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Rapport in het kort

Kosteneffectiviteit van preventie en zorg
Een literatuurverkenning naar de vergelijkbaarheid tussen kosteneffectiviteitanalyses van preventieve
en curatieve interventies

De kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve interventies, zoals die in de
gezondheidseconomische literatuur worden gerapporteerd, zijn niet zonder meer met elkaar te
vergelijken. Het blijkt niet mogelijk om een algemene uitspraak te doen over wat nu doelmatiger is:
preventie of zorg. Zowel voor preventieve als curatieve interventies worden gunstige en minder
gunstige kosteneffectiviteitsreffectiviteitsratio’s gerapporteerd.

Dit blijkt uit een literatuurverkenning, waarbij voor de ziektebeelden beroerte en dikkedarmkanker de
kosteneffectiviteit van interventies op verschillende momenten in de keten van preventie naar zorg in
kaart is gebracht. Deze verkenning is voortgekomen uit een vraag van het ministerie van VWS naar de
vergelijkbaarheid van kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve interventies.

Zowel voor beroerte als dikkedarmkanker worden in de literatuur op enkele aspecten van
kosteneffectiviteitsanalyses (uitkomstmaat, referentiescenario, tijdshorizon, discontovoet,
onderzoeksmodel en presentatie van onzekerheid) grote onderlinge verschillen tussen de preventieve en
curatieve interventies gevonden. Het is daarom niet direct mogelijk om op basis van de resultaten uit
meerdere kosteneffectiviteitsanalyses een afgewogen uitspraak te doen over de optimale verdeling van
het gezondheidszorgbudget over preventieve of curatieve interventies. Om de onderlinge
vergelijkbaarheid groter te maken is een extra stap nodig, zoals het aanbrengen van restricties bij het
opzetten van nieuwe kosteneffectiviteitsanalyses, het op een gedegen manier interpreteren, samenvatten
en wegen van de bestaande literatuur en het toepassen van correcties op onvergelijkbare aspecten.

Trefwoorden: kosteneffectiviteit, economische evaluatie, preventie, zorg, vergelijkbaarheid
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Abstract

Cost-effectiveness of prevention and cure
A literature review on the comparability of cost-effectiveness analyses of preventive and curative
interventions

Cost-effectiveness analyses on preventive and curative interventions as reported in literature are not
comparable automatically. It is not possible to do a general pronouncement on what is more cost-
effective: prevention or care. Both for prevention and care, favourable and unfavourable cost-
effectiveness ratio’s have been reported.

This can be concluded from an explorative literature review on cost-effectiveness of preventive and
curative interventions for stroke and colorectal cancer. This report is the results on a question of the
Ministry of Health, Welfare and Sport on the comparability of cost-effectiveness of preventive and

curative interventions.

Both for stroke and colorectal cancer, large differences have been found at different aspects of cost-
effectiveness analyses (i.e. outcome measures, reference, time horizon, discount rate, study design, and
presence of uncertainty). Therefore, results from cost-effectiveness analyses cannot automatically be
used as input for policy questions regarding prioritizing over diseases or optimal resource allocation
over prevention or care. An extra step is needed to make cost-effectiveness ratio’s more comparable
This can be done by performing new cost-effectiveness analyses with high demands on consistency, or
to interpret, summarize, and analyze the literature in a systematically way, or to do corrections on non-
comparable aspects.

Key words: cost-effectiveness, economic evaluation, prevention, cure, comparability
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VYoorwoord

Dit rapport beschrijft de vergelijkbaarheid van kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve
interventies voor een tweetal ziektebeelden (beroerte en dikkedarmkanker). Deze blijken niet zonder
meer met elkaar te vergelijken. Ook blijkt het niet mogelijk om een algemene uitspraak te doen over
wat nu doelmatiger is: preventie of zorg. Voor beleidsvragen met betrekking tot prioritering over
ziektebeelden of de optimale verdeling van financi€le middelen over preventie of zorg is een extra stap
nodig om de vergelijkbaarheid groter te maken.

Veel collega’s binnen het RIVM hebben meegewerkt aan dit rapport en de auteurs van advies voorzien.
We willen de volgende personen graag bedanken voor hun bijdrage aan de totstandkoming van dit
rapport: Johan Polder, Jantine Schuit, Ardine de Wit, Pieter van Baal, Geert-Jan Kommer en Jeroen
Struijs.
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Samenvatting

Aanleiding

“Voorkomen is beter dan genezen’ is een veelgebruikte uitspraak. Dat geldt zeker voor de individuele
patiént. Vanuit het perspectief van de volksgezondheid gaat dit ook op voor gezondheidswinst. Maar
wanneer men kijkt naar doelmatigheid, kan de vraag gesteld worden of het efficiénter is om in te zetten
op preventie of juist op zorg. Kortom, leveren de extra kosten van investeren in preventie mogelijk
meer gezondheidswinst per euro op dan investeren in de zorg? In dat geval zou je extra budget uit
efficiéntieoverwegingen bij voorkeur inzetten op preventie.

Doel

Het doel van dit rapport is op basis van een verkennende literatuurstudie aan de hand van twee concrete
ziektebeelden (beroerte en dikkedarmkanker) inzicht geven in de vergelijkbaarheid van
kosteneffectiviteit van preventieve en curatieve interventies. Dit wordt gedaan aan de hand van de
aspecten van kosteneffectiviteitsanalyses van een aantal interventies op verschillende momenten in de
keten van preventie naar zorg.

Methoden
Bij de keuze voor beroerte en dikkedarmkanker als voorbeeldziekten is rekening gehouden met het
gegeven dat er een duidelijke keten is van primaire preventie, secundaire preventie en behandeling.
Ook zijn er over deze ziektebeelden relatief veel economische evaluaties uitgevoerd. Van beide
ziektebeelden is in de vorm van een stroomdiagram uiteengezet hoe de keten van preventie naar zorg
eruitziet en welke interventies in verschillende fasen van de ziekte aangeboden worden. Vervolgens is
een aantal interventies uitgekozen in de keten van preventie naar zorg welke bewezen effectief zijn
en/of in de praktijk regelmatig worden uitgevoerd. Voor beroerte zijn dit achtereenvolgens: de primair
preventieve interventie ‘stoppen met roken’, de acute curatieve interventie ‘trombolyse’, de secundair
preventieve medicijncombinatie ‘aspirine met dypiridamol’ en de curatieve interventie ‘stroke units of
stroke services’. Voor dikkedarmkanker zijn dit: chemopreventie door middel van medicatie, screening
als secundair preventieve interventie en chirurgie en chemotherapie als curatieve interventies.
De resultaten uit de economische evaluaties zijn eerst per interventie globaal beschreven, waarna er per
interventie ter illustratie steeds één kosteneffectiviteitsanalyse is uitgelicht. In een matrix wordt
vervolgens weergegeven in welke mate kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve interventies
vergelijkbaar zijn met kosteneffectiviteitsanalyses van curatieve interventies. De vergelijkbaarheid van
de kosteneffectiviteitsanalyses is aan de hand van de volgende aspecten beschreven:

e uitkomstmaat;
referentiescenario;
tijdshorizon;
discontovoet;
perspectief;
type kosten;
onderzoeksmodel,;
presentatie van onzekerheid.

Resultaten

Op enkele aspecten bestaan er grote onderlinge verschillen in de kosteneffectiviteitsanalyses tussen de
interventies voor zowel beroerte als dikkedarmkanker. Maar ook binnen interventies is er op sommige
aspecten veel diversiteit.
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Beroerte
Op de aspecten uitkomstmaat, referentiescenario, tijdshorizon en discontovoet — die in het algemeen
van grote invloed zijn op de kosteneffectiviteitsratio’s — zijn de volgende resultaten te zien:

e Als uitkomstmaat is er in de keten van preventie naar zorg een verschuiving zichtbaar van
QALY’s/DALY’s naar andere uitkomstmaten.

e Bij de secundair preventieve interventie aspirine + dypiridamol wordt als referentiescenario
meestal een andere interventie gekozen (placebo of alleen aspirine), bij de andere interventies
is het referentiescenario meestal de gebruikelijke zorg.

e Naarmate een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg wordt de
tijdshorizon korter.

e Naarmate een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg worden kosten en
effecten minder vaak verdisconteerd.

Op de aspecten perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie van onzekerheid — welke een
minder grote rol spelen in de onderlinge vergelijkbaarheid — zien we het volgende:

o Er zijn tussen de interventies geen grote verschillen met betrekking tot het perspectief
zichtbaar. Voor alle interventies geldt dat het grootste deel van de kosteneffectiviteitsanalyses
het gezondheidszorgperspectief hanteert.

e Analoog aan het gezondheidszorgperspectief worden in de meeste studies alleen directe
medische kosten gerapporteerd.

e Bij preventieve interventies wordt veel gebruikgemaakt van modelsimulaties en bij curatieve
interventies wordt meer gebruikgemaakt van originele studies.

o In de meeste studies wordt onzekerheid gepresenteerd, maar de gebruikte methode verschilt
zowel tussen als binnen de interventies.

Wanneer we — met de nodige voorzichtigheid vanwege bovengenoemde onderlinge verschillen — de
kosteneffectiviteitsratio’s met elkaar vergelijken, zien we dat de spreiding tussen de laagste en hoogste
kosteneffectiviteitsratio’s steeds groter wordt naarmate een interventie meer opschuift in de keten van
preventie naar zorg. Voor dit voorbeeld lijken de kosteneffectiviteitsratio’s steeds ongunstiger te
worden.

Dikkedarmkanker
Op de aspecten uitkomstmaat, referentiescenario, tijdshorizon en discontovoet zijn de volgende
resultaten te zien:

e De uitkomstmaat lijkt over te gaan van gewonnen levensjaren naar QALY ’s/DALY’s naarmate
een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg.

e Bij chemopreventie en screening wordt voornamelijk ‘niets doen’ als referentiescenario
gebruikt en bij zorg juist de ‘gebruikelijke zorg’.

e De tijdshorizon die gehanteerd is bij de meeste kosteneffectiviteitsanalyses ligt rond de 25 jaar.

e Er worden veel verschillende discontovoeten gebruikt.

Op de aspecten perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie van onzekerheid zien we het
volgende:

e Bijna alle kosteneffectiviteitsanalyses hebben gebruikgemaakt van het
gezondheidszorgperspectief.

o In bijna alle kosteneffectiviteitsanalyses zijn alleen directe medische kosten meegenomen.

o Alle kosteneffectiviteitsanalyses hebben bij het berekenen van de kosteneffectiviteitsratio’s
gebruikgemaakt van modelsimulaties.

e Bij chemopreventie en screening is vooral een gevoeligheidsanalyse gedaan om de robuustheid
van de resultaten aan te tonen. Bij de behandeling van dikkedarmkanker zijn meer
probabilistische sensitiviteitsanalyses uitgevoerd.

Ten slotte valt op dat, als we de kosteneffectiviteitsratio’s met elkaar vergelijken, de spreiding tussen
de hoogste en laagste kosteneffectiviteitsratio bij chemopreventie en chirurgie een stuk groter is dan bij
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screening. Wanneer een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg lijken de
kosteneffectiviteitsratio’s voor dit voorbeeld gemiddeld genomen iets gunstiger te worden.

Conclusie

De kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve interventies, zoals die in de
gezondheidseconomische literatuur worden gerapporteerd, zijn niet zonder meer met elkaar te
vergelijken, doordat er op meerdere aspecten een grote diversiteit blijkt te zijn. Door deze verschillen is
enige mate van voorzichtigheid geboden bij het vergelijken van de kosteneffectiviteitsratio’s van
preventieve en curatieve interventies. Als we kijken naar de kosteneffectiviteitsratio’s voor preventie
van zorg rondom beroerte en dikkedarmkanker zien we een tegengesteld beeld. Voor beroerte is er een
indicatie dat preventie doelmatiger is dan zorg, maar voor dikkedarmkanker lijkt het beeld omgekeerd
te zijn.

Het blijkt niet mogelijk om een algemene uitspraak te doen over wat nu doelmatiger is: preventie of
zorg. Dit kan bovendien per ziektebeeld verschillen. Zowel voor preventieve als curatieve interventies
worden gunstige en minder gunstige kosteneffectiviteitsratio’s gerapporteerd.

Beleidsimplicaties

Voor beleidsvragen met betrekking tot prioritering over ziektebeelden of de optimale verdeling van
financi€le middelen over preventie of zorg kunnen resultaten uit meerdere bestaande
kosteneffectiviteitsanalyses niet zonder meer gebruikt worden, doordat er op meerdere aspecten
onderling grote diversiteit bestaat. Hiervoor is een extra stap nodig om de vergelijkbaarheid groter te
maken. Mogelijkheden zijn het aanbrengen van restricties op voorhand, waarmee naar meer
vergelijkbare kosteneffectiviteitsanalyses gezocht kan worden, en het opzetten van nieuwe
kosteneffectiviteitsanalyses (waaraan van tevoren hoge eisen gesteld kunnen worden aan consistentie).
Verder liggen er mogelijkheden op het terrein van het op een gedegen manier interpreteren,
samenvatten en wegen van de bestaande literatuur. Ten slotte kunnen door het toepassen van correcties
op onvergelijkbare aspecten soms toch nog min of meer vergelijkbare uitkomsten worden verkregen.

Vervolgstappen

Een volgende stap ter ondersteuning van prioritering over diverse maatregelen kan bestaan uit een
budgetallocatiemodel.
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Summary

Background

‘Prevention is better than cure’ is an often used saying. This is true from the perspective of the
individual patient as well as from a public health perspective referring to health gain. However, from a
cost-effectiveness perspective, the question can be risen if investments in either prevention or cure are
more efficient. In other words, is the health gain resulting from investments in prevention larger than
the health gain resulting from investments in cure? If this is the case, from a cost-effectiveness point of
view, the health care budget for prevention should be enlarged.

Aim

The aim of this report is to give insight in the comparability of cost-effectiveness of preventive versus
curative interventions, based on an explorative review of the economic literature for two diseases
(stroke and colorectal cancer). For different aspects of cost-effectiveness analyses, the comparability
between preventive and curative interventions is described.

Methods
Stroke and colorectal cancer have been selected taking into consideration the possibility of both prevent
and treat the disease, and furthermore, the availability of a relatively large number of published
economic evaluations. For both diseases, a clinical logic has been made for interventions at different
stages. After that, some preventive and curative interventions have been selected on which were
effective and/or implemented on a large scale. The selection of interventions for stroke is as follows:
smoking cessation interventions (primary prevention), ‘trombolysis’ (acute care ), the drug combination
‘aspirin and dypiridamole’ (secondary prevention), and ‘stroke units or stroke services’ (care). For
colorectal cancer these are: chemoprevention by medication, screening (secondary prevention), and
surgery with chemotherapy (care).
In the description of the results, first, the results from several economic evaluations are generally
described by intervention. Second, for each intervention, one economic evaluation is described in more
detail. Finally, comparability of cost-effectiveness analyses between preventive and curative
interventions has been figured out in a matrix. Comparability has been described using the following
aspects of cost-effectiveness analyses:

e outcome measure;
reference;
time horizon;
discount rate;
perspective;
cost type;
study design;
presence of uncertainty.

Results

Both for stroke and colorectal cancer, large differences have been found between interventions at
several aspects of cost-effectiveness analyses. Furthermore, diversity within interventions was found at
some aspects.

Stroke

For the aspects outcome measure, reference, time horizon and discount rate — which have generally a
large impact on cost-effectiveness ratio’s — the results are as follows:
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From prevention to care, outcome measures shift from QALY s/DALY’s to other outcome
measures.

For the secondary preventive intervention aspirin + dypiridamole, the reference is mostly
another intervention (placebo or aspirin alone). For the other interventions, the most reported
reference is usual care.

From prevention to care, the time horizon becomes shorter.

From prevention to care, costs and effects have less often been discounted.

For the aspects perspective, cost type, study design and presence of uncertainty — which have generally
a moderate impact on cost-effectiveness ratio’s — the results are as follows:

There are only small differences between the interventions regarding the perspective of the
study. Most of the studies are from the health care perspective.

As a consequence of the health care perspective, most of the studies only included direct
medical cost.

Cost-effectiveness analyses on preventive interventions are often based on computer
simulation models, cost-effectiveness analyses on curative interventions are more often based
on original studies.

Most of the studies do present uncertainty of the results, but the method used differs both
between and within interventions.

Comparing the cost-effectiveness ratio’s with caution — taking into account the above mentioned
differences — the distribution between the lowest and the highest cost-effectiveness ratio increases from
prevention to care. For this example, from prevention to care, it seems that the cost-effectiveness ratio’s

become

less favourable.

Colorectal cancer
For the aspects outcome measure, reference, time horizon and discount rate, the results are as follows:

From prevention to care, outcome measures shift from life-years to QALY s/DALY’s gained.
For chemoprevention and screening, the most often reported reference is ‘doing nothing’. For
care, the most often reported reference is ‘usual care’.

The time horizon is around 25 years for most of the cost-effectiveness analyses.

Discount rates differ between cost-effectiveness analyses.

For the aspects perspective, cost type, study design and presence of uncertainty, the results are as

follows:

Almost all cost-effectiveness analyses are from the health care perspective.

Consequently, almost all cost-effectiveness analyses only included direct medical costs.

All cost-effectiveness analyses are based on computer simulation models.

