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Kernpunten

e Het starten van een PPl bij gebruikers van laag-
gedoseerde salicylaten die kwetsbaar zijn voor maag-
schade was kosteneffectief in alle gevallen voor een
drempelwaarde voor de willingness to pay van € 64.121.

e Met het stijgen van de leeftijd en het meenemen van
het risico op bijwerkingen werd maagbescherming
met PPl's minder kosteneffectief, met name door
verhoogde risico’s op bijwerkingen door PPI’s.

e De groep gebruikers ouder dan 60 jaar is heterogeen
qua kosteneffectiviteit van maagbescherming.

ABSTRACT

Cost effectiveness of gastroprotection with proton

pump inhibitors in older low-dose acetylsalicylic acid

users in the Netherlands

OBJECTIVE

The present study aimed to assess the cost-effectiveness
of concomitant proton pump inhibitor [PPI) treatment
in low dose acetylsalicylic acid (LDASA] users at risk of
upper gastrointestinal (UGI) side effects as compared to
no PPl co-medication with attention to the age-dependent
influence of PPI-induced side effects.

DESIGN and METHODS

A Markov model was developed to compare the strategy of
PPl co-medication to no PPl in older LDASA users at risk
of UGI side effects. As PPIs reduce the risk of UGI bleeding
and dyspepsia, these risk factors were modelled together
with PPl side effects for 60-69, 70-79 (base case) and 80
years and older LDASA users. Incremental cost-utility
ratios (ICURs] were calculated as cost per quality-adjusted
life year (QALY) gained per age category. Furthermore,
a budget impact analysis (BIA) assessed the expected
changes in expenditure of the Dutch health care system
following the adoption of PPl co-treatment in all LDASA
users potentially at risk of UGl side effects.

RESULTS

PPl co-treatment of 70-79-year-old LDASA users, as
compared to no PPI, resulted in incremental costs of
€100.51 at incremental effects of 0.007 QALYs with an
ICUR of €14,671/QALY. ICURs for 60-69-year-old LDASA
users were €13,264/QALY and €64,121/QALY for 80 years
and older patients. Initiation of PPl co-treatment for all
Dutch LDASA users of 60 years and older at risk of UGI
side effects but not prescribed a PPI (19%) would have cost
€1,280,478 in the first year.

CONCLUSION

PPl co-medication in LDASA users at risk of UGl side
effects generally is cost-effective. However, this strategy
becomes less cost-effective with higher age, particularly
in patients aged 80 and older, mainly due to the increased
risks of PPI-induced side effects.
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Inleiding

Maagschade door laaggedoseerde salicylaten — acetyl-
salicylzuur of carbasalaatcalcium in antitrombotische
doseringen — leidt geregeld tot ziekenhuisopnames [1,2].
Protonpompremmers (proton pump inhibitors, PPI’s) zijn
bewezen werkzaam om maagschade te voorkomen [3-5].
Nederlandse richtlijnen bevelen daarom maagbescherming
met PPI’s aan bij salicylaatgebruikers. Omdat het risico
op maagschade en het sterfterisico leeftijdsathankeljjk is,
gelden er leeftijdsathankelijke adviezen. Maagbescherming
is geindiceerd bij salicylaatgebruikers ouder dan 80 jaar,
bij gebruikers ouder dan 70 in combinatie met een ander
risicogeneesmiddel voor maagschade en bij gebruikers
ouder dan 60 in combinatie met maagcomplicaties in de
voorgeschiedenis [6,7]. Niet iedereen die aan deze voor-
waarden voldoet, krijgt echter maagbescherming [6,8,9].
Omdat laaggedoseerde salicylaten over het algemeen
levenslang gebruikt worden, horen gebruikers die kwetsbaar
zijn voor maagschade (verder kwetsbare salicylaat-
gebruikers genoemd) ook langdurig PPI’s te gebruiken. Het
langdurige gebruik van PPI’s is echter geassocieerd met
osteoporose en heupfracturen [10-17], pneumonie [18-23]
en Campylobacter-infecties [24]. Hoewel het effect klein lijkt
te zijn en er mogelijk confounding is opgetreden [13,23,25],
heeft de Food and Drug Administration in de Verenigde
Staten gewaarschuwd voor osteoporose door PPI’s [26].

