mg losartan
(respectievelijk € 0,63 en €1,07) en apotheekafleververgoeding

(€ 6,10) per recept. Bij patiénten die het eindpunt beroerte bereikten,
werden de kosten van de studiemedicatie na de beroerte niet
meegenomen. De kosten van een beroerte werden gebaseerd op een
specifieke schatting van aan beroerte gerelateerde kosten in
Nederland, zoals beschreven in een recent artikel op basis van de
Nederlandse situatie [21]. Daarbij kwamen wij uit op gemiddelde
levenslange zorgkosten voor beroerte van € 47.000. De totale kosten
ten gevolge van beroerte werden geschat door de kosten ten gevolge
van beroerte te vermenigvuldigen met de cumulatieve incidentie
van beroerte over de 5,5 jaar studieperiode van LIFE.

De levensverwachting zonder beroerte werd geschat door Neder-
landse levenstabellen (specifiek voor leeftijd en geslacht) [22] te
koppelen aan de patiéntenpopulatie van LIFE. De levensverwachting
met beroerte werd aan de hand van een Weibull-model bepaald met
de mate van linkerventrikelhypertrofie, Framingham-risicoscore,
geslacht en leeftijd als covariabelen [23]. Hier is gekozen voor de
Framingham-risicoscore, omdat deze in tegenstelling tot diverse
andere scores naast een schatting van het risico op fatale coronaire
gebeurtenissen ook een risico schat voor niet-fatale coronaire
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Tabel 1

Directe kosten en incidentie van beroerte gedurende de LIFE-studie

(na 5,5 jaar)

het aantal patiénten na 5,5 jaar follow-up

Kosten per patiént (€) Losartan Atenolol Verschil
Medicatiekosten 1265 138 1128

Kosten voor beroerte 3317 4393 -10765

Netto kosten 4582 4531 51 (-601-703) ©
Cumulatieve incidentie van beroerte 0,049 4 0,065 4 0,016 (0,006-0,026) ©

Hnegatieve kosten geven kostenbesparingen; © 95%-betrouwbaarheidsinterval; 2 weergegeven als proportie van

Tabel 2

Levensverwachting, gewonnen levensjaren en incrementele kosten per gewonnen levensjaar;
gedisconteerd volgens de richtlijn voor farmaco-economisch onderzoek

Levensverwachting zonder beroerte (jaren)

Levensverwachting met beroerte (jaren)

Gewonnen levensjaren door het voorkémen van een beroerte (jaren)
Gewonnen levensjaren per behandelde patiént door risicoreductie in
beroertes door losartan

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar voor losartan (€)

© 95%-betrouwbaarheidsinterval

14
8,9
51
0,081 (0,029-0,134) ©

630 (-5245-20158) ©

gebeurtenissen. LYG’s voor losartan versus atenolol werden geschat
door de absolute risicoreductie in beroertes gedurende de 5,5 jaar te
vermenigvuldigen met het aantal verwachte additionele levensjaren
ten gevolge van het voorkdmen van een beroerte.

Daarnaast keken we eveneens naar de kwaliteit van leven, die
gedurende de LIFE-studie maandelijks bij alle patiénten (zowel met
als zonder beroerte) werd bijgehouden via een visueel analoge
schaal. Op basis van het verschil in kwaliteit van leven en het
verschil in levensverwachting werden voor losartan de quality-ad-
justed life years (QALY’s) berekend.

We pasten een bootstrap-analyse (empirisch schatten van de
verdeling in kosten en effecten) toe om het Blg5 rondom de
geschatte gemiddelde ratio voor de kosteneffectiviteit te kunnen
berekenen [21]. Eveneens berekenden we de waarschijnlijkheid dat
behandeling met losartan in deze specifieke patiéntenpopulatie
kosteneffectief is in relatie tot de in Nederland geldende (informele)
richtlijn van € 20.000 per LYG.