For chemoprevention and screening, robustness of the results was mostly presented as
uncertainty analyses. For care, uncertainty was most often presented in the way of probabilistic
sensitivity analyses.

Finally, comparing the cost-effectiveness ratio’s with caution, the distribution between the lowest and
the highest cost-effectiveness ratio is much larger for chemoprevention or surgery than for screening.
For this example, from prevention to care, it seems that the cost-effectiveness ratio’s become more
favourable.

Conclusion

Cost-effectiveness analyses on preventive and curative interventions, as reported in the health
economic literature, are not automatically comparable, due to diversity at several aspects. Therefore,
comparisons should be done with caution. For stroke and colorectal cancer, opposite results on cost-
effectiveness ratio’s have been found. For stroke, there is an indication that prevention is more cost-
effective than care, but for colorectal cancer, this seems to be the opposite.
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It is not possible to do a general pronouncement on what is more cost-effective: prevention or care.
This may depend on disease. Both for prevention and care, favourable and unfavourable cost-
effectiveness ratio’s have been reported in literature.

Policy implications

For policy questions regarding prioritizing over diseases or optimal resource allocation over prevention
or care, results from cost-effectiveness analyses cannot automatically be used, due to diversity at
several aspects. An extra step is needed to make cost-effectiveness ratio’s more comparable. This can
be done by making restrictions beforehand, searching for more or less comparable cost-effectiveness
analyses in literature, or by performing new cost-effectiveness analyses with high demands on
consistency. Another way to reach more comparability is to interpret, summarize, and analyze the
literature in a systematically way. Finally, corrections on non-comparable aspects can help reaching
more comparability.

Follow-up
Supporting prioritizing policy questions, a budget allocation model could be the next step.

RIVM Rapport 270091010 17
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1.1

1.2

Inleiding

Aanleiding en achtergrond

‘Voorkomen is beter dan genezen’ is een veelgebruikte uitspraak. Dat geldt zeker voor de individuele
patiént. Vanuit het perspectief van de volksgezondheid gaat dit ook op voor gezondheidswinst. Maar
wanneer men kijkt naar doelmatigheid, kan de vraag gesteld worden of het efficiénter is om in te zetten
op preventie of juist op zorg. Kortom, leveren de extra kosten van investeren in preventie mogelijk
meer gezondheidswinst per euro op dan investeren in de zorg? In dat geval zou je extra budget uit
efficiéntieoverwegingen bij voorkeur inzetten op preventie.

Maar naast informatie over doelmatigheid of totale kosten en effecten spelen natuurlijk ook allerlei
andere overwegingen een belangrijke rol in beleidsbeslissingen, zoals rechtvaardigheid of solidariteit,
ethische aspecten en de algemene waardering van preventie en zorg.

Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft in het kader van kennisvraag 1.5 de
volgende vragen gesteld: 1) ‘in hoeverre kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve
interventies vergelijkbaar zijn’, 2) ‘hoe de kosteneffectiviteit van interventies over de keten van
universele, selectieve en geindiceerde preventie naar cure en care voor twee concrete ziektebeelden
verloopt’ en 3) ‘wat de betekenis is van de kennis uit kosteneffectiviteitsanalyses van preventie en zorg
voor beleid’. Kennisvraag 1.5 richtte zich de afgelopen jaren uitsluitend op de kosteneffectiviteit van
preventie; deze nieuwe deelvragen betreffen dus een verbreding naar de zorg.

Voor alle bovengenoemde vragen geldt dat, voordat een antwoord kan worden gegeven, het eerst nodig
is om te weten in hoeverre resultaten uit kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve interventies
vergelijkbaar zijn met kosteneffectiviteitsanalyses van curatieve interventies. Daar zal in dit rapport een
antwoord op gegeven worden.

De vergelijkbaarheid van kosteneffectiviteit van preventieve en
curatieve interventies uit de literatuur

Kosteneffectiviteitsanalyses maken voor specifieke interventies inzichtelijk in hoeverre de kosten die
gemaakt worden opwegen tegen de effecten die deze interventie oplevert. Soms subtiele verschillen in
gehanteerde onderzoeksmethoden kunnen het voor beleidsmakers lastig maken om de resultaten van
meerdere kosteneffectiviteitsanalyses te interpreteren en uitkomsten onderling te vergelijken. Om
resultaten van verschillende kosteneffectiviteitsanalyses uit de literatuur gezamenlijk mee te kunnen
laten wegen in beleidsbeslissingen, geldt als voorwaarde dat de kosteneffectiviteitsratio’s van
preventieve en curatieve interventies in de literatuur onderling voldoende vergelijkbaar zijn. Om te
beoordelen of dat zo is, zijn verschillende aspecten van kosteneffectiviteitsanalyses, zoals deze in het
RIVM-rapport ‘Kosteneffectiviteit over de keten van preventie, cure en care’ (Feenstra et al., 2006) zijn
beschreven, een bruikbare toets. In dit rapport werden onder andere genoemd: uitkomstmaat,
referentiescenario, tijdshorizon, discontovoet, perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie
van onzekerheid. Als de resultaten niet voldoende vergelijkbaar zijn, is de volgende vraag of deze met
relatief weinig moeite vergelijkbaar te maken zijn.

Ook moet rekening worden gehouden met de vertaalbaarheid van buitenlandse studies naar de
Nederlandse situatie. Hiervoor is redelijk uitgebreid onderzoek gedaan naar de factoren die een rol
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spelen bij de vertaalbaarheid van internationale resultaten naar het nationale beleid (Welte et al., 2004;
Drummond en Pang, 2001). In de praktijk blijkt dit vaak nogal lastig te zijn, deels doordat in de
rapportages vaak essentiéle informatie ontbreekt (Boulenger et al., 2005). De algemene consensus is
dat nationale studies nodig blijven, ook als er internationale studies bestaan. Waarbij bestaande
internationale studies soms wel als uitgangspunt kunnen dienen voor een vertaling naar de nationale
situatie.

Vanuit overzichtsstudies uit de gezondheidseconomische literatuur is bekend dat er nog veel vragen
zijn met betrekking tot de vergelijkbaarheid van kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en
curatieve interventies en dat er veel verschillen zijn in de gebruikte methodes. Tegelijk zijn er wel
degelijk pogingen gedaan tot algemene overzichtstabellen en ‘rankings’ van kosteneffectiviteitsratio’s.
De zin en onzin van dergelijke ‘rankings’ is onderwerp van discussie in de literatuur. Bovendien zijn er
voor bijna elke belangrijke aandoening overzichtsstudies beschikbaar van gezondheidseconomisch
onderzoek. Hieronder wordt ingegaan op wat er in de algemene literatuur wordt gerapporteerd met
betrekking tot de vergelijkbaarheid over meerdere ziektegebieden en de vergelijkbaarheid voor
specifieke ziektebeelden.

Overzichtsstudies over meerdere ziektegebieden

In de internationale economische literatuur worden kosteneffectiviteitsratio’s van verschillende
interventies in overzichtsstudies wel vaak naast elkaar gezet, maar er is weinig literatuur waarin
kosteneffectiviteit van preventieve interventies expliciet wordt vergeleken met de kosteneffectiviteit
van curatieve interventies. Een overzichtsartikel waarin dat wel is gedaan is geschreven naar aanleiding
van de presidentsverkiezingen in 2008 in de Verenigde Staten. In dit artikel, getiteld ‘Does prevention
save money?’, is inzichtelijk gemaakt hoe kosteneffectiviteitsratio’s van preventieve interventies zich
in het algemeen verhouden tot ratio’s van curatieve interventies. Het blijkt dat
kosteneffectiviteitsratio’s van preventieve en curatieve interventies niet veel van elkaar verschillen:
zowel voor preventie als zorg worden gunstige en minder gunstige kosteneffectiviteitsratio’s
gerapporteerd in ongeveer gelijke verdeling. In dit artikel wordt geconcludeerd dat de afwegingen voor
doelmatige investeringen ruwweg hetzelfde zijn voor preventie als voor zorg (Cohen et al., 2008).

Een ander artikel, dat een overzicht biedt van kosteneffectiviteitsratio’s van in Australi€é gepubliceerde
kosteneffectiviteitsanalyses, geeft ook een beeld van de onderlinge vergelijkbaarheid van preventie en
zorg. In dit artikel is gevonden dat de mediane kosteneffectiviteitsratio van leefstijlinterventies (wat
vaak preventieve interventies zijn) gunstiger is dan die van medicatie (wat vaak curatieve interventies
zijn). Er wordt aangegeven dat de kosteneffectiviteitsanalyses heel verschillend zijn in opzet en dus niet
zonder meer vergelijkbaar zijn. Er wordt gesuggereerd dat gemiddelde kosteneffectiviteitsratio’s vanuit
meerdere analyses daarom niet direct behulpzaam zijn in beleidsbeslissingen met betrekking tot de
verdeling van financiéle middelen. Beleidsbeslissingen kunnen beter gebaseerd worden op een directe
vergelijking van twee interventies binnen één kosteneffectiviteitsanalyse (Dalziel et al., 2008).

Als we kijken naar de algemene literatuur waarin zogenoemde ‘league tables’ worden gepresenteerd,
lijkt er geen lijn te ontdekken in de hoogte van kosteneffectiviteitsratio’s voor preventieve en curatieve
interventies. League tables zijn tabellen waarin ratio’s worden geselecteerd vanaf de meest gunstige
schatting tot de meest ongunstige voor verschillende interventies, vaak gericht op verschillende
ziektebeelden. In deze overzichten wordt vaak voorbijgegaan aan eventuele problemen met betrekking
tot de onderlinge vergelijkbaarheid. In verschillende studies worden zowel voor preventieve als voor
curatieve interventies gunstige en minder gunstige ratio’s gerapporteerd (Pirraglia et al., 2004; Szucs en
Dedes, 2008; Van Oers, 2002; IBO preventie, 2007). Er is in de literatuur veel discussie over de
bruikbaarheid van league tables in beleidsbeslissingen rondom de allocatie van financiéle middelen.
Het wordt gezien als een te simpele methode, waarin te weinig aandacht is voor onzekerheid rondom
schattingen en de context waarin de kosteneffectiviteitsratio’s berekend zijn. League tables zijn
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athankelijk van vele factoren. Het zou goed zijn als in league tables ook onzekerheid, controlecondities
en ratio’s voor verschillende doelgroepen worden gepresenteerd (Mauskopf et al., 2003; Hutubessy et
al., 2003; Hutubessy et al., 2001; Gerard en Mooney, 1993).

Kortom, de literatuur suggereert dat er over meerdere ziektegebieden heen geen algemene uitspraak
mogelijk is dat preventie doelmatiger is dan zorg of andersom. Bovendien lijkt het erop dat bij een
gezondheidszorgbrede scope de resultaten naar alle waarschijnlijkheid niet goed vergelijkbaar zullen
zijn, omdat de aanpak van de studies te veel uiteenloopt.

Overzichtsstudies binnen één ziektegebied

Wanneer kosteneffectiviteitsanalyses worden afgebakend binnen één ziektebeeld zou de
vergelijkbaarheid tussen kosteneffectiviteitsanalyses groter kunnen zijn dan over verschillende
ziektebeelden heen, doordat hiermee één factor van onvergelijkbaarheid is uitgeschakeld.
Beleidsvragen zullen ook eerder een specifiek ziektegebied of een specifiek deelgebeid van de zorg
betreffen. Om inzicht te krijgen in de vraag naar de doelmatigheid van preventie versus zorg, zou het
handig kunnen zijn om de vergelijking te beperken tot een specifiek ziektebeeld.

In de internatonale literatuur zijn ruimschoots overzichtsstudies met informatie over kosteneffectiviteit
voor specifieke gezondheidsproblemen. Echter, deze studies doen geen uitspraken over de onderlinge
vergelijkbaarheid van preventieve en curatieve interventie. Zo beschrijven Zethraeus et al. in een
review van kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve interventies voor osteoporose
slechts de resultaten per kosteneffectiviteitsanalyse. Wel laten ze zien dat verschillende factoren binnen
de kosteneffectiviteitsanalyses onderling sterk kunnen verschillen. Genoemd worden bijvoorbeeld het
type effecten en kosten, de manier waarop inputdata voor de kosteneffectiviteitsanalyse is verzameld
(op basis van schattingen en aannames of op basis van resultaten uit een gerandomiseerd gecontroleerd
onderzoek (RCT)), de manier waarop berekeningen zijn uitgevoerd (bijvoorbeeld met behulp van een
model) en de kwaliteit van de studie (Zethraeus et al., 2007; Zethraeus et al., 2002). Ook in reviews van
kosteneffectiviteitsanalyses voor preventie en zorg gericht op postoperatieve misselijkheid en braken
(Lachaine, 2006) en borstkanker (Imai et al., 2007) worden geen uitspraken gedaan over de onderlinge
vergelijkbaarheid van kosteneffectiviteitsratio’s van preventieve en curatieve interventies of over de
optimale allocatie van financi€le middelen.

In de Volksgezondheid Toekomst Verkenning (VTV) uit 2002 (Van Oers, 2002) is een eerste
literatuurverkenning gedaan op het gebied van kosteneffectiviteit van preventie en zorg voor het
ziektebeeld COPD (chronische obstructieve longziekten). Voor dit voorbeeld werden voor interventies
in elke volgende fase in de keten van preventie naar zorg ongunstiger kosteneffectiviteitsratio’s
gevonden: van kostenbesparend voor stop-rokeninterventies tot € 70.000 per gewonnen QALY voor
longrehabilitatie (zuurstoftherapie) en € 250.000 per QALY voor chirurgie (longreductie of
longtransplantatie) (Van Oers, 2002). Hieruit kan de indruk ontstaan dat voorkomen doelmatiger is dan
genezen. De verkenning in de VTV 2002 was echter gebaseerd op een zeer globale inventarisatie van
de economische literatuur.

Door een meer gedegen en uitgebreide verkenning van de internationale economische literatuur op
verschillende aspecten van de kosteneffectiviteit van interventies in de keten van preventie naar zorg
voor specifieke ziektebeelden, kan een beter idee gevormd worden over de vergelijkbaarheid van
kosteneffectiviteitsanalyses van preventie en zorg. Een dergelijke meer uitgebreide verkenning wordt in
dit rapport weergegeven.
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Doel rapport

Het doel van dit rapport is op basis van een verkennende literatuurstudie aan de hand van twee concrete
ziektebeelden (beroerte en dikkedarmkanker) inzicht te geven in de vergelijkbaarheid van
kosteneffectiviteit van preventieve en curatieve interventies. Dit wordt gedaan aan de hand van de
aspecten van kosteneffectiviteitsanalyses (uitkomstmaat, referentiescenario, tijdshorizon, discontovoet,
perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie van onzekerheid) van een aantal interventies
op verschillende momenten in de keten van preventie naar zorg.

De achterliggende onderzoeksvragen die aan deze studie naar vergelijkbaarheid ten grondslag liggen
zijn tweeledig:

1. Iser op basis van de economische literatuur een uitspraak te doen over de doelmatigheid van
preventieve interventies ten opzichte van curatieve interventies? (Ofwel: Is preventie
doelmatiger dan zorg?)

2. Kunnen beleidsmakers de resultaten van meerdere kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve
en curatieve interventies gebruiken voor keuzes over de verdeling van financiéle middelen
tussen preventie en zorg?

Opbouw rapport

Hoofdstuk 2 beschrijft de methoden van literatuuronderzoek en van het beoordelen van de
vergelijkbaarheid aan de hand van aspecten van kosteneffectiviteitsanalyses. In hoofdstuk 3 komt de
kosteneffectiviteit van een viertal interventies in de keten van preventie naar zorg voor beroerte aan
bod. Eerst wordt het ziektebeeld beschreven en wordt de keten van preventie naar zorg met behulp van
een stroomdiagram beschreven. Vervolgens zal een overzicht worden gegeven van de beschikbare
economische literatuur en worden voorlopige conclusies getrokken met betrekking tot de
vergelijkbaarheid van kosteneffectiviteit van preventie en zorg aan de hand van verschillende aspecten
van kosteneffectiviteitsanalyses. Hoofdstuk 4 is gericht op kosteneffectiviteit van preventieve en
curatieve interventies voor het ziektebeeld dikkedarmkanker. De opbouw van dit hoofdstuk is gelijk
aan die van hoofdstuk 3. In hoofdstuk 5 worden algemene conclusies getrokken uit de
literatuurverkenning en wordt een aantal kanttekeningen geplaatst bij de onderzoeksmethode. Verder
worden in dit hoofdstuk beleidsimplicaties gegeven en is een idee gevormd over mogelijke
vervolgstappen die naar aanleiding van de resultaten gezet kunnen worden.
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Voor dit onderzoek is in de literatuur gezocht naar kosteneffectiviteitsanalyses van een aantal
interventies in de keten van preventie naar zorg voor twee voorbeeldziekten. Daartoe is een aantal
stappen doorlopen:

Keuze van voorbeeldziekten

Eerst is een keuze gemaakt voor twee voorbeeldziekten op basis van een aantal criteria. Om een goed
beeld te krijgen van kosteneffectiviteit in de keten van preventie naar zorg moest er een duidelijke
keten zijn van ten minste drie fasen: primaire preventie, secundaire preventie en behandeling. Er zijn
vele ziektebeelden die aan bovenstaande criteria voldoen. Besloten is om beroerte en dikkedarmkanker
als voorbeeldziekten in het rapport op te nemen, omdat over deze ziektebeelden ook relatief veel
economische evaluaties zijn uitgevoerd.