Hoewel de aanbeveling voor het gebruik van PPI’s
gebaseerd is op Kklinisch bewezen effectiviteit, zijn gegevens
over de kosteneffectiviteit beperkt. Aangezien de prijzen
fors zijn gedaald door de komst van generieke preparaten,
zijn eerdere analyses met specialitéprijzen niet langer
representatief [27,28]. In een recente analyse van anderen
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bleek het gebruik van PPI’s kosteneffectief [29], echter
was hierin de leeftijd van de gebruikers en mogelijke
bijwerkingen van PPI’s niet meegenomen. We zien dit

als een gemis, omdat bijwerkingen de kosteneffectiviteit
negatief kunnen beinvloeden en de risico’s op maagschade
en bijwerkingen stijgen met de leeftijd.

Het doel van ons onderzoek was om de kosteneffectiviteit
van maagbescherming met PPI’s te vergelijken met geen
maagbescherming bij salicylaatgebruikers met een verhoogd
risico op maagschade, waarbij mogelijke bijwerkingen
door PPI’s bij gebruikers van verschillende leeftijds-
categorieén werden meegenomen. Daarnaast is er een
schatting gemaakt van de kosten om alle momenteel kwets-
bare salicylaatgebruikers zonder maagbescherming in
Nederland te behandelen.

Methoden

Een Markov-model werd ontwikkeld in Microsoft
Office Excel 2007 en er werd geanalyseerd vanuit het
gezondheidszorgperspectief (figuur 1). In het model werden
twee cohorten van 1000 kwetsbare salicylaatgebruikers
zonder maagklachten gesimuleerd, waarbij één cohort wel
maagbescherming met PPI’s kreeg en het andere cohort
niet. Door herhalingen van 3-maandelijkse Markov-transitie-
cycli werd het vijfjaarsrisico gesimuleerd.

Tijdens een cyclus kunnen gebruikers in dezelfde
gezondheidstoestand blijven of in een van de andere gezond-
heidstoestanden belanden: dyspepsie, gastro-intestinale
bloeding, heupfractuur, pneumonie of overlijden.

Patiénten konden terugkeren naar de ‘gezonde toestand’
nadat dyspepsie was opgetreden, maar bleven in een
‘post’toestand na een gastro-intestinale (GI-)bloeding.

Markov-model voor de effecten van protonpompremmers en comedicatie bij gebruikers van

laaggedoseerde salicylaten kwetsbaar voor maagschade
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Twee cohorten van duizend patiénten - een cohort met maagbescherming met protonpompremmer, een cohort zonder - werden gemodelleerd

gedurende vijf jaar. Elke patiént begon in een gezonde toestand en na elke cyclus van drie maanden konden patiénten in een van de andere gezond-

heidstoestanden belanden: dyspepsie, gastro-intestinale bloeding, heupfractuur, pneumonie of overlijden, of gezond blijven. Patiénten kunnen na elke

gezondheidstoestand een heupfractuur of pneumonie ontwikkelen.