Resultaten

De kosten voor beroerte in het eerste jaar en de lifetime-kosten per
patiént werden geschat op respectievelijk € 16.775 en € 46.445 per
patiént. Gedurende de LIFE-studie bleken de kosten voor losartan
gemiddeld per patiént € 1128 hoger uit te vallen dan voor atenolol.
Maar de aan beroerte gerelateerde kosten bleken € 1076 lager bij
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losartan. Voor losartan weegt de afname in kosten ten gevolge van
beroerte, voor 95% op tegen de extra medicatiekosten voor losartan
ten opzichte van atenolol. De resultaten voor directe kosten per
patiént en de incidentie van beroerte staan samengevat in tabel 1.
Voor patiénten zonder beroerte vonden we een gemiddelde levens-
verwachting van 14 gedisconteerde jaren. Voor patiénten met
beroerte was dit 8,9 jaar (eveneens gedisconteerd tegen 1,5%).
Kortom, met het voorkomen van één beroerte door losartanbehan-
deling worden 5,1 levensjaren gewonnen, wat overeenkomt met
gemiddeld 0,081 levensjaar per patiént (p = 0,002) (tabel 2).

De netto kosten in de met losartan behandelde groep bleken
gemiddeld € 51 hoger dan in de met atenolol behandelde groep. De
kosteneffectiviteit werd geschat op netto kosten van € 630 per LYG.
Inclusie van de kwaliteit van leven resulteert eveneens in een gunsti-
ge kosteneffectiviteit van € 863 per QALY. Hiermee blijft de gevonden
kosteneffectiviteit ruimschoots beneden het in Nederland gehan-
teerde afkappunt van € 20.000 per LYG (tabel 2) [24]. De kans dat de
gevonden kosteneffectiviteit beneden dit afkappunt ligt, werd op
basis van de bootstrap-analyse geschat op 97% (figuur 1 en tabel 3).

Beschouwing

Bij een gelijke bloeddrukverlaging voor losartan en atenolol werd
gedurende de LIFE-studie voor losartan een statistisch significante
reductie in het aantal beroertes gevonden [14]. In de economische



Figuur1

Cost-effectiveness acceptability curve voor een bereik aan
incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (voor losartan
versus atenolol) op de x-as en de waarschijnlijkheid dat
een gevonden waarde voor de kosteneffectiviteit onder
een bepaalde kosteneffectiviteitsratio valt op de y-as.
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Tabel 3

De waarschijnlijkheid waarmee behandeling met losartan
kosteneffectief is bij verschillende afkappunten voor de
kosteneffectiviteitsratio

Kosteneffectiviteitsratio (€)  Waarschijnlijkheid (%)

0 0,46

5.000 0,80
10.000 0,91
15.000 0,95
20.000"7 0,97
25.000 0,99
30.000 0,99
35.000 0,99
40.000 0,99

Uin Nederland gehanteerde informele richtlijn voor de kosten-
effectiviteit

analyse toegespitst op de Nederlandse situatie, bleken de kosten ten
gevolge van beroerte in de met losartan behandelde groep met
€1076 hoger dan in de groep die gedurende de LIFE-studie met
atenolol behandeld werd. Doordat de medicatiekosten in de
losartangroep hoger lagen, bleken de netto incrementele directe
kosten gemiddeld overeen te komen met € 51. Koppelen we deze
netto kosten aan de gewonnen levensjaren ten gevolge van door
losartan voorkomen beroertes, dan blijkt de incrementele kostenef-
fectiviteit € 630 per LYG en € 863 per QALY. Vergelijkbare gunstige
economische resultaten op basis van de LIFE-studie werden
gevonden voor Zweden en het Verenigd Koninkrijk (respectievelijk
€ 4188 per QALY en € 3195 per QALY) [25, 26].

Een punt van discussie is dat therapietrouw in de setting van een
klinische studie logischerwijs beter is dan die men zal vinden in de
dagelijkse praktijk. Doordat gedurende de LIFE-studie in de losartan-
groep minder bijwerkingen optraden, werd in de met losartan
behandelde groep een betere therapietrouw gevonden dan in de
groep van patiénten die met atenolol werden behandeld. Een
observationele studie van Conlin e.a. [27] bevestigt de bevinding van
de LIFE-studie dat losartan in het algemeen beter verdragen wordt
dan andere antihypertensiva zoals atenolol. Een volgend punt van
discussie betreft het feit dat geneesmiddelengebruik en beroertes
geanalyseerd worden over een beperkte tijdshorizon (5,5 jaar). Dit is
echter inherent aan de hier door ons gekozen aanpak waarbij de
analyse rechtstreeks op de klinische studie wordt verricht. Dit heeft
echter ook zijn voordelen: we kunnen uitgaan van exacte waarne-
mingen in de studie en hoeven geen veronderstellingen te maken.
Een ander discussiepunt is de keuze van de vergelijkende behande-
ling. Met de hedendaagse kennis en ervaring omtrent hypertensie-
behandeling zouden ACE-remmers in de LIFE-studie mogelijk een
betere vergelijkende behandeling zijn geweest [28, 29]. Tot op heden
zijn direct vergelijkende studies van ACE-remmers versus angioten-
sine-Il-antagonisten echter schaars. Ten tijde van het ontwikkelen