Keten van preventie naar zorg per voorbeeldziekte

Vervolgens hebben we van beide ziektebeelden uiteengezet hoe de keten van preventie naar zorg
eruitziet en welke interventies in verschillende fasen van de ziekte aangeboden worden. Dit is
weergegeven in de vorm van een stroomdiagram. Hierbij is getracht een zo compleet mogelijk beeld te
schetsen. Vervolgens hebben we een aantal interventies uitgekozen in de keten van preventie naar zorg
welke bewezen effectief zijn en in de praktijk regelmatig worden uitgevoerd.

Voor beroerte zijn dit achtereenvolgens: de primair preventieve interventie ‘stoppen met roken’, de
acute curatieve interventie ‘trombolyse’, de secundair preventieve medicijncombinatie ‘aspirine met
dypiridamol’ en de curatieve interventie ‘stroke units of stroke services’. Voor dikkedarmkanker zijn
dit: chemopreventie door middel van medicatie, screening als secundair preventieve interventie en
chirurgie en chemotherapie als curatieve interventies. Hierbij kan secundaire preventie op twee
manieren worden uitgelegd: enerzijds als opsporing en anderzijds als preventie na een eerder
doorgemaakt event.

Zoektermen in literatuur

We hebben in Pubmed gezocht naar Engelstalige economische evaluaties van bovenstaande
interventies, waarbij een zoeksleutel voor economische evaluaties is gecombineerd met een zoeksleutel
voor de interventie en een zoeksleutel voor het ziektebeeld. We hebben gebruikgemaakt van zowel
MesH-termen (Medical Subject Headings) als vrijetekstwoorden. Van de gevonden hits hebben we
eerst op basis van titel beoordeeld of de economische evaluatie tot het onderwerp behoorde en bij
twijfel hebben we vervolgens op basis van het abstract of het gehele artikel besloten een artikel al dan
niet te includeren. Alle typen economische evaluaties zijn meegenomen (dus ook
kostenconsequentiestudies en kostenbatenstudies), maar kosten—van—ziektestudies zijn uitgesloten.

We hebben 23 hits voor stop-rokeninterventies gevonden, waarvan er 4 daadwerkelijk economische
evaluaties over stop-rokeninterventies ter preventie van beroerte waren. Voor trombolyse waren dit 9
van de 45 hits. Voor aspirine met dypiridamol zijn 7 van de 19 economische evaluaties opgenomen,
waaraan er nog één is toegevoegd die we op basis van de zoeksleutel met trombolyse hadden gevonden.
Ten slotte vonden we met de zoeksleutel voor stroke services of stroke units maar liefst 1399 hits. Een
eerste scan door de titels leerde dat hier zeer veel economische evaluaties tussen zaten die niet over
stroke untis of stroke services gaan. Daarom is ervoor gekozen om aan de selectie toe te voegen dat het
woord stroke service of stroke unit in de titel voor moest komen. Dit leidde tot 71 hits, waarvan we er 4
hebben geincludeerd. Een vijfde economische evaluatie is toegevoegd die we via een meer algemene
zoekactie hadden gevonden.
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Voor chemopreventie hebben we 17 hits gevonden waarvan 4 economische evaluaties zijn
geincludeerd. Voor screening is gebruikgemaakt van een RIVM-literatuurstudie over
screeningsmethoden bij dikkedarmkanker (Van den Berg et al., 2007). Acht studies zijn uit dit
onderzoek geselecteerd. Voor chirurgie hebben we 5 hits gevonden waarvan niet één studie gericht was
op de kosteneffectiviteit van chirurgie bij dikkedarmkanker, maar uit de oncologische richtlijn
‘Coloncarcinoom’ zijn uiteindelijk 2 economische evaluaties geselecteerd die daar wel over gingen.
Voor chemotherapie hebben we 26 hits gevonden, waarvan er 2 zijn geincludeerd.

Presentatie van de resultaten
De resultaten uit de economische evaluaties zijn eerst per interventie globaal beschreven, waarna er ter
illustratie steeds één kosteneffectiviteitsanalyse uit is gelicht. De kosteneffectiviteitsratio’s zijn
weergegeven in de valuta en vanuit het jaartal zoals dat in de studies staat beschreven en zijn daarnaast
tussen haakjes in euro’s uit het jaar 2007 omgerekend.
We hebben aan de hand van verschillende aspecten van de economische evaluaties, zoals die genoemd
worden in het rapport van Feenstra et al. (2006), in een matrix weergegeven in welke mate
kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve interventies vergelijkbaar zijn met
kosteneffectiviteitsanalyses van curatieve interventies. De vergelijkbaarheid is aan de hand van de
volgende aspecten beschreven:

e uitkomstmaat;
referentiescenario;
tijdshorizon;
discontovoet;
perspectief;
type kosten;
onderzoeksmodel,;
presentatie van onzekerheid.

Sommige van deze aspecten zijn sterk van invloed op de resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyse
en zijn moeilijk vergelijkbaar te maken, maar andere aspecten zijn minder van belang en — mits
voldoende gedetailleerd gerapporteerd in de kosteneffectiviteitsanalyses — door middel van enkele
aanpassingen vergelijkbaar te maken. De mate waarin de aspecten van invloed zijn op de
vergelijkbaarheid is contextathankelijk, maar in het algemeen kan gezegd worden dat uitkomstmaat,
discontovoet, tijdshorizon en referentiescenario van grotere invloed zijn dan onderzoeksdesign,
presentatie van onzekerheid, perspectief en type kosten. Onderzoeksdesign (mits gedegen opgezet),
perspectief en presentatie van onzekerheid zijn in het algemeen niet sterk van invloed op de
basiskosteneffectiviteitsratio. Indien kosten gedetailleerd zijn beschreven, kunnen deze eenvoudig —
door het weglaten van onvergelijkbare kostensoorten — vergelijkbaar gemaakt worden. De
uitkomstmaat is sterk van invloed op de kosteneffectiviteitsratio, net als discontovoet, tijdshorizon en
referentiescenario. Deze aspecten zijn niet of heel moeilijk vergelijkbaar te maken door aanpassingen
aan de resultaten.

We hebben geprobeerd per ziektebeeld aan te geven in hoeverre kosteneffectiviteit van preventieve en
curatieve interventies op invloedrijke en minder invloedrijke aspecten van elkaar verschillen. Daarnaast
hebben we de range van gevonden kosteneffectiviteitsratio’s weergegeven voor de verschillende
interventies. Ten slotte hebben we de resultaten van de twee ziektebeelden naast elkaar gelegd en
daaruit meer algemene conclusies getrokken. Daarbij zijn tevens beleidsimplicatie en mogelijke
vervolgstappen aangegeven.
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3.2.1

Vergelijking kosteneffectiviteit van preventie en
Zorg voor beroerte

Beschrijving ziektebeeld

Beroerte of CVA (cerebrovasculair accident) is een acute verstoring van de bloedvoorziening van de
hersenen, die tot neurologische verschijnselen leidt en langer dan 24 uur duurt of binnen die tijd tot de
dood leidt. Als de ziekteverschijnselen na 24 uur weer verdwenen zijn wordt gesproken van een TIA
(Transient Ischaemic Attack). Bij een beroerte kan de verstoring van de bloedvoorziening een
herseninfarct of een hersenbloeding zijn. Een herseninfarct, veroorzaakt door een afsluiting van een
bloedvat, is de meest voorkomende oorzaak (ongeveer 80 %). Dit wordt een ischemische beroerte
genoemd. Een hersenbloeding wordt veroorzaakt door het openbarsten van een bloedvat. Dit wordt ook
een hemorragische hersenbloeding genoemd; dit komt minder vaak voor (ongeveer 20 %).

De gevolgen van een beroerte zijn:

verlammingen, meestal in de tegenovergestelde lichaamshelft;

uitval van een gezichtsveld;

problemen met spreken (afasie);

stoornis in ruimtelijk inzicht;

stoornissen in denkvermogen: trager denken, geheugenproblemen;

slikproblemen;

incontinentie.

Vaak voorkomende langetermijngevolgen van een beroerte zijn karakterveranderingen en
veranderingen in emoties. Voor veel patiénten is de kwaliteit van leven, zowel in lichamelijk
functioneren als in geestelijk welzijn, ernstig verminderd (Franke en Bots, 2006). De mate van
lichamelijk functioneren wordt vaak uitgedrukt met behulp van de MRS (Modified Rankin Scale), een
vijfpuntsschaal, waarbij 0 voor ‘geen symptomen’ en 5 voor ‘ernstige handicaps’ staat (Van Swieten et
al., 1988).

In 2003 waren er naar schatting in Nederland ruim 200.000 patiénten met een beroerte, van wie
ongeveer evenveel mannen als vrouwen (Franke en Bots, 20006). Er is een grote variatie in schattingen
van het aantal patiénten; er worden ook hogere schattingen gegeven. In de periode 1990-2004 is de
prevalentie van beroerte toegenomen, wat onder meer te verklaren is doordat steeds meer mensen een
coronaire hartziekte overleven. In 2004 stierven ruim 11.000 personen aan een beroerte. Beroerte is de
belangrijkste doodsoorzaak bij vrouwen en komt op de derde plaats bij mannen (Franke en Bots, 2006).

Keten van preventie naar zorg

Primaire preventie

Er zijn verschillende factoren te benoemen die de kans op het krijgen van een beroerte vergroten.
Belangrijke risicofactoren zijn roken, overmatige alcoholconsumptie, lichamelijke inactiviteit, een
hoge onverzadigde vetzuur- of zoutinname, overgewicht, een hoge bloeddruk, hoge
cholesterolwaarden, gestoorde glucosetolerantie, hart- en vaatziekten, een vernauwing in de
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halsslagader, een familiegeschiedenis, of het hebben doorgemaakt van een TTA. Interventies die zich
richten op één of meerdere van deze risicofactoren voor mensen die daarvoor in aanmerking komen
(zoals beweeginterventies, antihypertensiva, statinen, di€ten, of alcoholinterventies), kunnen bijdragen
aan het verkleinen van de kans op het krijgen van of sterfte aan hart- en vaatziekten in het algemeen of
een beroerte in het bijzonder (CBO, 2006; CBO, 2007; Franke en Bots, 2006).

Er wordt geschat dat 14 % van de totale sterfte aan beroerte kan worden toegeschreven aan roken
(Franke en Bots, 2006). Er bestaan vele typen stop-rokeninterventies. Accijnsverhogingen en diverse
vormen van individuele ondersteuning — bij voorkeur een combinatie van advisering en
nicotinevervangers of andere farmacotherapie — zijn effectieve interventies die kunnen leiden tot het
blijvend stoppen met roken. Intensieve counseling (al dan niet in combinatie met medicatie) en
accijnsverhogingen zijn het meest effectief. De meest intensieve vormen van stopondersteuning
bereiken een stoppercentage van 22 % (Busch et al., 2007). In een zogenaamde review van reviews en
meta-analyses vari€ren odds ratio’s voor stoppen tussen de 1,42 (95 % BI 1,26-1,61) voor zelfhulp-op-
maat en 2,17 (95 % BI 1,37-3,45) voor gedragstherapie in groepen. Een prijsverhoging van
tabaksproducten met

10 % leidt tot een toename in stoppercentages met 3-5 % (Valery et al., 2008). Stoppen met roken heeft
naast een kleinere kans op (sterfte aan) een beroerte ook gunstige effecten op het ontstaan en beloop
van veel andere chronische ziekten, zoals longkanker, COPD en hart- en vaatziekten.

Acute zorg en secundaire preventie

Wanneer een beroerte optreedt, wordt onderscheid gemaakt tussen een acute fase (de eerste twee
weken), een revalidatiefase (tot een halfjaar na de beroerte) en een chronische fase (de periode daarna).

In de acute fase is de behandeling vooral gericht op het oplossen van het bloedstolsel of het
stoppen van de bloeding door middel van medicatie. De prognosekansen met betrekking tot sterfte
en functioneren worden aanzienlijk verbeterd door een snelle diagnose en het zo snel mogelijk inzetten
van de acute behandeling (Franke en Bots, 2006). Met dit doel kunnen de volgende interventies
onderdeel uitmaken van de behandeling in de acute fase:

e Trombolyse is het oplossen van een stolsel of trombus bij mensen met een ischemische
beroerte. Een intraveneuze trombolyse met alteplase (r-TPA: een recombinant tissue
plasminogen activator) is de meest gangbare behandeling die leidt tot een significant
verbeterde prognose, mits deze binnen drie uur na het optreden van de eerste
ziekteverschijnselen wordt toegediend. Naar schatting krijgt slechts 5-7 % van alle patiénten in
Nederland trombolyse. Een belangrijke reden hiervoor is dat de symptomen door de patiént,
zijn naaste of hulpverleners niet als spoedeisend worden herkend. Dit percentage zou
volgens berekeningen idealiter moeten kunnen stijgen naar 25 % (CBO, 2007; Wardlaw et al.,
2003).

e Bij een bloedglucosegehalte hoger of gelijk aan 10 mmol/L (hyperglycemie) is het zinvol dit te
verlagen om de prognose te verbeteren. Hyperglycemie is geassocieerd met een hogere
mortaliteit en een slechtere functionele prognose. Verlaging van te hoge glucosewaarden in het
bloed kan bereikt worden door het toedienen van insuline (CBO, 2007).

e Het lijkt zinvol om bij ernstige hypertensie in de acute fase antihypertensiva toe te dienen om
de veiligheid van veneuze trombolyse te verhogen (CBO, 2007).

e Bij koorts is het zaak de oorzaak hiervan te achterhalen en deze weg te nemen, maar daarnaast
zijn koortsverlagende middelen in de vorm van antipyretica ook aangewezen. Koorts is
geassocieerd met een hogere mortaliteit en een slechtere morbiditeit (CBO, 2007).
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Daarnaast kunnen de volgende behandelingen binnen drie dagen na het optreden van de
ziekteverschijnselen ingezet worden ter preventie van een nieuwe beroerte na een TIA of beroerte
(secundaire preventie):
¢ Trombocytenaggregatieremmers kunnen het samenklonteren van bloedplaatjes
verminderen, waarmee het ontstaan van een recidief beroerte (of myocardinfarct) kan
worden voorkomen. Acetylsalicylzuur (aspirine) + dipyridamol is een effectieve
medicijncombinatie voor dit doel (CBO, 2007).
e Antihypertensiva worden aangeraden ter preventie van een recidief, zowel voor patiénten
met hypertensie als voor patiénten met een normale bloeddruk (CBO, 2007).
e Statinen worden aangeraden, omdat ze de recidiefkans met 16 % verlagen (CBO, 2007).
Bij een vernauwing van de halsslagader is een operatieve ingreep (carotis endarteri€ctomie)
geindiceerd (Franke en Bots, 2006; CBO, 2007).

Stroke units

Alle ziekenhuizen in Nederland hebben voor de acute zorg voor mensen met een beroerte een stroke
unit ingericht. Dit is een ziekenhuisafdeling gericht op adequate diagnostiek, zorg en behandeling in de
acute fase. Het is van belang dat een patiént na het vaststellen van de diagnose zo snel mogelijk wordt
opgenomen op een stroke unit. Patiénten worden volgens protocollen behandeld door een
multidisciplinair team van neurologen, revalidatieartsen, fysiotherapeuten, ergotherapeuten,
logopedisten, maatschappelijk werkers en gespecialiseerde verpleegkundigen. Stroke units houden zich
naast acute zorg ook bezig met de codrdinatie van het zorgaanbod en het voorkomen van
doorstromingsproblemen (Franke en Bots, 2006). Een recente Cochrane-review toont aan dat de
overleving van patiénten met een beroerte die zijn behandeld op een stroke unit een jaar later 14 %
beter is dan van patiénten die elders acute zorg hebben genoten. Verder leidt behandeling op een stroke
unit tot 18 % minder athankelijkheid en een 18 % grotere kans op terugkeer naar huis (Stroke Unit
Trialists’ Collaboration, 2007). Hierbij moet opgemerkt worden dat in Nederland een betere
overlevingskans al is gehaald, omdat hier al jaren stroke units bestaan.

Revalidatie en chronische zorg

Na de acute fase is de behandeling vooral gericht op het verbeteren van het lichamelijk functioneren.
Wanneer geen verbetering meer te behalen is, is de behandeling vooral gericht op het leren omgaan met
de ziekte en herstel van autonomie. Pati€nten met een beroerte hebben in het algemeen chronische zorg
nodig, bestaande uit onder meer thuiszorg, mantelzorg, fysiotherapie en hulpmiddelen. Oefentherapie is
een belangrijk onderdeel van het revalidatieprogramma. Pati€nten worden bij voorkeur binnen 24 uur
na het optreden van de ziekteverschijnselen gemobiliseerd en volgen daarna een intensief
revalidatie- of oefenprogramma ter verbetering van het lichamelijk functioneren (CBO, 2007).
Daarnaast kan de revalidatie bestaan uit logopedie (bij afasie), slikscreening, of neuropsychologische
behandeling (CBO, 2007).

Stroke services

Stroke services of CVA-ketenzorg is een regionaal multidisciplinair netwerk van zorgverleners die in
het gehele ziekteproces rondom de patiént met een beroerte staan, die met elkaar afstemmen wie waar
de zorg levert en waarbij de behandelingen worden uitgevoerd volgens vaststaande protocollen. Een
stroke unit vormt altijd een onderdeel van een stroke service (Struijs et al., 2006). De belangrijkste
betrokkenen bij stroke services zijn ziekenhuizen, verpleeghuizen, verzorgingshuizen,
revalidatiecentra, thuiszorgorganisaties, huisartsen en zorgverzekeraars (Franke en Bots, 2006).