Gl: gastro-intestinaal.
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Vanuit een ‘post’-toestand kunnen proefpersonen

nog steeds andere complicaties ontwikkelen, maar

nooit terugkeren naar de ‘gezonde toestand’. In de
modelaannames nam hun risico op een herbloeding en
dyspepsie toe. Er is gekozen voor een cyclusduur van
drie maanden vanwege de relatief korte duur van de
gemodelleerde bijwerkingen. Voor het cohort zonder
maagbescherming werd de start van maagbescherming
aangenomen na een GI-bloeding, wat zal resulteren

in een risicoreductie van GI-bijwerkingen en kosten.
We veronderstelden een continu gebruik van een PPI
gedurende vijf jaar met een therapietrouw van 68%,

om de Kklinische praktijk te weerspiegelen [30]. Er werd
van volledige therapietrouw uitgegaan voor salicylaten.
Modelparameters werden overgenomen van recente —
bij voorkeur in Nederland uitgevoerde — studies over
salicylaatgebruik met maagbescherming [29,30], waarbij
transitiekansen werden vertaald in 3-maandse kansen
[31] en zo mogelijk leeftijdsafthankelijk werden gemaakt.
De utiliteiten met betrekking tot de verschillende
gezondheidstoestanden werden gebruikt om quality-adjusted
life years (QALY’s) te berekenen [32]. Medicatiekosten
werden overgenomen van het Zorginstituut Nederland
[33]. De parameters zijn te vinden in appendix A die als
PDF beschikbaar is bij het artikel op NPFO.nl [34-36].

Analyses
Basisscenario

Het basisscenario bestond uit 70-79 jarigen. Volgens
Nederlandse richtlijnen werden kosten verdisconteerd met
een percentage van 4% per jaar en utiliteiten met 1,5% per
jaar [37].

Parameteronzekerheid werd onderzocht door Monte
Carlo-simulaties met 5000 iteraties uit te voeren. Bij elke
iteratie werd willekeurig een waarde voor de betreffende
modelparameters gekozen uit hun verdeling [32], geken-
merkt door 95%-betrouwbaarheidsintervallen en standaard-
fouten [29,30]: voor kansen en utiliteiten werden béta-
verdelingen gebruikt, voor kosten gammaverdelingen en
voor risicoratio’s lognormale distributies [31]. Voor elke
iteratie werd het verschil in kosten en QALY’s tussen de
beide cohorten uitgedrukt als een incrementele kosten-
utiliteitsverhouding (ICUR).

Van alle 5000 iteraties werd het 2,5¢ en 97,5¢ percentiel
bepaald voor de incrementele kosten en effecten en
gepresenteerd in spreidingsdiagrammen van incrementele
kosten en effecten, en cost-effectiveness acceprability (CEA)-
curves. CEA-curves werden gemaakt om de waarschijnlijk-
heid te schatten dat maagbescherming kosteneffectief was
voor de verschillende drempels voor kosteneffectiviteit.
Behalve voor het basisscenario werden ook ICUR’s bepaald
voor de andere leeftijdscategorieén [6,7].

Sensitiviteitsanalyse
Een sensitiviteitsanalyse, per parameter afzonderlijk,
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werd uitgevoerd om de effecten van de verschillende
modelparameters op de kosteneffectiviteit van maag-
bescherming te schatten. Het effect van parameter-
waarden van het vijfde en vijfennegentigste percentiel op
het net monerary benefir (NMB) wordt weergegeven in
tornadodiagrammen. De incrementele NMB toont het
verschil tussen maagbescherming in vergelijking met geen
maagbescherming bij salicylaatgebruikers uitgedrukt in
geld. Dit werd berekend door de winst in een eenheid of
effect (QALY) te vermenigvuldigen met het maximale
bedrag dat een persoon bereid is te betalen voor een
QALY, de zogenaamde willingness to pay (WTP), en dat te
verminderen met het verschil in kosten in beide cohorten
[32]. Gezien de milde ziektelast van maagzuurklachten is
hier gekozen voor een WTP van € 30.000.

Scenario-analyse

Daarnaast werden er scenarioanalyses met en zonder
kosten voor bijwerkingen uitgevoerd. In deze verschil-
lende scenario’s werden pneumonie en heupfractuur
ieder afzonderlijk meegenomen of achterwege gelaten.
Incrementele kosten en effecten en ICUR’s werden per
scenario berekend. Scenario-analyses werden ook uitge-
voerd voor de therapietrouw en de disconteringsvoeten,
waarbij zowel de kosten als de effecten verdisconteerd
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werden met hetzelfde percentage [32] om de invloed

van beide parameters te schatten. Voor beide parameters
bestaat er discussie of ze moeten worden opgenomen en zo
ja, voor hoeveel zij meewegen.

