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Kernpunten

e Er is een methodologie ontwikkeld om de plaatsbepa-
ling van geneesmiddelen op grond van fase-lll-studies en
farmaco-economische analyses, aan te vullen met een
waardering vanuit het patiéntenperspectief.

e De methodologie ontleent aan de literatuur informa-
tie over patiéntrelevante aspecten en toetst die aan de
waarde die zorgverleners hieraan toekennen op basis van
praktijkervaring.

e Voor antistollingsbehandeling bij atriumfibrilleren res-
pectievelijk veneuze trombo-embolie, hebben DOAC's
meerwaarde boven vitamine-K-antagonisten op vier res-
pectievelijk vijf van de zes patiéntrelevante aspecten.

Inleiding

Sinds de introductie van de directe trombineremmer
dabigatran en de directe factor-Xa-remmers rivaroxaban
en apixaban zijn discussies gaande over vooral de kosten en
de (mogelijke) bijwerkingen van deze direct werkende orale
anticoagulantia (DOAC’s). De gevolgen van hun toepassing
vanuit het perspectief van de patiént zijn in de discussies
tot nu toe onderbelicht.

In het proces van plaatsbepaling van nieuwe geneesmid-
delen zijn verschillende fasen te onderscheiden. Het start
met de registratie van een geneesmiddel door de registra-
tieautoriteit. Hier wordt vastgesteld dat het geneesmiddel
voor de beoordeelde indicatie effectief is en een positieve
balans heeft in relatie met de gerapporteerde bijwerkingen.
Vervolgens beoordeelt het Zorginstituut Nederland (ZiNL,
voorheen onder meer College voor Zorgverzekeringen) het
geregistreerde geneesmiddel voor de aspecten verzekering
en vergoeding. ZiNL beoordeelt het middel primair op far-

ABSTRACT

Patients’ perspective in the decision and reimbursement
process for direct-acting oral anticoagulants for atrial fi-
brillation and venous thromboembolic disease
OBJECTIVE

To develop a method to incorporate practice-based
knowledge of medical doctors, pharmacists, nurses
and patients in treatment guidelines and in reimburse-
ment decisions.

DESIGN AND METHODS

Based on literature review and expert opinion of medi-
cal professionals a decision tree is developed for as-
sessment of DOACs from patients’ perspective in the
treatment of non-valvular atrial fibrillation (nvAF) and
venous thromboembolic disease (VTE).

RESULTS

For both nvAF and VTE six relevant patient aspects were
identified: target INR, safe use, therapy compliance,
organisation of care, wellbeing and self-management.
When comparing DOACs with standard VKA-containing
treatment for these conditions, DOACs showed added
value regarding four patient aspects in nvAF and five
aspects in VTE. As an example, relevant aspects for
DOACs are: easy dosage regimen, self-management
of drug use and wellbeing. None of these aspects are
represented in the current decision process for guide-
lines and reimbursement.

CONCLUSION

Dealing with relevant criteria from a patients’ per-
spective in a decision tree, DOACs have potential added
value that should be considered in guideline develop-
ment and reimbursement decisions.
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macotherapeutische meerwaarde en farmaco-economische
aspecten en adviseert de minister het middel wel of niet
op te nemen in het verzekerde pakket. De laatste fase in
de plaatsbepaling is de evaluatie na enkele jaren toepassing
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in de dagelijkse praktijk. Hoewel patiéntenorganisaties wel
worden betrokken bij deze beslissingsprocessen en hoewel
bijvoorbeeld ‘gebruiksgemak’ een criterium is bij de beoor-
deling van farmacotherapeutische waarde, telt het brede
patiéntenperspectief onvoldoende mee.

De auteurs van dit artikel hebben een methodologie ont-
wikkeld die vanuit patiéntenperspectief een nieuwe dimensie
toekent aan de plaatsbepaling van nieuwe geneesmiddelen.
Hiermee wordt onder meer bepleit dat het patiéntenperspec-
tief een vast onderdeel wordt bij de beoordeling voor opna-
me in het verzekerde pakket en bij beoordeling voor richtlij-
nen en standaarden [1]. In dit artikel wordt de methodologie
toegelicht voor de toepassing van DOAC’s bij de indicaties
niet-valvulair atriumfibrilleren (nvAF) en diep-veneuze
trombose en/of longembolie (VTE). Voor twee geregistreerde
indicaties zijn apixaban, dabigatran en rivaroxaban toegela-
ten tot het verzekerde pakket: de profylaxe van diep-veneuze
trombose (DVT) bij orthopedische ingrepen en van een cere-
brovasculair accident (CVA) bij nvAF [2-4]. Voor de indicatie
VTE zijn dabigatran en rivaroxaban geregistreerd, maar nog
niet toegelaten tot het verzekerde pakket.