In Figuur 3.1 staat de keten van preventie naar zorg weergegeven. De ingekleurde interventies zijn
geselecteerd voor de beschrijving van kosteneffectiviteit in de volgende paragraaf.
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Figuur 3.1: Globale keten van preventie naar de zorg voor beroerte
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3.3

3.3.1

Resultaten kosteneffectiviteitsanalyses preventieve en curatieve
interventies

Stop-rokeninterventies ter preventie van een beroerte

Globale omschrijving economische evaluaties

In vier economische evaluaties is het effect van een stop-rokeninterventie berekend op hart- en
vaatziekten, waaronder beroerte, en op gezondheidszorgkosten (Hurley, 2005; Juster et al., 2007,
Lightwood en Glantz, 1997; Ong en Glantz, 2004). Hurley en Lightwood en Glantz onderzochten het
effect van een antirookcampagne op ziekenhuisopnamen ten gevolge van beroerte. Juster en collega’s
en Ong en Glantz onderzochten het effect van respectievelijk een algemeen rookverbod op
ziekenhuisopnamen en het effect van een rookverbod op de werkvloer op (sterfte aan) beroertes.

Een algemeen rookverbod op de werkvloer zou in de Verenigde Staten 1270 minder nieuwe patiénten
met een beroerte en 460 minder doden ten gevolge van een beroerte opleveren na zeven jaar. Dit komt
overeen met een kostenbesparing van ruim 55 miljoen dollar (Ong en Glantz, 2004). Vergeleken met de
huidige situatie (Hurley, 2005; Lightwood enGlantz, 1997), of alleen een rookverbod op de werkplek
(Juster, 2007), kunnen stop-rokeninterventies respectievelijk geen (Juster et al., 2007), ruim duizend
(Hurley, 2005) en ruim 34.000 (Lightwood en Glantz, 1997) ziekenhuisopnamen ten gevolge van een
beroerte voorkomen. De voorkomen ziekenhuisopnamen leveren respectievelijk 62 miljoen dollar
(2007 € 63 miljoen) (Hurley, 2005) en 3,2 miljard dollar (2007 € 3,7 miljard) (Lightwood enGlantz,
1997) aan kostenbesparingen op.

Alleen Lightwood en Glantz (1997) berekenden een kosteneffectiviteitsratio: het invoeren van een
antirookcampagne kostte in het eerste jaar $ 47 (2007 € 55) per stopper en in elk van de zeven
daaropvolgende jaren $ 853 (2007 € 998) per stopper.

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van de primair preventieve interventie ‘stoppen met roken’ zal hier verder
geillustreerd worden aan de hand van de economische evaluatie van Ong en Glantz (2004). In deze
studie is het effect van een algeheel rookverbod op de werkvloer doorgerekend op het voorkémen van
nieuwe gevallen van beroerte en myocardinfarct, op sterfte ten gevolge van beroerte en myocardinfarct
en op daaruit voorvloeiende medische kostenbesparingen door middel van Monte Carlo—simulaties.
Interventiekosten en indirecte of niet-medische kosten zijn in deze studie niet meegerekend. Ook zijn
vervangende kosten door de kans op andere gezondheidsproblemen door de toegenomen
levensverwachting niet meegewogen in de berekeningen.

Toegespitst op beroerte zien de stappen in de modelberekening er als volgt uit:

Voorkomen
» sterftegevallen
Algeheel t.g.v. beroerte
rookverbod op de Afname Voorkomen
werkvloer vs. > . Stoppers
L A rookconsumptie beroertes
huidige situatie in

Kostenbesparing
directe medische
kosten

s 4 .y
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In de modelberekening zijn de volgende factoren meegenomen:

e het aantal (binnen) werkende Amerikanen op basis van registraties;
huidige situatie rookvrije werkplekken in de Verenigde Staten;
het aantal rokers en niet-rokers naar geslacht en leeftijdsklassen;
een effectschatting van de afhame in rookconsumptie op basis van een systematisch review;
risicoschattingen voor beroerte voor ex-rokers op basis van cohortstudies;
de incidentie van beroerte voor nooit-rokers op basis van ziekenhuisregistraties;
sterftekansen ten gevolge van een beroerte en overlevingskansen;
directe medische kosten van beroerte in het eerste tot zesde jaar na de beroerte;
discontovoet voor kosten van 3 %.

Met behulp van Monte Carlo—simulaties is vervolgens de verdeling van afgenomen incidentie van en
sterfte aan beroerte en van medische kostenbesparingen berekend. Hierbij is rekening gehouden met de
onzekerheid rondom de schattingen.

De interventie leidde tot 725.000 nieuwe stoppers in de leeftijd van 35-64 jaar (en tot 536.000 stoppers
in de leeftijd van 18-34 jaar). Hierdoor konden na één en zeven jaar 360 en 1270 beroertes worden
voorkomen en 130 en 460 sterfgevallen ten gevolge van beroerte. Na één en zeven jaar konden hiermee
$12($7-518) (2007 € 12 (€ 7-€ 19)) en $ 55 ($ 31-$ 84) (2007 € 57 (€ 32-€ 87)) miljoen medische
kosten worden bespaard (Ong en Glantz, 2004).

Trombolyse als acute zorg na een beroerte

Globale omschrijving economische evaluaties

In zes economische evaluaties is het toedienen van trombolyse drie uur na het optreden van de
ziekteverschijnselen een kostenbesparende interventie bevonden: het levert gezondheidswinst (QALY’s
of DALY’s) op tegen lagere kosten wanneer het wordt vergeleken met een placebobehandeling of de
gebruikelijke zorg (Ehlers et al., 2008; Mar et al., 2005; Moodie et al., 2004; Sandercock et al., 2004;
Sinclair et al., 2001; Stahl et al., 2003). Een zevende economische evaluatie rapporteerde een
kosteneffectiviteitsratio van $ 8000 (2007 € 9300) per QALY (Fagan et al., 1998).

Ten slotte hebben twee economische evaluaties zich alleen op kosten gericht (Demaerschalk en Yip,
2005; Yip en Demaerschalk, 2007). Hierbij is berekend wat het effect op kosten zou zijn wanneer
trombolyse op grotere schaal zou worden toegepast dan nu het geval is. Demaerschalk en Yip (2005)
vonden een besparing in gezondheidszorgkosten voor de Verenigde Staten tussen de $ 15 en § 74
miljoen (2007 € 13-€ 73 miljoen) bij een toename in gebruik tussen 4 % en 20 % in vergelijking met de
2 % die nu in de Verenigde Staten trombolyse krijgt. Yip en Demaerschalk (2007) vonden een
besparing tussen de $ 1,5 en $ 7,6 miljoen (2007 € 1,1-€ 5,8 miljoen) bij eenzelfde toename in gebruik
in vergelijking met de 1,4 % die nu in Canada trombolyse krijgt.

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneftectiviteit zal hieronder verder geillustreerd worden aan de hand van de economische
evaluatie van Ehlers et al. (2007). In deze studie zijn de kosten per QALY berekend van het toedienen
van trombolyse (rt-PA) binnen drie uur na het optreden van de ziekteverschijnselen van beroerte
vergeleken met de gebruikelijke zorg. Dit is berekend na één, twee, drie en dertig jaar met behulp van
een Markov-model.
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Schematisch zien de stappen in de modelberekening er als volgt uit:

Toename kans op
— geen rest-
verschijnselen
respectievelijk
Rt-PA binnen 3 afname
uur na optreden sterftekans,
ziekteverschijn-
selen vs. gebrui-
kelijke zorg Toename kans op v

intracraniéle Toename directe
bloedingen medische Koste
(negatief effect)

In de modelberekening zijn de volgende factoren meegenomen (voor geindexeerde patiénten met een
acute beroerte van 68 jaar):
e aantal patiénten dat in aanmerking komt voor behandeling met rt-PA: naar schatting
100 patiénten per jaar in Denemarken (6-9 %); scenario’s worden doorgerekend voor 50, 100
en 150 patiénten;
o de kans op intracraniéle bloedingen: voor rt-PA hoger dan voor de gebruikelijke zorg;
e de kans op goed, matig of slecht functioneren en sterfte voor behandeling binnen 1,5 uur en
tussen 1,5 en 3 uur, opgesplitst naar Rankinscore (tussen R0O: geen symptomen en R6: dood);
e vermenigvuldiging van Rankinscore met utiliteiten om QALY’s te berekenen;
e directe medische kosten;
e discontovoet voor zowel kosten als effecten van 5 % per jaar.

Toename QALY’

Kosten per QALY
dominant

De interventie leidt tot na 30 jaar tot een toename van 3,1 QALY’s ten opzichte van 2,6 QALY s bij de
gebruikelijke zorg. Na 30 jaar zijn de directe medische kosten lager: $ 96.000 (2007 € 92.000) voor rt-
PA en $ 112.000 (2007 € 108.000) voor de gebruikelijke zorg. Dit betekent dat rt-PA op de lange
termijn dominant is ten opzichte van de gebruikelijke zorg. Naast de basismodelberekeningen zijn
eenwegs en meerwegs probabilistische sensitiviteitsanalyses uitgevoerd voor alle variabelen. De
langetermijnschattingen zijn vrij onzeker, maar de sensitiviteitsanalyses leiden niet tot een aanpassing
van de conclusies (Ehlers et al., 2007).

3.3.3 Aspirine + dipyridamol ter voorkoming van een nieuwe beroerte

Globale omschrijving economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van de combinatietherapie aspirine + dipyridamol ter voorkoming van een
recidief beroerte is onderzocht in acht economische evaluaties (Chambers et al., 1999; Heeg et al.,
2007; Marissal en Selke, 2004; Matchar et al., 2005; Moodie et al., 2004; Sarasin et al., 2000; Shah
enGondek, 2000; Scott en Scott, 1997). Er wordt een diversiteit aan behandelvergelijkingen en
doseringen in deze studies gerapporteerd. Als uitkomstmaat worden QALY’s, DALY’s en voorkomen
recidief beroertes gerapporteerd. In deze kosteneffectiviteitsanalyse worden, in vergelijking met alleen
aspirine, kosteneffectiviteitsratio’s gevonden vari€rend van dominant (Sarasin et al., 2000; Heeg et al.,
2007) naar $ 24.000 (2007 € 27.000) (Marissal en Selke, 2004) en $ 28.000 (2007 € 31.000) (Shah en
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Gondek, 2000) per voorkomen recidief beroertes en £ 2900 (2007 € 5200) per QALY (Chambers et al.,
1999). Scot en Scot (1997) rapporteren 29 voorkomen recidief beroertes per 1000 patiénten en een
kostenbesparing tussen NZI$ 18.000 en NZ1$41.000 (2007 € 14.000-€ 32.000). Matchar et al. (2005)
rapporteren ten slotte een kosteneffectiviteitsratio van $ 1800 (2007 € 1700-€ 2100) per QALY in
vergelijking tot clopidogrel en Moodie et al. (2004) vinden een ratio van $ 1400 (2007 € 1700) per
DALY bjj een vergelijking van alleen aspirine met placebo.

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van asprine + dypiridamol zal hieronder verder worden geillustreerd aan de hand
van de economische evaluatie van Heeg et al. (2007). In deze kosteneffectiviteitsanalyse zijn de kosten
per gewonnen levensjaar van aspirine, dipyridamol of clopidogrel als monotherapie of in combinatie in
vergelijking tot placebo of monotherapie berekend. De berekeningen zijn uitgevoerd met behulp van
een Markov-model met een levenslange tijdshorizon.

Schematisch zien de stappen in de modelberekening er als volgt uit:

Voorkomen

b rt
—p eroerte ‘Dﬂ

QALY's h

Aspirine,
dipyridamol of

clopidogrel als Voorkomen y :
monotherapie of ] myocardinfarct ™ Kostgn per QALY:
in combinatie v ominant

vs. placebo of

monotherapie '
—p

Afname directe
medische koste

Voorkomen sterfte

In de modelberekening zijn de volgende factoren meegenomen (voor een theoretisch cohort van
duizend geindexeerde pati€nten van zestig jaar met een beroerte):
e transitiekansen per zes maanden voor ‘geen event’, beroerte, myocardinfarct en sterfte;
e stijgende kans op events bij stijgende leeftijd;
e directe medische kosten per event per zes maanden;
e discontovoet voor zowel kosten als effecten van 3,5 % per jaar.

De resultaten laten voor de vergelijking tussen clopidogrel en aspirine incrementele kosten tussen de

£ 800 en £ -300 (2007 € 1100 en € -500) zien en incrementele gewonnen levensjaren tussen de 0,005 en
0,12 (afthankelijk van de trial waar de effectschattingen op zijn gebaseerd), leidend tot
kosteneffectiviteitsratio’s tussen dominant en £ 143.000 (2007 € 202.000) per gewonnen levensjaar.
Voor de overige vergelijkingen waren alle kosteneffectiviteitsratio’s dominant met kostenbesparingen
tussen £ 200 en £ 1000 (2007 € 200 en € 1500) en gewonnen levensjaren tussen 0,08 en 0,24. Er zijn
multivariate probabilistische sensitiviteitsanalyses uitgevoerd en er zijn ‘acceptability-curven’
berekend. In ten minste 61 % van de simulaties is er sprake van kostenbesparingen, in ten minste 75 %
van de simulaties worden gewonnen levensjaren gevonden en de kosteneffectiviteitsratio’s zijn in ten
minste 60 % van de simulaties dominant (Heeg et al., 2007).
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3.34 Zorg vanuit stroke units of stroke services

Globale omschrijving economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van stroke units of stroke services is beschreven in vijf economische evaluaties
(Kalra et al., 2005; Moodie et al., 2006; Van Exel et al., 2005; Claesson et al., 2000; Launois et al.,
2004). De economische evaluaties zijn zeer verschillend van opzet.

Stroke units

In vier economische evaluaties worden kosten per QALY (of levensjaar zonder handicap) berekend van
de zorg op een stroke unit in vergelijking tot de gebruikelijke zorg (Kalra et al., 2005; Moodie et al.,
2006; Van Exel et al., 2005; Claesson et al., 2000; Launois et al., 2004). Moodie et al. (2006)
rapporteren kosten per extra patiént die volledige zorg krijgt aangeboden (AUS$ 9900; 2007 € 4800) en
kosten per voorkomen patiént met ernstige complicaties (AU$ 16.000; 2007 € 14.000) wanneer zorg
vanuit stroke units wordt vergeleken met de gebruikelijke zorg. Claesson et al. (2000) rapporteren
jaarlijkse kosten per patiént van 170.000 Zweedse kronen (2007 € 22.000) bij behandeling op een
stroke unit en 191.000 Zweedse kronen (2007 € 25.000) op een ‘normale ziekenhuisafdeling’. Deze
studie vond na twaalf maanden geen verschil op overlijden en terugkeer naar huis.

Stroke services

Van Exel et al. (2005) rapporteren kosteneffectiviteitsraio’s voor verschillende ketenzorgprojecten in
Nederland. Ten opzichte van een controlegroep vari€ren deze van kostenbesparend voor de ene
ketenzorgregio tot ruim € 3 miljoen per QALY voor een andere ketenzorgregio.

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van stroke services zal hieronder verder geillustreerd worden aan de hand van de
Nederlandse economische evaluatie van Van Exel et al. (2005). In deze economische evaluatie is de
kosteneffectiviteit van stroke services in Delft, Haarlem en Nijmegen (N=411) vergeleken met de
gebruikelijke zorg (N=187). Deze economische evaluatie had het design van een prospectieve niet-
gerandomiseerde trial met een tijdshorizon van zes maanden. De directe medische kosten per voor
gezondheid gecorrigeerde dag na de beroerte (met daaromheen betrouwbaarheidselipsen) zijn berekend
en daarnaast ook ‘acceptability-curven’ (door middel van nonparametrische bootstrapping).

Schematisch zien de stappen in de studie er als volgt uit:

QALY’s ‘ ¢
Stroke services Voor gezondheid

vs. gebruikelijke gecorrigeerde Kosten per QALY
zorg dagen

Directe medische
kosten
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Patiénten die in Delft behandeld werden hadden gemiddeld de kortste opnameduur in het ziekenhuis
met 82 % van de opnamedagen om medische redenen (in tegenstelling tot opnamedagen als gevolg van
wachtlijsten) versus 43-49 % in de andere regio’s. Dit leverde Delft gemiddeld € 2500 per patiént op.
Per honderd patiénten werden er gedurende zes maanden in Delft, Haarlem, Nijmegen en in de
controlegroep respectievelijk 7700, 4500, 6000 en 6200 ‘voor gezondheid gecorrigeerde dagen’
gerapporteerd. Delft scoorde daarbij statistisch significant beter dan de controlegroep en Haarlem
statistisch significant slechter. De gemiddelde kosten per patiént waren in Delft, Haarlem, Nijmegen en
in de controlegroep respectievelijk € 13.000, € 17.000, € 20.000 en € 14.000. Hierbij was Nijmegen
statistisch significant duurder dan de controlegroep. De kosteneffectiviteitsratio’s ten opzichte van de
controlegroep voor Delft, Haarlem en Nijmegen waren: €-19.000, € 78.000 en € 3 miljoen per QALY.
Een mogelijke reden voor de gunstige effecten in de regio Delft wordt gezocht in de opzet van de
stroke service: de Delftse variant was het meest eenvoudig en gestructureerd opgezet.