Budgetimpactanalyse

Tot slot werd een budgetimpactanalyse (BIA) uit-
gevoerd [37,38] om de totale extra kosten te berekenen die
nodig zijn om maagbescherming te starten bij kwetsbare
salicylaatgebruikers die deze nog niet krijgen. Ook hierin
werd het gezondheidszorgperspectief gebruikt en werd er
gekeken naar de kosten over een jaar. Het verschil in kosten
tussen wel of geen maagbescherming werd berekend en
gebruikt in de BIA. Vervolgens werd het aantal potentiéle
PPI-gebruikers in de Nederlandse bevolking geschat op
basis van gegevens van de Stichting Farmaceutische Ken-
getallen (SFK). De gebruiksduur werd berekend door
het aantal afgeleverde tabletten/capsules te delen door de
voorgeschreven dagdosis. Het hebben van een verhoogd
risico op maagschade werd bepaald volgens de richtlijnen:
salicylaatgebruikers die 80 jaar of ouder zijn, 70- tot en
met 79-jarigen die als comedicatie andere antitrombotische
middelen, orale corticosteroiden, SSRI’s of spironolacton
gebruiken, en 60- tot en met 69-jarigen met twee extra
risicofactoren met betrekking tot comorbiditeit of risico-
medicatie [6]. De gebruikte ATC-codes zijn te vinden
in appendix B die als PDF beschikbaar is bij het artikel
op NPFO.nl [39]. De BIA werd allereerst berekend
per leeftijdscategorie, omdat de kosten bij verschillende
leeftijden verschillen. Daarna werd de totale som van alle
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Figuur 2 Monte Carlo-simulaties en cost-effectiveness acceptability-curves voor maaghescherming met
protonpompremmer bij gebruikers van laaggedoseerde salicylaten kwetsbaar voor maagschade
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Figuren links (a, c, e): spreidingsplots die de resultaten van de Monte Carlo-simulaties weergeven. Elk punt vertegenwoordigt een iteratie van de Monte
Carlo-simulatie. Op de Y-as staan de incrementele kosten van het toevoegen van maagbescherming vergeleken met geen maagbescherming. De X-as
vertegenwoordigt de incrementele quality-adjusted life-years (QALY's) van maagbescherming vergeleken met geen maagbescherming.

Figuren rechts (b, d, f): cost-effectiveness acceptability (CEA)-curves. De kans dat de incrementele kosten per QALY lager zijn dan of gelijk zijn aan de
kosteneffectiviteitsdrempels van de X-as is weergegeven op de Y-as.

PPI: proton pump inhibitor = protonpompremmer.
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Tabel 1
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Kosteneffectiviteit voor maagbhescherming met PPI’s vergeleken met geen maagbescherming bij kwetsbare

salicylaatgebruikers voor verschillende leeftijdscategorieén en sensitiviteitsanalyse voor de invloed van

bijwerkingen van PPI's

Leeftijdscategorie
met PPI (€)

COMPLEET MODEL MET BEIDE BIJWERKINGEN

60-69 jaar 521,35 438,39 82,96
70-79 jaar 961,48 860,97 100,51
>80 jaar 2733,31 2457, 275,59

MODEL MET ENKEL PNEUMONIE ALS BIJWERKING

60-69 jaar 511,70 438,39 73,31
70-79 jaar 921,68 860,97 60,71
>80 jaar 2534,66 2457, 76,94

MODEL MET ENKEL HEUPFRACTUUR ALS BIJWERKING

60-69 jaar 506,10 438,39 67,1
70-79 jaar 914,17 860,97 53,20
>80 jaar 2634,41 2457, 176,70