van de LIFE-studie was reeds veel bekend over de effectiviteit van
atenolol uit placebogecontroleerd onderzoek en de dagelijkse
praktijkervaring. Daarnaast worden bétablokkers naast diuretica in
de NHG-Standaard aangemerkt als middelen van eerste keus in de
behandeling van hypertensie. Dit, samen met de wetenschap dat
bétablokkers relatief veel worden gebruikt, maakt dat atenolol voor
de Nederlandse situatie een acceptabele vergelijkende behandeling
is voor losartan [30, 31]. Hierbij dient echter wel opgemerkt te
worden dat verdere direct vergelijkende studies voor ACE-remmers
en angiotensine-ll-antagonisten in een behoefte zouden voorzien en
het opzetten van dergelijke studies zou zeker gestimuleerd moeten
worden.

We merken verder op dat klinische onderzoeken zoals de LIFE-studie
slechts een zekere mate van bewijs leveren voor meestal selecte
patiéntenpopulaties, hetgeen niet zonder meer verondersteld kan
worden voor andere patiéntgroepen in de algemene populatie [32].
Verder werden in onze analyse alleen aan beroerte gerelateerde
kosten meegenomen en geen kosten voor comorbiditeit en kosten
voor andere medicatie dan de studiemedicatie. Er werden echter
vrijwel geen statistische verschillen in comorbiditeit gevonden
tussen de met losartan en atenolol behandelde patiénten. Verschil-
len in termen van aantal nieuwe diabeten, incidentie van atriumfi-
brilleren, effect op albuminurie en eveneens gevonden therapie-
trouw waren gedurende de LIFE-studie in het voordeel van losartan
[14,17-19]. Dit geeft aan dat onze resultaten gunstiger zouden zijn
uitgevallen als we eveneens (directe) kosten voor andere cardiovas-
culaire aandoeningen, bijwerkingen en comorbiditeit zoals diabetes
zouden hebben geincludeerd.

Onze analyse baseerden wij op de LIFE-studie, uitgevoerd op basis
van gegevens uit diverse landen. Het is natuurlijk de vraag in
hoeverre de LIFE-studie en dus onze kosteneffectiviteitsstudie
representatief is voor de Nederlandse patiéntenpopulatie (er werden
namelijk geen Nederlandse patiénten geincludeerd). Met name
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kunnen imperfecties gevonden worden in de verschillen in epidemio-
logische en demografische karakteristieken. Voor de Nederlandse
situatie concluderen wij derhalve dat onze studie gezien kan worden
als een indicatie voor relevante gezondheidswinsten van losartan bij
hypertensieve patiénten met linkerventrikelhypertrofie tegen slechts
geringe additionele kosten. Verdere studies, eventueel ook specifiek
gericht op de Nederlandse praktijksituatie, zijn noodzakelijk om
onze bevindingen te bevestigen.

Conclusie

Concluderend kunnen we zeggen dat behandeling met losartan in
vergelijking met behandeling met atenolol, op basis van de risico-
reductie voor beroerte gevonden in de LIFE-studie, kosteneffectief
bleek te zijn voor de Nederlandse situatie. Onze analyse illustreert
dat niet alleen de geneesmiddelenprijzen het volledige economische
plaatje schetsen. Gezondheidswinsten in termen van bijvoorbeeld
voorkémen beroertes kunnen er zodoende voor zorgen dat een
initieel duurder geneesmiddel uiteindelijk de meest kosteneffectieve
optie behelst. Kortom, naast klinische effectiviteit, veiligheid en
ervaring met behandelingsstrategieén zou mogelijk ook de kostenef-
fectiviteit deel dienen uit te maken van het proces waarin nieuwe
klinische behandelingsrichtlijnen worden ontwikkeld.

Voor dit onderzoek is financiéle ondersteuning verleend door MSD. AAV heeft
sprekersvergoedingen ontvangen van MSD.
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