In het proces tot toelating van een geneesmiddel tot
het verzekerde basispakket is er in Nederland beperkt aan-
dacht voor patiéntrelevante aspecten zoals zelfmanagement,
welbevinden en toepasbaarheid van de behandeling. Ook
praktijkervaringen en kennis van patiénten en zorgverleners
spelen doorgaans een bescheiden rol in dit proces. De be-
perkte invloed van het patiéntenperspectief belemmert de
toepassing van nieuwe geneesmiddelen die bijvoorbeeld even
effectief zijn als bestaande geneesmiddelen maar een be-
langrijke (relevante) verbetering opleveren in het dagelijkse
leven van de patiént. Dit wordt mede veroorzaakt door het
ontbreken van goed gedefinieerde patiéntrelevante aspecten.
Het ontbreken van het pati€éntenperspectief werkt ook door
in de vaststelling van kosteneffectiviteit. Wanneer een nieu-
we, duurdere behandeling vooral vanuit patiéntenperspectief
belangrijke verbeteringen oplevert, kan deze, ondanks mo-
gelijk hogere uitgaven voor de zorg, macro-economisch wel
degelijk kosteneffectief zijn [5, 6]. Derhalve is het belangrijk
patiéntrelevante aspecten te onderzoeken, te definiéren en
mee te wegen in de besluitvorming over toelating van een
geneesmiddel tot het verzekerde basispakket.

Het patiéntenperspectief als item voor gezondheids-
politieke beslissingen wordt internationaal als relevant
beschouwd [7]. Patiéntenparticipatie wordt in toenemen-
de mate gezien als een betekenisvolle schakel in zowel de
plaatsbepaling (richtlijnen) als in de directe toepassing van
een geneesmiddel in de patiéntenzorg [8, 9].

Methoden

Onderbouwing van beoordeling van patiént-

relevantie aspecten

De toepassing van DOAC’s voor profylaxe van CVA bij
nvAF en profylaxe van DVT en longembolie bij VTE, leent

zich bij uitstek voor beoordeling vanuit het patiéntenper-
spectief, omdat DOAC’s vergeleken moeten worden met een
bestaande, voor de patiént complexe antistollingsbehande-
ling, bestaande uit onder andere een vitamine-K-antago-
nist (VKA). Deze standaardbehandeling vereist een strikte
controle door middel van laboratoriumonderzoek door
trombosediensten. De DOAC’s onderscheiden zich van deze
standaard antistollingsbehandeling omdat deze controle,
die bovenop de gebruikelijke aspecten van een genees-
middelbehandeling komt, niet nodig is. Deze verschillende
behandelingen verschaffen een goede basis voor onderzoek
naar criteria voor de beoordeling van patiéntrelevante
aspecten.

Ter aanvulling op de besluitvorming over vergoeding
van DOAC’s en plaatsbepaling bij nvAF en VTE in Neder-
landse richtlijnen, hebben de auteurs voor deze indicaties
een methodologie ontwikkeld voor het defini€éren en wegen
van patiéntrelevante aspecten.

Bepaling van patiéntrelevante aspecten

De methodologie toetst de hypothese: is vanuit het
patiéntenperspectief de behandeling met DOAC’s een rele-
vante verbetering ten opzichte van de standaard antistol-
lingsbehandeling? Aan de toetsing namen, naast een huis-
arts en een longarts, deskundigen deel vanuit de volgende
instanties: Expertise Centrum voor Pharmacotherapie bij
Ouderen (Ephor; verbonden aan de afdeling Geriatrie van
het Universitair Medisch Centrum Utrecht); Patiénten
Academie, Den Haag; Instituut voor Verantwoord Me-
dicijngebruik (IVM), Utrecht; De Hart&Vaatgroep, Den
Haag; Nederlandse Vereniging voor Hart en Vaat Verpleeg-
kundigen (NVHVV). De deskundigen zijn afkomstig uit de
gezondheidszorg en hebben direct of indirect te maken met
patiéntenaspecten en pati€ntenzorg en hebben specifieke
ervaring met antistollingsbehandeling.

In een consensusbijeenkomst hebben de deskundigen
zes patiéntrelevante criteria voor de profylaxe van CVA bij
nvAF vastgesteld en benoemd als ‘kerngebieden’ (figuur 1).
In een tweede consensusbijeenkomst bleek dat dezelfde zes
kerngebieden eveneens van toepassing waren op de profy-
laxe van DVT en longembolie bij VTE.