Waarin verschillen economische evaluaties van preventieve
interventies met die van curatieve interventies?

De resultaten van de kosteneffectiviteitsanalyses van de vier beschreven interventies in de keten van
preventie naar zorg rondom beroerte illustreren een grote diversiteit in de gezondheidseconomische
literatuur op meerdere aspecten. In Tabel 3.1 is te zien in hoeverre de resultaten van verschillende
kosteneffectiviteitsanalyses vergelijkbaar zijn door de frequentieverdeling weer te geven op categorieén
binnen de verschillende aspecten. In de cellen wordt weergegeven waar de verschillen binnen
interventies zich bevinden en in de rijen worden de verschillen tussen de interventies van preventie naar
Zorg weergegeven.
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Tabel 3.1:Vergelijkbaarheid binnen en tussen interventies in de keten van preventie naar zorg voor beroerte

Aantal studies

(percentage van aantal studies binnen aspect en interventie)

Aspecten van kosten- Categorieén Stop-roken- Trombolyse Aspirine + Stroke units/
effectiviteitsanalyses interventies dypridamol services
Uitkomstmaat QALY’s/DALY’s gained 7x (78 %) 4x (50 %) 1x (20 %)

LYs gained 1x (13 %)

Voorkomen beroerte 3x (38 %)

Sterfte 1x (25 %) 2x (40 %)

Andere uitkomstmaat 3x (75 %) 2x (22 %) 2x (40 %)
Controlegroep/ Huidige situatie/gebruikelijke zorg 4x (100 %) 6x (67 %) 1x (13 %) 5x (100 %)
Referentiescenario Andere interventie 1x (11 %) 7x (88 %)

Niets doen 2x (22 %)

Tijdshorizon <1 jaar 2x (40 %)
>=1 en <2 jaar 3x (33 %) 1x (13 %) 2x (40 %)
>=) en <5 jaar 2x (25 %)
>=5 en <25 jaar 4x (100 %) 1x (20 %)
>=25 jaar of levenslang 6x (67 %) 5x (63 %)

Discontovoet Niet 1x (25 %) 2x (22 %) 2x (25 %) 4x (80 %)

(voor kosten (K) en K:3-4%; E: 0% 2x (50 %) 1x (13 %) 1x (20 %)

effecten (E)) K:3-4%E: 3-4% 2x (22 %) 2x (25 %)
K:5-6 %; E: 0% 2x (22 %) 2x (25 %)
K:5-6 %, E: 5-6 % 1x (25 %) 3x (33 %) 1x (13 %)

Perspectief (zoals Gezondheidszorg 4x (100 %) 7x (78 %) 6x (75 %) 4x (80 %)

genoemd in artikel) Maatschappelijk 2x (22 %) 2x (22 %) 1x (20 %)

Type kosten Directe medische kosten 4x (100 %) 7x (78 %) 6x (75 %) 2x (40 %)
Directe en indirecte medische kosten 3x (60 %)
Medische en niet-medische kosten 2x (22 %) 2x (25 %)

Onderzoeksdesign/ Kostenconsequentieanalyse 4x (100 %) 2x (22 %)

model Modelsimulatie 7x (78 %) 8x (100 %) 1x (20 %)
Originele studie (RCT/cohortstudie) 4x (80 %)

Presentatie van Niet 2x (50 %) 1x (20 %)

onzekerheid Gevoeligheidsanalyse 2x (22 %) 4x (50 %) 2x (40 %)
Onzekerheidsanalyse 3x (33 %) 1x (13 %)

Probabilistische sensitiviteitsanalyse 2x (50 %) 4x (44 %) 3x (38 %) 2x (40 %)

Kosteneffectiviteitsratio  Kostenbesparingen/dominant 4x (100 %) 8x (89 %) 3x (38 %) 1x (20 %)

(2007 €) <5000 3x (38 %) 1x (20 %)
5000-10.000 1x (11 %)
10.000-20.000 1x (20 %)
20.000-50.000 2x (25 %)
>50.000 2x (40 %)
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Deze tabel laat zien dat er voor dit voorbeeld op enkele aspecten grote onderlinge verschillen zijn in de
kosteneffectiviteitsanalyses tussen, maar ook binnen de interventies.

Op de aspecten uitkomstmaat, referentiescenario, tijdshorizon en discontovoet — die in het algemeen
van grote invloed zijn op de kosteneffectiviteitsratio’s — zijn de volgende resultaten te zien:

e Als uitkomstmaat is er in de keten van preventie naar zorg een verschuiving zichtbaar van
QALY’s/DALY’s naar andere uitkomstmaten. Hier is geen logische verklaring voor te geven.
Zowel voor preventieve als curatieve interventies geldt dat QALY s of DALY’s de meest
optimale uitkomstmaat zijn, welke goed onderling te vergelijken zijn.

e De secundair preventieve interventie aspirine + dypiridamol wordt meestal vergeleken met een
andere interventie (placebo of alleen aspirine); bij de andere interventies is het
referentiescenario meestal de gebruikelijke zorg. Het is logisch dat bij medicijnstudies vaker
voor een andere interventie wordt gekozen en voor preventieve interventies of nieuwe
interventies (zoals stroke services) vaker voor ‘de bestaande situatie’.

e Naarmate een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg wordt de
tijdshorizon korter. Dit lijkt logisch gezien de verschuiving in doelgroep van gezonde rokers
met een relatief lange levensverwachting naar patiénten met een chronische beroerte met een
relatief korte levensverwachting.

o Naarmate een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg worden kosten en
effecten minder vaak verdisconteerd. Discontovoet heeft bij een lange tijdshorizon een groter
effect dan bij een korte tijdshorizon. Het lijkt dus ook logisch dat er bij een korte tijdshorizon
minder vaak verdisconteerd wordt. Wel er zijn er grote verschillen binnen de interventies te
zien in de percentage waartegen alleen kosten, of kosten én effecten, worden verdisconteerd.

Op de aspecten perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie van onzekerheid — welke een
minder grote rol spelen in de onderlinge vergelijkbaarheid — zien we het volgende:

e FErzijn tussen de interventies geen grote verschillen met betrekking tot perspectief zichtbaar.
Voor alle interventies geldt dat het grootste deel van de kosteneffectiviteitsanalyses het
gezondheidszorgperspectief hanteert en een klein deel het maatschappelijk perspectief.

e Het type kosten hangt sterk samen met het gekozen perspectief. Analoog aan het
gezondheidszorgperspectief worden in de meeste studies alleen directe medische kosten
gerapporteerd. In slechts enkele studies worden indirecte medische kosten of niet-medische
meegenomen. Bij preventieve interventies wordt veel gebruikgemaakt van modelsimulaties en
bij curatieve interventies wordt meer gebruikgemaakt van originele studies. Dit lijkt in dit
voorbeeld ook logisch, omdat de curatieve interventies vaker een korte tijdshorizon hebben.
Preventieve interventies hebben in het algemeen een lange tijdshorizon. Om de effecten op de
lange termijn te schatten is een modelstudie een logisch design.

¢ In de meeste studies wordt onzekerheid gepresenteerd, maar de gebruikte methode verschilt
zowel tussen als binnen de interventies.

Concluderend kan gezegd worden dat er zowel op invloedrijke aspecten als op minder invloedrijke
aspecten verschillen zijn tussen en binnen de interventies. De verschillen lijken voor de invloedrijke
aspecten groter te zijn dan voor de minder invloedrijke aspecten. Er kan dus voor dit voorbeeld gezegd
worden dat de preventieve en curatieve interventies niet zonder meer met elkaar te vergelijken zijn.

Wanneer we — met enige voorzichtigheid vanwege bovengenoemde onderlinge verschillen — de
kosteneffectiviteitsratio’s met elkaar vergelijken zien we dat de spreiding tussen de laagste en hoogste
kosteneffectiviteitsratio’s steeds groter wordt naarmate een interventie meer opschuift in de keten van
preventie naar zorg; in het algemeen genomen lijken de kosteneffectiviteitsratio’s steeds ongunstiger te
worden.
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4.1

4.2

4.2.1

Vergelijking kosteneffectiviteit van preventie en
zorg voor dikkedarmkanker

Beschrijving ziektebeeld

Dikkedarmkanker is een kwaadaardige aandoening van de dikke darm (colon) en/of de endeldarm
(rectum) (Kampman et al., 2006). Dikkedarmkanker ontwikkelt zich bijna altijd uit een darmpoliep.
Een poliep (adenoom) is een uitstulping of een verdikking van het slijmvlies dat de binnenkant van de
darm bekleedt. Poliepen kunnen hyperplastisch of adenomateus zijn. Hyperplastische poliepen
ontwikkelen zich bijna nooit tot een darmtumor. Adenomateuze poliepen kunnen zich tot een
carcinoom ontwikkelen (Van den Berg, 2007b).

Dikkedarmkanker is in Nederland een van de meest voorkomende vormen van kanker. Bij vrouwen is
dikkedarmkanker, na borstkanker, de belangrijkste vorm van kanker en bij mannen is het na prostaat-
en longkanker de belangrijkste kankervorm (Schrijvers en Van Ballegooien, 2006). In 2002 waren er
naar schatting in Nederland 39.000 personen met dikkedarmkanker (Kampman et al., 2006). De
prevalentie van dikkedarmkanker is in de periode 1998-2004 naar schatting met 5 % toegenomen. In
2004 overleden 2260 mannen en 2169 vrouwen aan dikkedarmkanker (Kampman et al., 2006).

Keten van preventie naar zorg

Primaire preventie

Primaire preventie van dikkedarmkanker is mogelijk door het bevorderen van een gezonde leefstijl.
Naast genetische aanleg zijn voeding (lage groente- en fruitconsumptie, hoge consumptie van rood
vlees en vleeswaren), overmatig alcoholgebruik, lichamelijke inactiviteit, overgewicht en hormonale
factoren mogelijk van invloed op het ontstaan van dikkedarmkanker (World Cancer Research Fund,
2007). Roken verhoogt het risico op het ontstaan van darmpoliepen, maar de relatie tussen roken en
darmkanker is onduidelijk (Schrijvers en Van Ballegooien, 2006). Regelmatig aspirinegebruik en het
gebruik van andere (niet-corticosteroide) ontstekingsremmers (zoals ibuprofen) kan het risico op de
ontwikkeling van darmpoliepen en dikkedarmkanker verlagen. Dit wordt ook wel chemopreventie
genoemd (Janne en Mayer, 2000; Siezen et al., 2006; Thun et al., 1993). Momenteel worden er veel
preventieve interventies uitgevoerd die gericht zijn op het bevorderen van gezond eetgedrag, voldoende
lichaamsbeweging, het beperken van schadelijk alcoholgebruik en het stoppen met roken. Echter, deze
preventieve interventies worden niet uitgevoerd om specifiek dikkedarmkanker te voorkomen.
Chemopreventie kan wel specifiek worden toegepast ter preventie van terugkeer van dikkedarmkanker.
Dit is een vorm van secundaire preventie.

Chemopreventie is gericht op het voorkomen van de groei van adenomateuze poliepen en verdere
ontwikkeling van darmtumoren. Aspirine (en andere niet-corticosteroide ontstekingsremmers zoals
ibuprofen) is het meest onderzocht als geneesmiddel voor de chemopreventie van dikkedarmkanker.
Naast aspirine kunnen COX-2-remmers effectief zijn in het voorkomen van darmtumoren (Rich en
Shepard, 2003; Piazuelo et al., 2003; Stoehlmacher en Lenz, 2003; Koga, 2003; Gaspirini et al., 2003).
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In diverse RCT’s wordt een causaal verband aangetoond tussen het gebruik van aspirine en een lagere
incidentie van dikkedarmkanker (Chan et al., 2005; Chan et al., 2006; Giovannucci et al., 1994; Jacobs
et al., 2007; Dubé et al., 2007). Daar staat tegenover dat er nog maar weinig onderzoeksgegevens zijn
die op de lange termijn weergeven wat het effect is van dosering of duur van het gebruik van aspirine
(Leshno et al., 2008). Wanneer niet alleen gekeken wordt naar de effecten van aspirinegebruik, maar
ook naar de bijwerkingen, dan lijkt chemopreventie niet geschikt voor primaire preventie. Het gebruik
van aspirine lijkt geschikt te zijn bij risicogroepen voor dikkedarmkanker (Leshno et al., 2008; Baron et
al., 2003; Sandler et al., 2003; Cook et al., 2005).

4.2.2 Secundaire preventie

Door screening kan dikkedarmkanker in een vroeger stadium worden gevonden dan wanneer het pas
ontdekt zou worden als een pati€nt met symptomen naar de huisarts gaat. Ook kunnen adenomateuze
poliepen door screening opgespoord worden die vervolgens verwijderd kunnen worden. Het
verwijderen van poliepen reduceert het risico op het ontstaan van dikkedarmkanker (Schrijvers en Van
Ballegooien, 2006; Van den Berg, 2007b).

Mogelijke methoden om dikkedarmkanker op te sporen zijn (Van den Berg, 2007b):

e Endoscopisch onderzoek. De binnenkant van de dikke darm wordt met een flexibele
endoscoop onderzocht. Als met dit onderzoek de hele dikke darm (zowel het distale als het
proximale deel) wordt onderzocht, wordt dit een colonoscopie genoemd. Wanneer een kortere
endoscoop wordt gebruikt en alleen het laatste deel van de dikke darm wordt onderzocht,
noemt men dit sigmoidoscopie.

e  FOBT (Fecaal Occult Bloed Test). Dit is een niet-invasieve screeningsmethode waarmee
kleine, meestal niet zichtbare, hoeveelheden bloed in de ontlasting kunnen worden aangetoond.
Op basis van de gebruikte detectiemethode wordt onderscheid gemaakt tussen de ‘guaiac’-
kleurstofmethode (gFOBT) en de meer recent ontwikkelde immunochemische technieken
(iIFOBT). Bij een positieve FOBT-uitslag vindt een endoscopisch onderzoek plaats.

e Colonografie, ook wel virtuele colonoscopie genoemd. De dikke darm wordt in beeld gebracht
met een niet-invasieve beeldvormende techniek. Een techniek die hiervoor kan worden
gebruikt is de computertomografie (CT). Bij CT wordt een persoon op een tafel door een
scanner geschoven. In deze scanner zijn een rontgenbuis en een ontvanger tegenover elkaar
gemonteerd. Terwijl de patiént door de scanner geschoven wordt, draait de buis rondjes om de
patiént en maakt zo beelden van de dikke darm.

e FEen fecale DNA-test. Hiermee kunnen DNA-markers in de ontlasting worden aangetoond.

Colonografie en de fecale DNA-test worden nog niet aanbevolen om te gebruiken als
screeningsinstrument op dikkedarmkanker. Beide methoden zijn nog te weinig onderzocht op
nauwkeurigheid, betrouwbaarheid en kosten (Lansdorp-Vogelaar et al., 2008). Screening met de FOBT
is vooralsnog de meest gebruikte methode om grote poliepen en tumoren mee op te sporen. Dit is ook
de enige screeningsmethode waarvan gerandomiseerd onderzoek sterftereductie aan dikkedarmkanker
heeft aangetoond.

4.2.3 Behandeling

De meest toegepaste behandelingen bij dikkedarmkanker zijn (KWF Kankerbestrijding, 2008):
e cen operatie (chirurgie);
e een behandeling met celdelingremmende medicijnen (chemotherapie),
e Dbestraling (radiotherapie).

Vaak is een combinatie van deze behandelmethoden nodig.
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Chirurgie

Bij colonkanker is het chirurgisch verwijderen van de tumor de standaardbehandeling. Bij deze operatie
worden verschillende technieken gebruikt; de open chirurgie en de laparoscopische chirurgie. Bij open
chirurgie wordt een grote incisie gemaakt in de buikwand om de tumor weg te snijden. Bij
laparoscopische chirurgie (kijkoperatie) worden er enkele kleine incisies gemaakt in de buikwand waar
holle kokertjes worden ingebracht. Vervolgens worden via deze kokers een videocamera en
chirurgische instrumenten binnengebracht om de tumor weg te snijden. De open chirurgie is de meest
gebruikte behandeling bij het verwijderen van tumoren (De Verteuil et al., 2007). Sinds 1991 wordt
ook laparoscopische chirurgie steeds vaker toegepast (VIKC, 2008; Jacobs et al., 1991).

Chemotherapie

Dikkedarmkankerpatiénten met uitzaaiingen kunnen aanvullende chemotherapie krijgen (Kampman et
al., 2006). Chemotherapie is een behandeling met celdodende of celdelingremmende medicijnen
(cytostatica). Er zijn verschillende soorten cytostatica, elk met een eigen werking. De medicijnen
kunnen op verschillende manieren worden toegediend, bijvoorbeeld per infuus, als tablet of per
injectie. Chemotherapie kan bij dikkedarmkanker onderdeel zijn van een curatieve behandeling
(adjuvante behandeling). Zo wordt doorgaans aan mensen bij wie de ziekte in stadium III is (tumor
groeit door de darmwand heen, tot in de regionale lymfeklieren), een behandeling met cytostatica
aangeboden. Uit onderzoek is gebleken dat de overlevingskansen door deze adjuvante behandeling
toenemen (VIKC, 2008).