MODEL ZONDER BIJWERKINGEN

60-69 jaar 496,45 438,39 58,06
70-79 jaar 874,35 860,97 13,39
>80 jaar 2435,55 2457, -22,16

Kosten cohort Kosten cohort Incrementele QALY’s cohort QALY’s cohort Incrementele
zonder PPI (€) kosten (€)

ICUR (€)
met PPI zonder PPI QALY’s

4,702 4,695 0,006 13.264
4,550 4,543 0,007 14.671
4,041 4,036 0,004 64121
4,702 4,695 0,006 11.360
4,551 4,543 0,008 7745
4,046 4,036 0,009 8441
4,702 4,695 0,006 10.620
4,550 4,543 0,007 7.223
4,043 4,036 0,006 28.046
4,702 4,695 0,007 8830
4,551 4,543 0,008 1602
4,048 4,036 0,011 ‘domineert’

PPI: proton pump inhibitor = protonpompremmer, QALY: quality-adjusted life years, ICUR: incremental cost-effectiveness ratio.

categorieén beschouwd als de budgetimpact gerelateerd
aan de implementatie van PPI’s.

Resultaten

Figuur 1 laat de resultaten van de kosteneffectiviteits-
analyse voor het complete model zien voor de kwetsbare
salicylaatgebruikers van de drie leeftijdscategorieén.

Uit de resultaten van het basisscenario blijkt dat PPI-
maagbescherming 0,007 QALY’s oplevert tegen een prijs
van € 100,51 vergeleken met kwetsbare salicylaatgebruikers
zonder maagbescherming. Dit resulteerde in een ICUR
van € 14.671 per gewonnen QALY. ICUR’s voor de 60- tot
en met 69-jarigen en 80-plussers voor maagbescherming
versus geen maagbescherming bedroegen respectievelijk
€13.264 en € 64.121.

In figuur 2 staan de resultaten van de Monte Carlo-
simulaties gepresenteerd voor salicylaatgebruikers voor de
drie leeftijdscategorieén als spreidingsplot en CEA-curven.
Voor het basisscenario van 70- tot en met 79-jarigen
bevinden de meeste puntjes zich in het noordoostelijke
kwadrant, wat duidt op winst in QALY tegen hogere
kosten. De CEA voor hen laat zien dat maagbescherming
50% kans heeft om kosteneffectief te zijn bij een WTP-
drempel van € 19.000 per gewonnen QALY (figuur 2d).
Voor de subgroep van 80 jaar en ouder lagen de meeste

punten van de spreidingsplot ook in het noordoostelijke
kwadrant. Vergeleken met de resultaten van 70- tot en
met 79-jarige gebruikers liggen de punten hoger en meer
naar links, wat duidt op hogere incrementele kosten en
minder incrementele effecten die worden gewonnen door
maagbescherming. Dit resulteerde in een WTP-drempel
van € 80.000 voor maagbescherming om kosteneffectief te
zijn in de CEA-curve in de helft van de gevallen (figuur 2f).

De resultaten van de scenarioanalyses met betrekking
tot de bijwerkingen zijn weergegeven in tabel 1. Maag-
bescherming was in alle gevallen kosteneffectief bij een
WTP-drempel van € 64.121, zelfs wanneer er rekening
werd gehouden met bijwerkingen. Voor alle leeftijds-
categorieén was de ICUR echter hoger in het model met
bijwerkingen. Wanneer er geen rekening werd gehouden
met bijwerkingen, ‘domineerde’ het gebruik van maag-
bescherming zelfs voor 80-plussers (lagere kosten en meer
effecten). Bij een gelijke disconteringsvoet voor zowel
kosten als effecten op 4%, bedroeg de ICUR van het
basisscenario € 15.792. Voor de 60- tot en met 69-jarigen
en 80-plussers waren de ICUR’s respectievelijk € 14.241
en € 68.294. Bjj een therapietrouw van 20% en 100% voor
de PPI, waren de ICUR’s voor het basisscenario respectie-
velijk € 73.186 en € 9.391.