Per kerngebied werd een subhypothese geformuleerd
en een eenheid gedefinieerd met bijbehorende maat voor
relevantie.

Per kerngebied werden literatuurgegevens verzameld
en ervaringen met antistollingsbehandeling gegroepeerd en
geanalyseerd op basis van drie invalshoeken, te weten:

* evidence-based medicine — oordeel op basis van (weten-
schappelijke) publicaties;

* practice-based medicine — oordeel op basis van praktijk-
ervaringen van patiénten en (zorg)professionals;

* patient-based medicine — het perspectief van patiénten
(gebruikers).

Vervolgens werd op basis van deze informatie van elk
genoemd kerngebied beoordeeld of de verandering die
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Figuur 1 Schematische weergave van de kerngebieden en de hypothese
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Figuur 2 Waardering van VKA’s en DOAC’s voor de zes kerngebieden bij de indicaties nvAF en VTE
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Voor beide behandelingen wordt per kerngebied aangegeven hoe hoog het scoort op een schaal van 0-100%.

DOAC’s: direct werkende orale anticoagulantia; nvAF: niet-valvulair atriumfibrilleren; VKA's: vitamine-K-antagonisten; VTE: veneuze trombo-embolie.

teweeg wordt gebracht door de nieuwe behandeling, voor hypothese bevestigd of verworpen. De conclusies werden
de doorsnee patiéntenpopulatie een vooraf gedefinieerde, voorts getoetst door externe deskundigen van de disciplines
substantiéle verbetering in de dagelijkse praktijk laat zien cardiologie, pulmonologie, huisartsgeneeskunde, van zorg-
ten opzichte van de standaardbehandeling. Op basis van verzekeringen, van twee Nederlandse trombosediensten

de uitkomsten van de kerngebieden tezamen wordt de (Deventer en Groningen) en van de afdeling Epidemiologie
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& Methodologie van onderzoek van hart-vaatziekten
(Universiteit Maastricht).

De farmaco-economische plaatsbepaling valt buiten het
kader van de beoordeling. Recent verschenen richtlijnen
zijn geraadpleegd voor de uitwerking [10-18].

Resultaten

De auteurs hebben voor de indicatiegebieden nvAF
respectievelijk VTE geoordeeld dat op vier, respectievelijk
vijf van de zes kerngebieden relevante verbeteringen be-
reikt kunnen worden bij de doorsnee patiéntenpopulatie
met nvAF respectievelijk VTE, wanneer zij de DOAC’s ge-
bruiken in plaats van de standaardbehandeling met VKA’s.
De verbeteringen zijn uitgedrukt in relatieve verbetering
op een schaal van 0-100%. De verbeteringen in de vier,
respectievelijk vijf kerngebieden bedragen >50% respectie-
velijk > 25%. Vanuit het perspectief van de patiént zijn dit
relevante verbeteringen (figuur 2).

Ter illustratie wordt hieronder voor ieder indicatie-
gebied één van de zes kerngebieden uitgewerkt. Voor een
compleet overzicht wordt verwezen naar de volledige rap-
porten [19, 20].

Kerngebied ‘veilig gebruik’ bij VTE

De waarde van veilig gebruik van een antistollingsbe-
handeling door de patiént wordt beoordeeld aan de hand
van de percentages pati€énten die worden belemmerd in het
gebruik ervan door bloedingscomplicaties, geneesmiddelin-
teracties, comorbiditeit (bijvoorbeeld kwetsbare ouderen en
nierfunctieverlies), voedingspatroon en medische interven-
ties. De hypothese wordt getoetst met de vraag of bij een
meerderheid van de patiénten al dan niet rekening moet
worden gehouden met één of meer van deze factoren.

Bloedingscomplicaties

Bij elke antistollingsbehandeling vormt het optreden
van bloedingen een reéel risico. Circa 25% van de genees-
middelgerelateerde ziekenhuisopnamen betreft bloedings-
complicaties. Regionaal zijn er grote verschillen in bloe-
dingscomplicaties na gebruik van VKA’s, volgens de regi-
stratiegegevens van de Federatie Nederlandse Trombose-
diensten. Dit kan berusten op verschillen in kwaliteit van
de regionale trombosediensten en/of verschillen in spon-
tane rapportages [21]. Ook de DOAC’s kennen bloedings-
complicaties. In een meta-analyse van Fox e.a. kon worden
vastgesteld dat de effectiviteit en de incidentie van bloe-
dingscomplicaties van VKA’s vergelijkbaar is met die van
DOAC’s [22], met uitzondering van rivaroxaban, dat bij de
behandeling van longembolie een significant lager risico op
ernstige bloedingen liet zien. Op basis van observationeel
(praktijk)onderzoek is vastgesteld dat bloedingen na dabi-
gatran een relatief gunstig beloop toonden; voorts lagen de
patiénten korter in het ziekenhuis [23]. Met betrekking tot
mortaliteit waren de standaardbehandeling met VKA’s en
de behandeling met DOAC’s vergelijkbaar.