Radiotherapie

De standaardbehandeling van endeldarmkanker is het geheel of gedeeltelijk verwijderen van het
rectum. Radiotherapie is een plaatselijke behandeling om kankercellen te vernietigen, terwijl de
gezonde cellen zo veel mogelijk gespaard blijven (KWF Kankerbestrijding, 2008). Door preoperatieve
bestraling (radiotherapie) neemt de kans op terugkeer van de tumor verder af (VIKC, 2008; Bosset et
al., 1994; Kapiteijn et al., 2001).

Chirurgie en chemotherapie

Bij open chirurgie bestaat er een hoger risico op complicaties en langere opnameduur dan bij
laparoscopische chirurgie. Laparoscopische chirurgie lijkt op de korte termijn een beter alternatief te
zijn voor de open chirugie (De Verteuil et al., 2007). Voordelen van laparoscopische chirurgie ten
opzichte van open chirurgie zijn minder postoperatieve pijn, minder preoperatief bloedverlies, sneller
herstel van de darmfunctie en een kortere ziekenhuisopname. De resultaten op de korte termijn laten
lagere postoperatieve morbiditeits- en mortaliteitscijfers zien vergeleken met de open chirurgie. Daar
staat tegenover dat op de lange termijn geen significant verschil is aangetoond in overleving en
ziektevrije overleving van dikkedarmkanker (Murray et al., 2006; Reza et al., 2006; Martel en Boushey,
2006). De nadelen van laparoscopische chirurgie zijn de langere operatieduur, de complexiteit van deze
techniek en daarmee gepaard ook hogere kosten (Lacy et al., 2002; Schwenk et al., 1998; Stage et al.,
1997; De Verteuil et al., 2007).

In Nederland geldt de aanbeveling dat, aangezien er in de literatuur onvoldoende bewijs is dat
laparoscopische chirurgie ten minste gelijkwaardig is aan open chirurgie, deze vorm van chirurgie
alleen in een gecontroleerde setting uitgevoerd dient te worden, mits er voldoende expertise aanwezig
is (VIKC, 2008).

In Figuur 4.1 staat een globale keten van preventie naar zorg weergegeven voor dikkedarmkanker. De
ingekleurde interventies zijn geselecteerd voor de beschrijving van kosteneffectiviteit in de volgende
paragraaf.
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Figuur 4.1: Globale keten van preventie naar de zorg voor dikkedarmkanker
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4.3

4.3.1

Resultaten kosteneffectiviteitsanalyses preventieve en curatieve
interventies

Chemopreventie ter voorkoming van (terugkerende) dikkedarmkanker

Globale omschrijving economische evaluaties

In vier studies is een kosteneffectiviteitsanalyse gedaan naar chemopreventie van dikkedarmkanker. De
samenstelling van de gebruikte cohorten verschilt per studie. In twee studies is de incrementele
kosteneffectiviteitsratio berekend van chemopreventie bij gezonde personen. De twee andere studies
zijn gericht op chemopreventie bij personen met een verhoogd risico op dikkedarmkanker.

In een studie van Suleiman et al. (2002) is chemopreventie met aspirine vergeleken met geen
interventie. De kosteneffectiviteitsratio bedroeg $ 47.000 (2007 € 49.000) per gewonnen levensjaar
vergeleken met geen interventie. In een studie van Hur et al. (2004) is chemopreventie met aspirine
vergeleken met het gebruik van COX-2-remmers. Het gebruik van aspirine resulteerde in 0,03 meer
QALY’s en kostte gemiddeld $ 23.000 (2007 € 24.000) minder per patiént dan het gebruik van de
COX-2-remmers. In een studie van DuPont et al. (2007) is chemopreventie met aspirine vergeleken
met geen interventie. De kosteneffectiviteitsratio van het gebruik van aspirine is berekend op $ 88.000
(2007 € 80-102) per gewonnen levensjaar vergeleken met geen interventie. In een studie van Ladabaum
et al. (2003) is chemopreventie met COX-2-remmers vergeleken met geen interventie. De
kosteneffectiviteitsratio is berekend op $ 233.000 (2007 € 259.000) per gewonnen levensjaar.

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van het gebruik van chemopreventie met aspirine zal hieronder verder
geillustreerd worden aan de hand van de economische evaluatie van DuPont et al. (2007). In deze
studie zijn de kosten per gewonnen levensjaar berekend van chemopreventie met aspirine vergeleken
met geen interventie. De berekeningen zijn gemaakt met behulp van een Markov-model. In dit model is
het natuurlijke verloop van incidentele dikkedarmkanker gesimuleerd bij personen op vijftigjarige
leeftijd met een voorgeschiedenis van dikkedarmkanker.

Schematisch zien de stappen in de modelberekening er als volgt uit:

Afname
ontwikkeling Toename van de
— ] gemiddelde
adenomen In de levensverwachtin
Aspirine dikke darm ‘ 9 .
chemopreventie gewonnen
Vs geen levensjaar
interventie )
Toename van de Y Toename directe
kans op medische kosten
—»  bijwerkingen als
gevolg van
aspirinegebruik '
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In de modelberekeningen zijn de volgende factoren meegenomen:

e theoretisch cohort van personen op vijftigjarige leeftijd met een verhoogd risico op het
ontwikkelen van dikkedarmkanker;

o de tijdsduur is de resterende levensduur van dit cohort verdeeld in cycli van één jaar. Personen
kunnen zich gedurende deze cycli in verschillende gezondheidstoestanden bevinden (gezond
slijmvlies in dikke darm, beginstadium adenoom, gevorderd stadium adenoom, beginstadium
dikkedarmkanker, gevorderd stadium dikkedarmkanker en overlijden aan dikkedarmkanker);

e alleen het effect van aspirine op de ontwikkeling van adenomateuze poliepen is meegenomen,
niet het effect op de ontwikkeling van dikkedarmkanker zelf (vanwege ontbrekende data). Er
wordt aangenomen dat de ontwikkeling van adenomateuze darmpoliepen een indicatie geeft
van de ontwikkeling van dikkedarmkanker;

e er wordt aangenomen dat bij personen die aspirine gebruiken 15 % minder vaak sprake is van
ontwikkeling van poliepen vergeleken met personen die geen aspirine gebruiken;

e er wordt aangenomen dat alle gevallen van dikkedarmkanker zich stapsgewijs ontwikkelen
(van normaal weefsel naar dikkedarmkanker). Het risico op het ontwikkelen van
dikkedarmkanker zonder dat hier een poliep aan voorafgaat wordt klein geacht;

e de therapietrouw is 100 %;

e het gezondheidszorgperspectief is van toepassing, alleen directe medische kosten zijn
meegenomen;

e discontovoet van 3 % per jaar voor kosten en effecten.

De goedkoopste maar minst effectieve optie is om geen interventie uit te voeren (gemiddelde kosten

$ 500 per patiént; gemiddelde levensverwachting twaalf jaar per patiént). Chemopreventie met aspirine
kost gemiddeld $ 1300 (2007 € 1400) per patiént en levert een levensverwachting van dertien jaar per
patiént op. De kosteneffectiviteitsratio van chemopreventie met aspirine vergeleken met geen
interventie is $ 88.000 (2007 € 89.000) per gewonnen levensjaar. Zowel een eenwegs- als
tweewegssensitiviteitsanalyse van de gemiddelde kosten en effectiviteit van chemopreventie met
aspirine heeft niet geleid tot aanpassing van de conclusies.

Screening op en vroegtijdige behandeling van (voorstadium) dikkedarmkanker

Globale omschrijving economische evaluaties

Acht studies laten zien dat een screeningsprogramma met een tweejaarlijkse of jaarlijkse FOBT rond de
€ 3000 (range € 100-€ 23.000) per gewonnen levensjaar kost vergeleken met geen screening (Flanagan
et al., 2003; Stone et al., 2004; Gyrd-Hansen et al., 1998; Berchi et al., 2004; Lejeune et al., 2004; Van
Ballegooijen et al., 2003; Helm et al., 2000; Murray, 2004; Whynes, 2004). Wanneer de
kosteneffectiviteitsratio’s van screening met gFOBT worden vergeleken met die van screening met
iFOBT, laten verschillende studies zien dat screening met iFOBT kosteneffectiever is dan gFOBT (Van
den Berg, 2007b). Hierbij is uitgegaan van een sensitiviteit van 40-52 % voor gFOBT en 70-82 % voor
iFOBT. Met iFOBT zou dus meer effect bereikt kunnen worden tegen redelijke incrementele kosten
van € 3100-€ 21.000 per extra gewonnen levensjaar (Van Ballegooijen et al., 2003; Berchi et al., 2004;
Van den Berg et al., 2007).

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van screening op dikkedarmkanker met gFOBT zal hieronder geillustreerd
worden aan de hand van de economische evaluatie van Lejeune et al. (2004). In deze studie zijn de
kosten per gewonnen levensjaar berekend van tweejaarlijkse screening op dikkedarmkanker met
gFOBT vergeleken met geen screening. De berekeningen zijn gemaakt met behulp van een Markov-
model.
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4.3.3

Schematisch zien de stappen in de modelberekening er als volgt uit:

_ Toename van de
Eerdere Id|agnose/ »  Toenamein gemiddelde
meer diagnoses voorkdmen levensverwachting/
o ‘ gevallen van afname
Tweejaariijkse dikkedarmkanker dikkedarmkanker- [g(gs\;[ggn%%r

screening met ‘
gFOBT vs. geen
screening '

sterfte levensjaar

Toename directe

medische kosten I

In de modelberekeningen zijn de volgende factoren meegenomen:

e theoretisch cohort van gezonde personen in de leeftijd van 50-74 jaar (n=100.000);

o dit cohort wordt gedurende 20 jaar gemonitord of totdat een deelnemer de 85-jarige leeftijd
heeft bereikt of tot aan het moment dat een deelnemer overlijdt;

e na een positieve FOBT volgt een colonoscopie en indien nodig wordt het gezwel chirurgisch
verwijderd,;

e gedurende de tijdshorizon kan een deelnemer zich in verschillende gezondheidstoestanden
bevinden: afwezigheid van dikkedarmkanker of adenoom, dikkedarmkanker, adenoom met
diameter groter dan 1 centimeter, sterfte aan dikkedarmkanker en sterfte aan een andere
oorzaak. Aangenomen wordt dat dikkedarmkanker alleen ontstaat uit adenomen groter dan
1 centimeter;

e e¢pidemiologische en economische gegevens zijn afkomstig uit een gecontroleerde trial;

e het gezondheidszorgperspectief is toegepast;

e discontovoet van 3 % per jaar voor kosten en effecten.

De kosteneffectiviteitsratio van tweejaarlijkse screening op dikkedarmkanker met gFOBT bedraagt

€ 3400 per gewonnen levensjaar vergeleken met geen screening. Uit de sensitiviteitsanalyse blijkt dat
de mate van participatie aan de screeningstest een grote invloed heeft op de kosteneffectiviteitsratio (10
% toename in acceptatie veroorzaakt een 20 % lagere ratio). Wanneer de sensitiviteit van de test van 60
% naar 70 % ging, daalde de kosteneffectiviteitsratio naar € 3200 per gewonnen levensjaar. Wanneer
de specificiteit daalde van 99 % naar 90 %, daalde de ratio met 19 %. De behandelingskosten van
dikkedarmkanker bleken geen invloed te hebben op de uitkomst. De kosten van de gFOBT (daling van
€ 3,20 naar € 1,60 veroorzaakt een 11 % lagere ratio) hadden een grotere invloed (Lejeune et al., 2004).

Behandeling dikkedarmkanker met chirurgie en chemotherapie

Globale omschrijving economische evaluaties

Open chirurgie en laparoscopische chirurgie

In een studie van Murray et al. (2006) is de kosteneffectiviteit berekend van laparoscopische chirurgie
in vergelijking met open chirurgie. Hieruit kwam naar voren dat laparoscopische chirurgie duurder is
dan open chirurgie (gemiddeld £ 250-£ 300 duurder per patiént) (2007 € 390-€ 470). Daarnaast gaat
laparoscopische chirurgie gepaard met een sneller herstel van de pati€ént, maar er is geen bewijs
gevonden voor een verschil in overleving drie jaar na de operatie. De vraag of de extra kosten die
gemaakt worden met laparoscopische chirurgie opwegen tegen de voordelen van een sneller herstel van
de patiént blijft onbeantwoord (Murray et al., 2006). De kans dat laparoscopische chirurgie
kosteneffectiever is dan open chirurgie is geschat op ongeveer 40 % wanneer men bereid is om £
30.000 (2007 € 47.000) per QALY te betalen. In een studie van De Verteuil et al. (2007) bleek
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laparoscopische chirurgie duurder (£ 300; 2007 € 400) en enigszins minder effectief (-0,05 levensjaren)
te zijn vergeleken met open chirurgie (De Verteuil et al., 2007; VIKC, 2008).

Chemotherapie met FOLFOX en capecitabine

In een studie van Eggington et al. (2006) is de kosteneffectiviteit berekend van zowel een behandeling
met FOLFOX als capecitabine. Beide medicijnen zijn vergeleken met de standaard behandeling,
5-FU/LV. De behandeling met capecitabine zal £ 3300 (2007 € 5000) per patiént besparen tegen

1,0 extra QALY’s vergeleken met 5-FU/LV. De behandeling met FOLFOX zal 1,3 QALY ’s opleveren
tegen £ 3900 (2007 € 5600) vergeleken met 5-FU/LV. FOLFOX kost £ 3000 (2007 € 4500) per QALY.
Aballéa et al. (2007) hebben een kosteneffectiviteitsratio berekend van $ 21.000 (2007 € 20.000) per
gewonnen levensjaar voor de behandeling met FOLFOX vergeleken met 5-FU/LV. Dit zou uitkomen
op $23.000 (2007 € 23.000) per QALY.

Ter illustratie uitgebreide beschrijving van één van de economische evaluaties

De kosteneffectiviteit van de behandeling van dikkedarmkanker met FOLFOX zal hieronder
geillustreerd worden aan de hand van de economische evaluatie van Aballéa et al. (2007). In deze
studie zijn de kosten per gewonnen levensjaar berekend van de behandeling van dikkedarmkanker met
FOLFOX vergeleken met de standaardbehandeling 5-FU/LV. De berekeningen zijn gemaakt door
extrapolaties van data uit de MOSAIC-studie.

Schematisch zien de stappen in de modelberekening er als volgt uit:

. Hogere kans op Hogere
Minder terugkeer van . . : .
. ziektevrije overleving overlevingskans na 5
dikkedarmkanker - ;
na 4 jaar jaar
Behandeling met
FOLFOX vs. 5-FU/LV

Toename directe ggj}ggn%?]r
medische kosten | levensjaar I

In de berekeningen zijn de volgende factoren meegenomen:

e gebaseerd op een studie met 2246 patiénten (gemiddelde leeftijd 61 jaar) met stadium II
(40 %) of I1I (60 %) dikkedarmkanker;

o data geselecteerd met betrekking tot de stadium I1I-dikkedarmkankerpatiénten (n=1347)
gerandomiseerd verdeeld in FOLFOX (n=672) en 5-FU/LV (n=675);

e inde studie werden patiénten gemiddeld gedurende vier jaar behandeld;

o de mate van ziektevrije overleving na vier jaar is naar vijf jaar ge€xtrapoleerd;

e na een ziektevrije overleving van vijf jaar wordt aangenomen dat er geen risico meer is op
terugkeer van dikkedarmkanker;

e na deze vijf jaar is de resterende levensduur van pati€nten ge€xtrapoleerd;

o het verzekeraarsperspectief is toegepast;

e discontovoet van 3 % per jaar voor kosten en effecten.

De gemiddelde kosten van chemotherapie met FOLFOX en 5-FU/LV bedroegen respectievelijk
$29.000 (2007 € 29.000) en $ 6500 (2007 € 6400) per patiént. Uit de analyse is gebleken dat patiénten
die behandeld zijn met FOLFOX minder kans op terugkeer van dikkedarmkanker en een hogere kans
op een ziektevrije overleving van vier jaar hebben vergeleken met 5-FU/LV. Hiermee worden kosten
bespaard doordat er minder behandelingen van terugkerende dikkedarmkanker plaatsvinden en de
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kosten per behandeling lager zijn dan met 5-FU/LV. Chemotherapie met FOLFOX is berekend op
$21.000 (2007 € 20.000) per gewonnen levensjaar vergeleken met 5-FU/LV.

Uit een eenwegssensitiviteitsanalyse is gebleken dat, wanneer de kans op overleving na vijf jaar
toeneemt of de kosten voor het behandelen van de terugkeer van dikkedarmkanker dalen, dit een iets
hogere kosteneffectiviteitsratio oplevert. Wanneer het effect van de behandeling met FOLFOX langer
aanhoudt dan vijf jaar en de overlevingskansen na vijf jaar toenemen, levert dit een iets lagere ratio op.

Waarin verschillen economische evaluaties van preventieve
interventies met die van curatieve interventies?