De tornadodiagrammen (figuur 3) toont het bereik en
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Figuur 3 Tornadodiagrammen van de sensitiviteitsanalyse voor de effecten van verschillende aannames voor

risico’s en kosten van bijwerkingen
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Analyse is per parameter afzonderlijk uitgevoerd. Het basisscenario (a) en 80-jarige gebruikers van laaggedoseerde salicylaten (b). Een hoge parame-

terwaarde betekent dat een hogere parameterwaarde - vijffennegentigste percentiel van het betrouwbaarheidsinterval van de deterministische waarde

- is gekozen dan de deterministische waarde voor de analyse en andersom voor een lage parameterwaarde (vijfde percentiel).

PPI: proton pump inhibitor = protonpompremmer.

vervolgens de invloed van de verschillende bijwerkingen
op de incrementele NMB voor zowel het basisscenario

als voor 80-plussers. De schattingen van de kosten en
risico’s van een heupfractuur hadden voor 80-plussers een
belangrijke invloed op de incrementele NMB vergeleken
met het basisscenario.

Tabel 2 laat de resultaten zien van de BIA voor het
toevoegen van een PPI aan alle kwetsbare salicylaat-
gebruikers in Nederland. Volgens SFK-gegevens had
gemiddeld 19% van de salicylaatgebruikers van 60 jaar
of ouder in 2014 in Nederland geen maagbescherming.
Dit percentage steeg van 8,6% (60-69 jaar), 13,8% (70-
79 jaar) tot 22,1% (= 80 jaar). Het implementeren van
maagbescherming zou resulteren in een budgetimpact van
€ 1.280.477.

Beschouwing

Maagbescherming met PPI’s bij salicylaatgebruikers
kwetsbaar voor GI-bijwerkingen bleek kosteneffectief te
zijn, zelfs wanneer kosten voor mogelijke bijwerkingen van
PPI’s werden meegenomen. De WTP-drempel voor een
50% kans om kosteneffectief te zijn was voor 80-plussers

echter circa € 80.000 per QALY. In het basisscenario
was de WTP minder dan € 20.000 per QALY. Hieruit
blijkt duidelijk dat kwetsbare salicylaatgebruikers ouder
dan 60 jaar niet als een homogene groep kunnen worden

Tabel 2 Budgetimpactanalyse voor maagbhescherming
met PPI’s bij kwetsbare salicylaatgebruikers
in Nederland momenteel zonder

maagbescherming

Leeftijdscategorie Absoluut aantal
kwetsbare
salicylaatgebruikers

Totale budgetimpact
starten PPI (€)

60-69 jaar 1300 107.848
70-79 jaar 14.126 1.419.804
>80 jaar 55.610 15.325.560
Totaal > 60 jaar 71.036 16.853.212

PPI: proton pump inhibitor = protonpompremmer.
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beschouwd met betrekking tot de kosteneffectiviteit van
maagbescherming. De ICUR voor kosten per QALY steeg
met de leeftijd: voor 80-plussers waren de kosten 383%
hoger dan voor 60- tot en met 69-jarigen en 337% hoger
dan het basisscenario. Wanneer bijwerkingen echter niet
worden meegenomen, leek de maagbescherming een
‘dominante’ strategie — lagere kosten en meer effect — ver-
geleken met geen maagbescherming bij 80-plussers. In

dit opzicht zijn de resultaten van het huidige onderzoek
vergelijkbaar met een eerder onderzoek [29]. Voor 60-

tot en met 69-jarige salicylaatgebruikers bleek maag-
bescherming kosteneffectief te zijn met een drempel van

€ 10.000 per gewonnen QALY, vergelijkbaar met de €
13.000/QALY in het huidige onderzoek. De hogere kosten
in het huidige onderzoek zijn te verklaren door de kosten
veroorzaakt door bijwerkingen door PPI’s.