Interacties

Tijdens gebruik van VKA’s is vastgesteld dat bij 60%
van de patiénten in Nederland een potentiéle geneesmiddel-
interactie aanwezig is [24]. In absolute aantallen is het
aantal potenti€le geneesmiddelinteracties met een DOAC
een factor 10 lager dan bij een VKA. Op basis daarvan zijn
minder bijwerkingen voor DOAC’s door over- of onder-
coagulatie te verwachten.

Kuwetsbare ouderen en nierfunctieverlies

Bij het ouder worden vermindert de nierfunctie. De
invloed van een sterk verminderde nierfunctie en kans op
bloedingscomplicaties (creatinineklaring <30 mI./min) is het
grootst voor dabigatran en gering voor apixaban. Rivaroxaban
neemt een middenpositie in. De kans op bloedingen neemt
ook toe bij enoxaparine, zelfs bij een matig verminderde nier-
functie (<50 ml/min) [25]. Dosisaanpassingen zijn nodig
voor zowel laag-molecuulgewicht-heparines als DOAC’s.

Voeding
VKA’s geven interacties met voedingsmiddelen met
vitamine K. Bij DOAC’s zijn er geen dieetbeperkingen.

Medische ingrepen

Bij VKA’s moet de internarional normalised ratio (INR)
vanuit het therapeutisch gebied naar een streefwaarde in
het niet-therapeutisch gebied gebracht worden. Dit kan
met vitamine K of bij spoed met protrombinecomplex.
Voor DOAC’s is geen antidotum beschikbaar om de anti-
stollingsactiviteit snel te verminderen. Maar omdat DOAC’s
een relatief korte halfwaardetijd hebben is het antistollings-
effect meestal 12-24 uur na stoppen voldoende uitgewerkt
om een ingreep met laag risico te kunnen ondergaan.

Conclusie

Voor een meerderheid van de patiénten leveren DOAC’s
in de dagelijkse praktijk minder veiligheidsrisico’s dan
VKA’s. Derhalve is de antistollingsbehandeling met DOAC’s
voor de patiént eenvoudiger op veilige wijze toe te passen.
De auteurs hebben dit verschil kwalitatief gewaardeerd
als 30% (standaardbehandeling) ten opzichte van 70%
(DOAC’s) op een schaal van 0-100%.

Kerngebied ‘zelfmanagement’ bij nvAF

Een definitie van zelfmanagement is: ‘het individuele
vermogen om te gaan met symptomen, behandeling, licha-
melijke en psychosociale consequenties en leefstijlverande-
ringen inherent aan het leven met een chronisch gezond-
heidsprobleem’ [26]. Toegepast op het onderwerp kan het
‘chronisch gezondheidsprobleem’ uit de definitie benoemd
worden als ‘een aandoening die noodzaakt tot het langdu-
rig reguleren van de bloedstolling’. Bij de behandeling gaat
het om de regulering zelf en de vraag moet in dit geval dus
zijn of het nieuwe regime, in vergelijking met het oude, het
‘individuele vermogen’ van de patiént versterkt.
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Tabel 1

Parameter

1. Autonomie
(OnJafhankelijkheid van zorgverleners
en organisaties

2. Eigen regie
Zelf organiseren van de eigen zorg

3. Weerbaarheid
In staat tot behoud van wat verworven is

4. Zelfvertrouwen
Vertrouwen in het eigen doen en laten

5. Kwaliteit van leven

Functioneren van personen op fysiek,
psychisch en sociaal gebied zoals zij dat
zelf ervaren

6. Participatie
Deelname aan het dagelijks leven

VKA’'s

Patiénten zijn afhankelijk van
zorgverleners voor voorschrift, bepaling
van stollingswaarde en doseerregime

Bepaalde mate van zelfregulering is
mogelijk, afhankelijk van persoon

Sturen van de zorg is zeer beperkt
mogelijk, afhankelijk van de organisatie
van anderen

Patiént moet weerbaar zijn in relatie tot
zorgverlener vanwege bestaande relatie

Relatief eenvoudig te verwerven bij goede
therapietrouw

Bestendigd door goede antistolling

Eventuele belemmeringen door
verplichtingen vanwege trombosezorg

Voedingsvoorschriften

Participatie kan belemmerd worden
door verplichtingen in verband met
antistollingscontrole