De kosteneffectiviteitsanalyses voor de drie beschreven interventies op het gebied van
dikkedarmkanker in de keten van preventie naar zorg laten diverse uitkomsten zien. Om inzicht te
krijgen waar in de keten en binnen een interventie zich welke verschillen voordoen wordt een aantal
aspecten van de geincludeerde kosteneffectiviteitsanalyses weergegeven in Tabel 4.1.
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Tabel 4.1: Vergelijkbaarheid binnen en tussen interventies in de keten van preventie naar zorg voor

dikkedarmkanker

Aantal studies

(percentage van aantal studies binnen aspect en interventie)

Aspecten van kosten- Categorieén Chemopreventie Screening Chirurgie +
effectiviteitsanalyses chemotherapie
Uitkomstmaat QALY’s/DALY’s gained 1x (25 %) 2x (25 %) 3x (75 %)
LY’s gained 3x (75 %) 6x (75 %) 1x (25 %)
Voorkomen dikkedarmkanker
Sterfte
Andere uitkomstmaat
N.v.t. (kostenananalyse)
Controlegroep/ Huidige situatie/gebruikelijke zorg 1x (12 %) 4x (100 %)
referentiescenario Andere interventie 1x (25 %) 2x (25 %)
Niets doen 3x (75 %) 5x (63 %)
Discontovoet Niet
(voor kosten (K) en K:3-4 %, E:0% 1x (12 %)
effecten (E)) K:3-4 %, E:3-4 % 4x (100 %) 3x (38 %) 1x (50 %)
K:5-6 %, E:0 % 2x (25 %) 3x (75 %)
K:5-6 %, E:5-6 % 2x (25 %)
Tijdshorizon <1 jaar
>=1en <2 jaar
>=2 en <5 jaar 1x (12 %)
>=5 en <25 jaar 1x (25 %) 3x (38 %)
>=25 jaar 3x (75 %) 4x (50 %) 4x (100 %)
Perspectief (zoals in de Gezondheidszorg 3x (75 %) 8x (100 %) 4x (100 %)
studie aangegeven) Maatschappelijk 1x (25 %)
Type kosten Directe medische kosten 3x (75 %) 8x (100 %) 4x (100 %)
Directe en indirecte medische kosten
Medische en niet-medische kosten 1x (25 %)
Onderzoeksdesign/ Kostenanalyse
model Modelsimulatie 4x (100 %) 7x (88 %) 4x (100 %)
Originele studie (RCT/cohortstudie) 1x (12 %)
Presentatie van Niet
onzekerheid Gevoeligheidsanalyse 3x (75 %) 6x (75 %) 4x (100 %)
Onzekerheidsanalyse
Probabilistische sensitiviteitsanalyse 1x (25 %) 2x (25 %)
Kosteneffectiviteitsratio ~ Kostenbesparingen/dominant 1x (25 %) 2x (50 %)
(2007 €) <5000 5x (63 %) 1x (25 %)
5000-10.000 1x (12 %)
10.000-20.000 1x (12 %)
20.000-50.000 1x (25 %) 1x (12 %) 1x (25 %)
>50.000 2x (50 %)
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Uit Tabel 4.1 komt naar voren dat de geincludeerde kosteneffectiviteitsanalyses op een aantal aspecten
in grote mate verschillen en op een aantal aspecten minder verschillen.

Op de aspecten uitkomstmaat, referentiescenario, tijdshorizon en discontovoet — die in het algemeen
van grote invloed zijn op de kosteneffectiviteitsratio’s — zijn de volgende resultaten te zien:

e De uitkomstmaat lijkt over te gaan van gewonnen levensjaren naar QALY ’s/DALY’s naarmate
een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg.

e Bij chemopreventie en screening wordt voornamelijk ‘niets doen’ als referentiescenario
gebruikt en bij zorg juist de ‘gebruikelijke zorg’. Overigens moet hierbij wel opgemerkt
worden dat het scenario ‘niets doen’ in een aantal kosteneffectiviteitsanalyses juist de huidige
situatie betekent. Dit kan een vertekend beeld geven.

e De tijdshorizon die gehanteerd is bij de meeste kosteneffectiviteitsanalyses ligt rond de 25 jaar.
Een logische verwachting zou zijn dat de tijdshorizon korter wordt naarmate een interventie in
de keten opschuift van preventie richting zorg. Een persoon zonder dikkedarmkanker heeft
immers een langere levensverwachting dan een dikkedarmkankerpatiént.

e Bij chemopreventie wordt bij alle geincludeerde kosteneffectiviteitsanalyses rond de 4 %
verdisconteerd voor zowel kosten als effecten. Vooral bij screening wordt geen eenduidig
percentage gebruikt en wordt er onderscheid gemaakt tussen een percentage voor de kosten en
voor de effecten. Ook bij zorg is dit beeld niet eenduidig. Dit maakt een vergelijking lastig.

Op de aspecten perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie van onzekerheid — welke een
minder grote rol spelen in de onderlinge vergelijkbaarheid — zien we het volgende:

e Bijna alle kosteneffectiviteitsanalyses hebben gebruikgemaakt van het
gezondheidszorgperspectief. Bij slechts één kosteneffectiviteitsanalyse is gebruikgemaakt van
een maatschappelijk perspectief.

e De type kosten die in een kosteneffectiviteitsanalyse worden geincludeerd hangen sterk samen
met het gekozen perspectief. Omdat op één na alle kosteneffectiviteitsanalyses een
gezondheidszorgperspectief hebben gehanteerd, betekent dit dat alleen directe medische kosten
zijn meegenomen. In de studie waarbij een maatschappelijk perspectief gehanteerd is, zijn
zowel medische als niet-medische kosten meegenomen.

e Bij alle kosteneffectiviteitsanalyses, op €én na, is bij het berekenen van de
kosteneffectiviteitsratio’s gebruikgemaakt van modelsimulaties.

o Bij de meeste kosteneffectiviteitsanalyses is een gevoeligheidsanalyse gedaan om de
robuustheid van de resultaten aan te tonen.

Concluderend kan gezegd worden dat er zowel op invloedrijke aspecten als op minder invloedrijke
aspecten verschillen zijn tussen en binnen de interventies. De verschillen lijken voor de invloedrijke
aspecten groter te zijn dan voor de minder invloedrijke aspecten. Er kan dus voor dit voorbeeld gezegd
worden dat de preventieve en curatieve interventies niet zonder meer met elkaar te vergelijken zijn.

Ten slotte is te zien dat, als we de kosteneffectiviteitsratio’s met elkaar vergelijken, de spreiding tussen
de hoogste en laagste kosteneffectiviteitsratio bij chemopreventie en chirurgie een stuk groter is dan bij
screening. Wanneer een interventie meer opschuift in de keten van preventie naar zorg lijken de
kosteneffectiviteitsratio’s gemiddeld genomen iets gunstiger te worden. Hierbij moet wel opgemerkt
worden dat door bovengenoemde verschillen enige voorzichtigheid in acht genomen moet worden bij
het onderling vergelijken van kosteneffectiviteitsratio’s.
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5.1

5.2

Conclusies, discussie en beleidsimplicaties

Conclusie

De kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve en curatieve interventies, zoals die in de
gezondheidseconomische literatuur worden gerapporteerd, zijn niet zonder meer met elkaar te
vergelijken, doordat er op meerdere aspecten een grote diversiteit blijkt te zijn. Dit wil niet zeggen dat
kosteneffectiviteitsanalyses onderling in het geheel niet vergelijkbaar zijn. Een deel van de gevonden
verschillen is door het toepassen van een aantal correcties vergelijkbaar te maken. Dat geldt met name
voor verschillen in de aspecten perspectief, type kosten, onderzoeksmodel en presentatie van
onzekerheid. Een deel van de gevonden verschillen is van grotere invloed op de vergelijkbaarheid,
doordat ze niet of moeilijk aan te passen zijn. Dat geldt met name voor de aspecten uitkomstmaat,
referentiescenario, tijdshorizon en discontovoet. Zowel voor beroerte als dikkedarmkanker geldt dat de
grootste verschillen zijn gevonden op de meest invloedrijke aspecten. Door de verschillen op meerdere
belangrijke aspecten van kosteneffectiviteitsanalyses is enige mate van voorzichtigheid geboden bij het
vergelijken van kosteneffectiviteitsratio’s van preventieve en curatieve interventies (en voor het
vergelijken van kosteneffectiviteitsratio’s binnen interventies). Als we kijken naar de
kosteneffectiviteitsratio’s voor preventie van en zorg rondom beroerte en dikkedarmkanker is een
tegengesteld beeld te zien. Voor beroerte is er een indicatie dat preventie doelmatiger is dan zorg, maar
voor dikkedarmkanker lijkt het beeld omgekeerd te zijn.

Uit ons literatuuronderzoek blijkt dat het niet mogelijk is om een algemene uitspraak te doen over wat
nu doelmatiger is: preventie of zorg. Zowel voor preventieve als curatieve interventies worden gunstige
en minder gunstige kosteneffectiviteitsratio’s gerapporteerd. Zoals de voorbeeldziekten beroerte en
dikkedarmkanker illustreren, kan het beeld wat doelmatiger is per ziektebeeld verschillen.

Het is niet direct mogelijk om op basis van de resultaten uit meerdere kosteneffectiviteitsanalyses een
afgewogen uitspraak te doen over de verdeling van het gezondheidszorgbudget over preventieve of
curatieve interventies. Daarvoor lijkt het nodig om resultaten uit kosteneffectiviteitsanalyses
vergelijkbaar te maken. Er is meer nodig dan het enkel naast elkaar leggen van resultaten uit de
bestaande economische literatuur. Hier wordt in paragraaf 5.3 verder op ingegaan.

Discussie

Dit rapport is een verkenning van de literatuur. We hebben op systematische wijze naar
kosteneffectiviteitsanalyses voor een aantal interventies gezocht, maar geen volledigheid nagestreefd.
We verwachten echter dat dit geen grote invloed heeft gehad op de conclusie dat kosteneffectiviteit van
preventieve en curatieve interventies niet zonder meer met elkaar te vergelijken zijn. Het lijkt
aannemelijk dat het toevoegen van nog meer kosteneffectiviteitsanalyses binnen de gekozen
interventies of het toevoegen van andere interventies het diverse beeld dat er nu bestaat niet zou doen
veranderen.

Een andere opmerking van methodologische aard is de keus om te focussen op specifieke
ziektebeelden. Dit heeft als voordeel dat één factor van potentiéle onvergelijkbaarheid uitgeschakeld is,
en dat het beleidsmatig logischer lijkt om binnen een specifiek ziektegebied of een specifiek deelgebied
van de zorg te kijken. Een nadeel is echter dat zo de effecten van de interventies op andere ziekten
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buiten beschouwing zijn gebleven. Zeker door de preventieve interventies kunnen naast de onderzochte
ziektebeelden ook andere ziekten worden voorkomen. Door in te zoomen op één ziektebeeld worden
deze effecten (en kosten of besparingen) niet meegewogen in de kosteneffectiviteitsratio’s. Verder kan
deze keuze ertoe geleid hebben dat hiermee specifieke kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve
interventies zijn gevonden die minder goed vergelijkbaar zijn met die van curatieve interventies, dan
wanneer meer algemene kosteneffectiviteitsanalyses van preventieve interventies waren gekozen. Dit
kan vooral bij stop-rokeninterventies ter preventie van beroerte gebeurd zijn. De vier
kosteneffectiviteitsanalyses die in dit rapport staan beschreven zijn duidelijk andere
kosteneffectiviteitsanalyses dan de ‘gemiddelde’ kosteneffectiviteitsanalyse naar stop-
rokeninterventies. Wij vonden kosteneffectiviteitsanalyses met een relatief korte tijdshorizon, een
andere uitkomstmaat dan QALY s en als onderzoeksdesign een kostenconsequentieanalyse. De
‘gemiddelde’ kosteneffectiviteitsanalyse naar stop-rokeninterventies hanteert een lange tijdshorizon,
heeft QALY s als uitkomstmaat en is gebaseerd op modelberekeningen. Toch verschillen de conclusies
van beide typen kosteneffectiviteitsanalyses niet veel van elkaar: stop-rokeninterventies laten in het
algemeen gunstige kosteneffectiviteitsratio’s van enkele duizenden euro’s per QALY zien (Feenstra et
al., 2005b; Feenstra et al., 2005a); de specifieke kosteneffectiviteitsanalyses die in dit rapport zijn
beschreven laten kostenbesparingen zien (Hurley, 2005; Juster et al., 2007; Lightwood en Glantz, 1997,
Ong en Glantz, 2004).

Wanneer we dus van tevoren andere keuzes hadden gemaakt, zou het diverse beeld dat we op
verschillende aspecten van kosteneffectiviteitsanalyses hebben gevonden minder divers geweest
kunnen zijn. Dit was het geval geweest als we voor meer algemene stop-roken-interventies hadden
gekozen, maar ook wanneer we van tevoren hadden geselecteerd op invloedrijke aspecten van
kosteneffectiviteitsanalyses; bijvoorbeeld door alleen kosteneffectiviteitsanalyses te includeren met
QALY’s als uitkomstmaat en een levenslange tijdshorizon. We hebben ervoor gekozen om geen
restricties van te voren aan te brengen om daarmee te kunnen laten zien in hoeverre resultaten uit
meerdere kosteneffectiviteitsanalyses, zoals die in de praktijk worden gerapporteerd, bruikbaar zijn in
beleidsvragen. Het is daarmee duidelijk geworden dat er vervolgstappen nodig zijn en/of restricties van
tevoren om resultaten vergelijkbaarder en daarmee bruikbaarder in beleid te maken.

Beleidsimplicaties

Kosteneffectiviteitsanalyses laten de kosten en effecten zien van marginale veranderingen in één
bepaalde interventie vergeleken met een alternatief. Voor beleidsvragen met betrekking tot de
kosteneffectiviteit van een nieuwe interventie in vergelijking tot een bestaande interventie voor een
specifieke situatie (met betrekking tot een specifieke doelgroep, de Nederlandse situatie et cetera)
kunnen losse kosteneffectiviteitsanalyses heel goed gebruikt worden.

Echter, voor beleidsvragen met betrekking tot prioritering over ziektebeelden of de optimale verdeling
van financiéle middelen over preventie of zorg kunnen resultaten uit meerdere bestaande
kosteneffectiviteitsanalyses niet zonder meer gebruikt worden, doordat er op meerdere aspecten
onderling grote diversiteit bestaat. Hiervoor is een extra stap nodig om de vergelijkbaarheid groter te
maken. Mogelijkheden om de vergelijkbaarheid groter te maken zijn het aanbrengen van restricties op
voorhand, waarmee naar meer vergelijkbare kosteneffectiviteitsanalyses gezocht kan worden en de
opzet van nieuwe kosteneffectiviteitsanalyses (wanneer van tevoren hoge eisen gesteld worden aan
consistentie). Verder liggen er mogelijkheden op het terrein van het op een gedegen manier
interpreteren, samenvatten en wegen van de bestaande literatuur. Ten slotte kunnen door het toepassen
van correcties op onvergelijkbare aspecten soms toch nog min of meer vergelijkbare uitkomsten
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worden verkregen. Dit is analoog aan de aanpak die wel is voorgesteld voor het internationaal
vergelijkbaar maken van resultaten uit kosteneffectiviteitsanalyses.

Hierbij moet opgemerkt worden dat naast informatie over kosten en effecten natuurlijk ook andere
overwegingen een rol spelen in beleidsbeslissingen met betrekking tot de verdeling van het
gezondheidszorgbudget. Voorbeelden van aspecten die mee kunnen wegen zijn rechtvaardigheid of
solidariteit, ethische aspecten en de algemene waardering van preventie en zorg.

Vervolgstappen

Een voorbeeld van een concrete volgende stap, waarin resultaten uit kosteneffectiviteitsanalyses zo veel
mogelijk vergelijkbaar kunnen worden gemaakt, ligt in een zogenoemde ‘generalized cost effectiveness
analysis’ (in het Nederlands ook wel integrale of ketenkosteneffectiviteitsanalyse genoemd). Dit is een
kosteneffectiviteitsanalyse waarbij niet één interventie of programma wordt vergeleken met een andere,
maar waarin informatie van meerdere interventies voor een bepaalde aandoening uit de gehele keten
van preventie naar zorg tegelijkertijd wordt ingevoerd in een model ten opzichte van een
referentiescenario (bijvoorbeeld ‘de huidige praktijk’) (Feenstra et al., 2006). De WHO heeft richtlijnen
opgesteld voor het uitvoeren van ‘generalized cost effectiveness analyses’ (Tan-Torres Edejer et al.,
2003). Als referentiescenario adviseren deze richtlijnen een theoretisch nulscenario van het niet hebben
van een gezondheidszorgsysteem (Hutubessy et al., 2003; Murray et al., 2000). Een nadeel van een
integrale kosteneffectiviteitsanalyse is de arbeidsintensiviteit, omdat voor elke interventie een bijna
volledig nieuwe analyse moet worden uitgevoerd. Bovendien ontbreekt in dit type uitgebreide
kosteneffectiviteitsstudies vaak nog de informatie over de budgetimpact, of mogelijke omvang van de
totale kosten en gezondheidseffecten. Dat soort informatie is wel essentieel bij een afweging tussen
preventie en zorg.