De verschillen tussen de leeftijdscategorieén werden
voornamelijk veroorzaakt door de gevolgen van bij-
werkingen door PPI’s, die een grotere impact hadden in
de oudere leeftijdscategorieén. Omdat maagbescherming
bij salicylaatgebruikers bedoeld is voor langdurig gebruik,
moet er rekening worden gehouden met kosten voor
mogelijke bijwerkingen [40].

Het bewijs dat chronisch PPI-gebruik het risico op
pneumonie en heupfracturen verhoogt is echter nog niet
eenduidig en onderwerp van discussie [10,13-23,25,26].
Daarom werden sensitiviteitsanalyses uitgevoerd om
de afzonderlijke effecten van de aannames op de kans
op mogelijke bijwerkingen voor de NMB op de kosten-
effectiviteit van maagbescherming voor het basisscenario en
voor 80-plussers te schatten (figuur 3). Deze analyses lieten
grote onzekerheden zien voor de waarschijnlijkheid van
bijwerkingen voor beide leeftijdsgroepen. De onzekerheden
voor kosten als gevolg van pneumonie en heupfracturen
waren hoger voor 80-plussers. Dit kan worden verklaard
door een hoger basisrisico op heupfracturen en pneumonie
bij zeer oude gebruikers. Zelfs een Kkleine risicoverhoging
vanwege het gebruik van PPI’s veroorzaakt een aanzienlijke
toename van het effect vergeleken met de jongere
leeftijdscategorieén.

Het starten van maagbeschermers bij Nederlandse
salicylaatgebruikers kwetsbaar voor GI-bijwerkingen
zonder maagbescherming (19% van alle gebruikers) zou in
2014 hebben geleid tot een budgetimpact voor een jaar van
€ 1.280.478. De gegevens suggereren ook dat maatregelen
om het volgen van de richtlijn om maagbescherming
voor te schrijven aan kwetsbare salicylaatgebruikers
te verbeteren, waaronder de introductie van een IGZ-
indicator (thans IG]) voor openbare apothekers in 2011,
in de afgelopen jaren hebben geleid tot een aanzienlijke
toename van het gebruik van maagbeschermende
medicatie en van PPI’s in het bijzonder [8,9,30]. In dit
opzicht zijn interventies door apothekers gericht op het
starten van PPI’s effectief gebleken om onderbehandeling
aan te pakken [41-44].

OORSPRONKELIJK ARTIKEL

Dit onderzoek kent verschillende sterke punten. In
tegenstelling tot eerdere kosteneffectiviteitsstudies, focuste
de huidige studie zich op zowel voordelen als risico’s van
PPI’s bij oudere salicylaatgebruikers met een verhoogd
risico op GI-bijwerkingen en vergelijkt deze het gebruik van
PPI’s als maagbescherming met geen maagbescherming.
Bijwerkingen die kunnen worden toegeschreven aan
langdurig gebruik van PPI’s werden meegenomen. Omdat
de bewijskracht voor de twee belangrijkste bijwerkingen
voor PPI’s verschilt, zijn sensitiviteitsanalyses uitgevoerd
om hun invloed op onze resultaten te verduidelijken.
Campylobacter-infecties zijn niet meegenomen, omdat de
incidentie veel lager is dan de gemodelleerde bijwerkingen.
Het bewijs voor Campylobacter-infecties is zwakker en
de bijbehorende kosten zijn ook minder uitgesproken.

Een ander sterk punt is dat de analyses uitgevoerd zijn
voor drie verschillende leeftijdscategorieén van kwetsbare
salicylaatgebruikers, volgens de indeling in de Nederlandse
richtlijnen. Ten slotte werden de risico’s waar mogelijk tijd-
en leeftijdsafthankelijk gemodelleerd.