Parameters voor zelfmanagement gewaardeerd: VKA’s versus DOAC’s bij de behandeling van nvAF

DOAC’s

Patiénten zijn alleen voor voorschrift
afhankelijk van zorgverleners

Mogelijkheid tot zelfregulering is
aangemerkt als volledig

De zorg is minder complex en eenvoudiger
zelf te organiseren
Meer regie is vereist op therapietrouw

Minder contacten met zorgverleners,
minder beroep op weerbaarheid

Eventuele onzekerheid vanwege grotere
eigen verantwoordelijkheid

Wordt weggenomen door succesvolle
antistolling, controle kan daaraan
bijdragen [28]

Geen belemmeringen door verplichtingen

Geen voedingsvoorschriften

Participatie niet gehinderd door
verplichtingen, dus meer vrijheid te
participeren

DOAC's: direct werkende orale anticoagulantia; nvAF: niet-valvulair atriumfibrilleren; VKA's: vitamine-K-antagonisten; VTE: veneuze trombo-embolie.

Een nieuw antistollingsregime leidt niet a priori tot
meer zelfmanagement. Andersom staat de huidige manier
waarop zorg rondom antistolling is georganiseerd, zelfma-
nagement ook niet in de weg. Het is zelfs zo dat een patiént
die uit is op zelfmanagement zou kunnen kiezen voor de
methode ‘trombosedienst’, al dan niet met zelf meten en
zelf instellen.

Vilans vindt in de literatuur de volgende parameters
die beinvloed worden door het ondersteunen van zelfma-
nagement: autonomie, eigen regie, weerbaarheid, zelfver-
trouwen, kwaliteit van leven, participatie en kosten [27].
In tabel 1 wordt weergegeven hoe deze parameters worden
beoordeeld voor de indicatie nvAF.

Conclusie
Voor patiénten die een voorkeur hebben voor eigen regie
van hun therapie is een DOAC een betere optie dan een VKA.

Beschouwing

Patiéntenperspectief is vaak een amorf begrip en de
diverse patiéntenaspecten die door patiéntenbelangen-
groepen en -verenigingen naar voren worden gebracht,
kennen doorgaans geen goed onderbouwde kwalitatieve en/

of kwantitatieve maat of norm waarmee de relevantie van
het patiéntenaspect kan worden onderbouwd. De beschre-
ven methodologie voor de selectie van patiéntrelevante
aspecten van een behandeling en de vaststelling van maten
en normen voor relevantie, maakt het mogelijk deze pati-
entenaspecten te beoordelen op basis van gegevens uit de
wetenschappelijke literatuur (evidence-based medicine, prac-
tice-based medicine en patient-based medicine). Op deze wijze
kan het patiéntenperspectief geconcretiseerd worden in
kwalitatief en/of kwantitatief objectiveerbare criteria. Indien
dergelijke criteria bij toepassing van een nieuwe behande-
ling relevant verbeteren, dan dienen vanuit het perspectief
van de patiént deze verbeteringen te worden meegewogen
in de beoordeling voor opname van de behandeling in de
behandelrichtlijn en in het verzekerde pakket. ZiNL beves-
tigt het belang van evaluatie van gegevens uit de dagelijkse
praktijk. Sinds enige tijd is praktijkonderzoek een onder-
deel van de criteria voor vergoeding van geneesmiddelen
die een voorwaardelijke vergoeding krijgen.

De door de auteurs ontwikkelde methodologie om
nieuwe geneesmiddelen te beoordelen vanuit patiéntenper-
spectief aan de hand van vooraf beschreven kerngebieden,
heeft toegevoegde waarde ten opzichte van de systematiek
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waarbij alleen op basis van farmacotherapeutische en voor het identificeren van medische en farmaceutische vraagstukken,

farmaco-economische beoordeling de plaats van een ge- alsmede voor de uitvoering en coérdinatie van de expertprocedure en het
neesmiddel wordt bepaald. De kwantificering van de re- schrijven en publiceren van het rapport over de expertprocedure. Er is

sultaten is sterk geént geweest op consensusbijeenkomsten geen enkele invloed, inbreng of becommentariéring mogelijk door deze

met de betrokken deskundigen. Er was gedurende de
gehele procedure geen rol voor inbreng of commentaar
door de farmaceutische industrie op de keus van kernge-
bieden en de uitkomst van de consensus voor patiénten-
perspectief en -relevantie.

Een interessante bevinding is dat de geidentificeerde
relevante patiéntenaspecten (ofwel kerngebieden) uit de

bedrijven en/of instanties.
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