Er zijn ook enkele beperkingen in dit onderzoek. Ten
eerste schatten wij de risico’s voor maagbescherming met
een chronisch gebruik gedurende vijf jaar met een therapie-
trouw van 68% als een weerspiegeling van de werkelijkheid.
Bij een lagere therapietrouw van 20% zou de impact
van bijwerkingen door PPI’s lager zijn geweest, maar
van bijwerkingen door salicylaten hoger, resulterend in
een ICUR van € 73.286 voor het basisscenario. In het
geval van een hogere therapietrouw van 100% zou het
omgekeerde van toepassing zijn, resulterend in een ICUR
van € 9.391 voor het basisscenario. Volgens de ICUR’s
lijkt de invloed van bijwerkingen door salicylaten echter
veel groter te zijn dan die van PPI’s. Voor het gebruik van
salicylaten werd uitgegaan van volledige therapietrouw. Dit
kan hebben geleid tot een overschatting van de risico’s van
PPI-gebruik die te voorkomen zijn. Bij het interpreteren
van de studieresultaten moet echter wel rekening worden
gehouden met de daadwerkelijke therapietrouw van de
gebruikers.

Ten tweede werd alleen het verhoogd risico op
heupfracturen meegenomen, terwijl PPI’s ook het risico op
andere fracturen zouden kunnen verhogen. Het risico op
bijwerkingen door PPI’s is mogelijk onderschat, wat kan
leiden tot een overschatting van de kosteneffectiviteit van
maagbescherming.

Ten derde wordt de huidige studie beperkt door de
aannames die in het model zijn gemaakt, zoals in alle
vergelijkbare modelleringsstudies. Risicoratio’s voor het
ontwikkelen van bijwerkingen werden verzameld uit
heterogene observationele onderzoeken, omdat gegevens van
gerandomiseerde klinische onderzoeken ontbreken. Door bij
voorkeur gegevens uit meta-analyses en studies gepubliceerd
in tijdschriften van hoge kwaliteit te selecteren, werd het
model zo nauwkeurig mogelijk gemaakt.

Ten vierde werd in deze studie een disconteringsvoet
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van 4% voor kosten en 1,5% voor effecten gebruikt. In
de literatuur is er veel discussie over het gebruik van
disconteringsvoeten, de hoogte ervan, en over het verschil
in percentage voor kosten en effecten [32]. Uit de scenario-
analyse bleek dat wanneer een disconteringsvoet van 4%
werd toegepast op beide uitkomsten, de ICUR’s licht
toenamen vanwege minder effectwinst en enigszins lagere
incrementele effecten. Het gebruik van een percentage van
1,5% voor beide uitkomsten leidde ook tot hogere ICUR’s
(niet weergegeven) in vergelijking met het basisscenario.
Tot slot is het belangrijk met betrekking tot de BIA
om op te merken dat de prijzen die gebruikt zijn voor
berekening van de budgetimpact een indicatie zijn voor de
daadwerkelijke prijzen die zorgverzekeraars hanteren. Op
dit moment zijn de prijzen in Nederland vrij laag vanwege
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het prijsbeleid dat per zorgverzekeraar kan verschillen en
niet volledig transparant is. De gehanteerde prijzen in dit
onderzoek zijn hoogstwaarschijnlijk de beste die onder deze
omstandigheden beschikbaar zijn.

Conclusie

Voor salicylaatgebruikers tussen 60 en 80 jaar met
een verhoogd risico op GI-bijwerkingen is het gebruik
van PPI’s waarschijnlijk kosteneffectief, zelfs wanneer er
rekening wordt gehouden met bijwerkingen door PPI’s.
Bij een stijgende leeftijd neemt de kosteneffectiviteit echter
af, voornamelijk door verhoogde risico’s op bijwerkingen
veroorzaakt door PPI’s. W

Zie voor literatuurreferenties: npfo.nl.