Een ander voorbeeld van een volgende stap ligt in de zogenoemde ‘budgetallocatiemodellen’. Recent
zijn enkele studies verschenen waarbij in een optimalisatiemodel informatie over de kosteneffectiviteit
van maatregelen is gecombineerd met informatie over epidemiologie en demografie (Earnshaw et al.,
2002). Dit type modellen heeft als voordeel dat ze inzicht geven in de totale omvang van de
gezondheidswinst en de kosten. Dat is zeer relevant voor beleidsmakers die een budget zo optimaal
mogelijk willen verdelen. Immers, het maakt nogal wat uit of voor een doelmatige interventie een
budget van € 10 miljoen of € 100 miljoen vereist is. In de simpelste vorm bestaat een
budgetallocatiemodel uit informatie over de kosten en gezondheidseffecten van een aantal maatregelen,
een budgetbeperking op de totale kosten voor alle maatregelen samen en een algoritme om geld zo te
verdelen over de maatregelen dat er zo veel mogelijk gezondheidswinst wordt geboekt. Hierbij is het
belangrijk om te weten dat sommige typen maatregelen gemakkelijk in een verschillende omvang zijn
uit te voeren en andere meer het karakter van ‘alles of niets’ hebben. In budgetallocatiemodellen is het
mogelijk om rekening te houden met dit type beperkingen. Dit type modellen is niet gebonden aan
interventies in preventie of zorg alleen, maar de meeste toepassingen concentreren zich op een beperkt
deelgebied van de gezondheidszorg. Nadeel van deze aanpak is opnieuw de relatief grote
arbeidsintensiviteit. Voordeel ten opzichte van de integrale kosteneffectiviteitsanalyses is dat ook
informatie over de omvang van interventies, zorggebruik en epidemiologische en demografische
gegevens worden meegewogen.

Binnen het RIVM is onlangs een budgetallocatiemodel voor diabetes uitgewerkt (Hoogenveen et al.,
2005). Het zou zinvol zijn dit ook voor andere chronische ziektebeelden te doen. Binnen de
kennisvraag 1.5 voor 2009 zal daarom ook voor het ziektebeeld COPD een budgetallocatiemodel
worden uitgevoerd.
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Lijst van afkortingen

COPD
COX (-1/2)
CT

CVA
DALY
FOBT

FOLFOX
5-FU/LV
ICER
MRS
QALY

RCT
r-TPA
TIA
VTV
VWS
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronische obstructieve longziekten)
Cyclooxygenase (enzym) (variant 1 en variant 2)

Computertomografie

Cerebrovasculair accident (beroerte)

Disablity Adjusted Life-Year (voor ziekte gecorrigeerde gewonnen levensjaar)
Fecaal Occult Bloed Test (gFOBT met ‘guaiac’-kleurstofmethode; iFOBT met
immunochemische technieken

Folinic acid Fluorouracil Oxaliplatin (chemotherapie)

5-Fluorouracil met Leucovorin (chemotherapie)

Incremental Cost-Effectivieness Ratio (incrementele kosteneffectiviteitsratio)
Modified Rankin Scale (functioneringsschaal)

Quality Adjusted Life-Year (voor kwaliteit van leven gecorrigeerde gewonnen
levensjaar)

Randomized Controller Trial (gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek)
Recombinant Tissue Plasminogen Activator (trombolyse)

Transient Ischaemic Attack (transiénte ischemische aanval of miniberoerte)
Volksgezondheid Toekomst Verkenning

Volksgezondheid, Welzijn en Sport
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Bijlage 1: Economische evaluaties beroerte

Studie  Populatie  Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Primaire preventie: stoppen met roken
Hurley Alg. 7 jaar Antirook- Huidige Ziekenhuis- Scen. 1: 1.000 ZHO Scenario 1: besparing ~ Niet Niet gedaan Gezond- Kostencon-
(2005)  populatie campagnes; situatie opnamen t.g.v. Ml en 350 t.g.v. van $ 20,4 (2007 € berekend heidszorg  sequentie-
uit scenario 1: 1 % (ZHO) t.g.v. beroerte voorkomen; 20,8) miljoen; analyse
Australié reductie in 1 myocardinfarct scen. 2: resp. >3000 en scenario 2: besparing (model-
(35-64 jaar; scenario 2: (MI) of beroerte ~ >1000 van $ 61,6 (2007 € simulatie)
jaar) 5 % in 5 jaar 62,8) miljoen
Juster Alg. 10 jaar Algeheel Rookverbod ~ ZHO t.g.v. MI 3813 ZHO t.g.v.MIen  Besparing van $ 56 Niet Niet gedaan Gezond- Kostencon-
et al. populatie rookverbod; op de werk- of beroerte geen t.g.v. beroerte (2007 € 62) miljoen berekend heidszorg  sequentie-
(2007) it VS verwachte plek voorkomen analyse
(>35 jaar) afname (model-
blootstelling simulatie)
passieve rook
50 %
Light- Alg. len7 Antirook- Huidige ZHO t.g.v. MI 924 ZHO t.g.v. Ml en Besparing na 1 en 7 Per stopper: Probabilistische ~ Gezond- Kostencon-
wood populatie  jaar campagne; 1 %  situatie of beroerte 538 t.g.v. beroerte jaar: resp. $ 44 (2007  $47 (2007 €  sensitiviteits- heidszorg  sequentie-
& uit VS verwachte voorkomen na ljaaren € 51) miljoen en 55) in jaar 1 analyse: geen analyse
Glatz reductie rokers resp. 64.000 en 34.000 $3,2 (2007 € 3,7) en $ 853 grote (model-
(1997) na 7 jaar miljard (2007 €998)  verschillen simulatie)
in jaar 2-7
Ong Werken- len7 Rookverbod op ~ Huidige Incidentie en Na 1 jaar: voorkomen Na [ jaar: bespa- Niet Probabilistische ~ Gezond- Kostencon-
& den uit jaar de werkvloer; situatie: sterfte aan MI (sterfte aan) 1540 (480)  ringen van $ 49 berekend sensitiviteits- heidszorg  sequentie-
Stan- VS; N= afhame rookverbod en beroerte MI en 360 (130) (2007 € 50) resp. analyse: blijft analyse
ton 60,7 passieve rook op 69 % beroertes; na 7 jaar: $ 12 (2007 € 12) besparend (model-
(2004)  miljoen 29 % werkplek- 6250 (1960) MI en miljoen; na 7 jaar: simulatie)
(35-64 ken 1270 (460) beroertes $224 (2007 € 231)
jaar) voorkomen resp. $ 55 (2007 €
57) miljoen
RIVM Rapport 270091010 61



62

Studie Populatie  Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Acute zorg: trombolyse
De- Incidente 1 jaar Toegenomen Huidige N.v.t. N.v.t. Besparing per pt.: N.v.t. Gevoeligheids-  Gezond- Kostencon-
maer- pt. uit VS gebruik r-TPA situatie: 2 % $ 600; totaal toege- analyse: heidszorg  sequentie-
schalk naar resp. 4 %, krijgt --TPA nomen resp. $ 15, § varieert van analyse
& Yip 6 %, 8 %, 10 %, 22,$30,837,855 kosten- (model-
(2005) 15 % en 20 % en $ 74 (2007 € 13, € besparend tot simulatie)
22, €30,€37,€54 extra kosten
en € 73) miljoen
Ehlers Pt. in 1,2,3 R-TPA Gebrui- QALY’s Resp. 0,44, 0,83, 1,17 100 pt. behandelen Resp. Probabilistische ~ Gezond- Model-
et al. acute fase  en 30 kelijke zorg en 3,07 QALY’s kost resp. $27, $35, $56.000 sensitiviteits- heidszorg  simulatie
(2007)  uitDene-  jaar gewonnen; bij $43 en $96 (2007€ (2007 € analyse: lange-
marken; gebruikelijke zorg is dit 26, €34, €42 en €92) 53.000) en termijnschat-
N=100 resp. 0,38, 0,71, 1,01 en  duizend; gebruike- $ 3615 (2007 tingen vrij
(68 jaar) 2,64 lijke zorg: $24, $35, € 3470) per onzeker, rt-PA
$45 en $112 (2007€ QALY, blijft dominant
23,€34, €44 en dominant en
€108) duizend dominant
Fagan Pt. in 30 jaar R-TPA Placebo QALY’s Gem. opnameduur Ziekenhuiskosten: $8000 (2007 Probabilistische ~ Gezond- Model-
et al. acute fase r-TPA vs. placebo: 10,9  $ 1,7 (2007 € 2,0) € 9300) per sensitiviteits- heidszorg  simulatie
(1998) it VS; vs. 12,4 dagen; miljoen; besparingen QALY analyse: bespa-
N=1.000 terugkeer naar huis: revalidatiecentrum en ringen hebben
(67 jaar) 48 % vs. 36 %; verpleeghuis: $ 6,2 een zekerheid
QALY’s per 1000 pt.: (2007 € 7,2) miljoen van ruim 90 %
3934 vs. 3183 per 1000 pt.
Mar Pt. 1 jaar Levens-  R-TPA Geen r-TPA QALY’s R-TPA vs. geen r-TPA R-TPA vs. geen r- Dominant Probabilistische ~ Maat- Model-
etal. na ziekte-  lang levert voor mannen in TPA: besparing per sensitiviteits- schap- simulatie
(2005)  verschijn- totaal 5144 vs. 4616 pt.: € 6000 analyse: pelijk
selen uit QALY’s op; voor dominant in 96
VS; vrouwen 6339 vs. 5684 % van de
N=535 QALY’s simulaties
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Moo- Incidente ~ Levens-  R-TPA Gebrui- DALY’s R-TPA levert in 1° jaar ~ Gebruikelijke zorg Dominant Onzekerheids- Gezond- Model-
die pt. uit lang kelijke zorg na beroerte in totaal kost in 1° jaar in analyse: van heidszorg ~ simulatie
et al. Australié; 155 DALY’s op totaal $ 344 (2007 € dominant tot
(2004)  N=30.895 389) miljoen, r-TPA $ 2553 (2007 €

$0,13 (2007 €0,15) 2885)

miljoen extra
San- Pt.in ljaaren  R-TPA binnen Gebrui- QALY’s Per 100 pt. levert Per 100 behandelde Na | jaar: £ Probabilistische ~ Gezond- Model-
der- acute fase  levens- 6 uur na kelijke zorg r-TPA na 1 jaar 0.81 pt.: 1 jaar £ 11.000 14.000 (2007  sensitiviteits- heidszorg  simulatie
cock uit UK lang optreden QALY’s op; (2007 € 17.000- € 21.000- analyse: van
etal. ziekteverschijn- levenslang: 3,63 €20.000); levenslang:  €25.000) per niet-
(2004) selen QALY’s £-350.000 (2007 €- QALY; kosteneffectief

529.000- €-645.000) levenslang: tot dominant

dominant
Sin- Pt.in Levens-  R-TPA Geen t-PA QALY’s R-TPA vs. geenr-TPA:  Per pt. r-TPA vs. Dominant Onzekerheids- Gezond- Model-
clair acute fase  lang in totaal 13.100 vs. geenr-TPA: § analyse: geen heidszorg  simulatie
etal. uit 9700 QALY’s 103.000 vs. $107.000 aanpassing
(2001)  Canada (2007 € 93.000 vs. conclusies
(67 jaar) € 96.000)
Stahl Pt. in 1 jaar R-TPA Gebrui- QALY’s R-TPA resp. R-TPA resp. Dominant Gevoeligheids-  Maat- Model-
et al. acute fase kelijke zorg gebruikelijke zorg gebruikelijke zorg analyse: schap- simulatie
(2003)  in Canada leveren gemiddeld 3,63  kosten $ 69.000 en $ redelijk robuust  pelijk
resp. 3,64 QALY’s op 70.000 (2007 € voor alle

71.000 en € 72.000) variabelen

per pt.
Yip Pt.in 1 jaar Toegenomen Huidige N.v.t. N.v.t. Besparingen: resp. N.v.t. Onzekerheids- Gezond- Kostencon-
& De- acute fase gebruik r-TPA situatie: 1,4 $0,76,$1,5,%$ 2,3, analyse : van heidszorg  sequentie-
maer- (Canada) naar resp. 2 %, % krijgt r- $3,0,$3,8,8$57en extra kosten tot analyse
schalk 4%, 6 %, 8 %, TPA $7,6 (2007 € 0,58, besparingen (model-
(2007) 10 %, 15 % en €1,1,€1,7,€2.2, simulatie)

20 %

€2,9,€43en€5,8)

miljoen
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Studie Populatie  Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Secundaire preventie: aspirine + dipyridamol
Cham-  Pt. 30 2,5en25  Aspirine en Mono- Nieuwe Combinatietherapie ~ Combinatietherapie vs.  Combinatiethe-  Gevoeligheids- Gezond- Model-
bers dagenna  jaar dipyridamol als  therapie beroertes, life- vs. aspirine: na 5 aspirine kost £ 55 rapie vs. analyses: ICER  heidszorg  simulatie
etal. beroerte mono- of years with jaar in totaal 29 (2007 € 99) per pt. aspirine: na 5 blijft onder
(1999) it UK; combinatie- disability beroertes en 17 jaar: £ 600 £11.000
N=1000 therapie (DLY’s), DLY’s voorkomen; (2007 € 1100) (2007 € 19.800)
disability-free 31 disability-free per beroertevrij  per QALY
LY’s, LY’s, 92 beroerte- LY en £2900
beroertevrije vrije LY s en 19 (2007 € 5200)
LY’sen QALY’s per QALY; na
QALY’s 25 jaar £ 1000
(2007 € 1800)
per QALY
Heeg Pt. uit Levens- Aspirine, Placebo of Nieuwe Combinatietherapie =~ Combinatietherapie vs.  Dominant Probabilistische ~ Gezond- Model-
et al. UK; lang dipyridamol of ~ mono- beroertes, vs. aspirine: levert aspirine levert per pt. sensitiviteits- heidszorg  simulatie
(2007)  N=1000 clopidogrel als therapie myocardinfarct 0,077 0f 0,24 LY’s £4970f £ 150 analyses en
(60 jaar) mono- of en(MI)enLYs  op; vs. clopidogrel: (2007 €701 of € 212) acceptability-
combinatie- kost 0,11 LYs extra  op; vs. clopidogrel: curves: 60 %
therapie £ 844 (2007 €1184) simulaties
dominant
Maris-  Pt. uit 18 maan-  Aspirine en Niets doen of  Nieuwe Combinatietherapie ~ Kosten per pt. voor Combinatiethe-  Probabilistische =~ Maat- Model-
sal & Fran- den dipyridamol als ~ mono- beroertes vs. aspirine combinatietherapie, rapie vs. sensitiviteits- schap- simulatie
Selke krijk; N= mono- of therapie voorkomt 1.831 aspirine en dipyri- aspirine: analyses: blijft pelijk
(2004) 10.000 combinatie- nieuwe beroertes; damol: resp. $ 2185, $24.000 kosteneffectief
therapie vs. dipyridamol: $2669 en $ 2974 (2007 € 27.000)
1646 (2007 € 2469, € 3016 per voorkomen
en € 3361) beroerte; vs.
dipyridamol:
$32.000
(2007 € 36.000)

64
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Mat- Manne- Levens- Aspirine, Placebo of QALY’s Combinatietherapie, =~ Combinatietherapie, Aspirine vs. Probabilistische ~ Gezond- Model-
char lijke pt. it lang dipyridamol mono- aspirine, aspirine, clopidogrel placebo en sensitiviteits- heidszorg  simulatie
etal. VS; N= of therapie clopidogrel en en placebo kosten in combinatie- analyses:
(2005) 10.000 clopidogrel placebo leveren in totaal resp. $ 53.000, therapie vs. robuust
(70 jaar) als mono- of totaal resp. 3,93 $49.000, $ 53.000 en clopidogrel:
combinatie- 3,70, 3,77 en 3,54, $ 48.000 (2007 € resp. $ 1725 en
therapie 3,54 QALY’s op 49.000-€ 62.000, $ 1769 (2007 €
€ 45.000-€ 57.000, 1604-€ 2018 en
€ 49.000-€ 62.000 en € 1645-€ 2070)
€ 45.000-€ 57.000) per QALY
Moodie  pt. uit Levens- Aspirine Gebrui- DALY’s Levert in eerste jaar ~ Aspirine vs. gebrui- $ 1421 Onzekerheids- Gezond- Model-
et al. Austra- lang kelijke zorg na de beroerte 964 kelijke zorg kost in (2007 € 1606) analyse: robuust  heidszorg  simulatie
(2004) lig;N= DALY’s op jaar 1 $800.000 (2007  per DALY
30.895 € 900.000) extra
Sarasin ~ Pt. met Levens- Aspirine + Alleen QALY’s Combinatietherapie =~ Combinatietherapie, Combinatiether ~ Gevoeligheids- Gezond- Model-
et al. beroerte of  lang dipyridamol aspirine aspirine en clopido-  aspirine en clopido- apie: dominant;  analyse: heidszorg  simulatie
(2000) TIA van of grel leveren resp. grel kosten resp. clopidogrel: clopidogrel niet
65 jaar clopidogrel 11,1,10,8 en 11,0 $41.000, $ 44.000 en $27.000 robuust
QALY’sperpt.op  $50.000 (2007 € (2007 € 30.000)
49.000, € 46.000 en per QALY
€ 56.000) per pt.
Scott &  Pt. Uit 2 jaar Aspirine en Alleen Voorkomen Combinatietherapie =~ Combinatietherapie vs.  Niet berekend Gevoeligheids- Gezond- Model-
Scott Nieuw- dipyridamol aspirine en beroertes vs. placebo placebo: besparend; analyse: van heidszorg  simulatie
(1997) Zeeland,; als mono- of  placebo voorkomt 26 vs. aspirine: $ 18.000 kostenbesparing  en maat-
N=6724 combinatie- beroertes per 1000 (2007 € 14.000) per en tot hogere schap-
therapie pt.; vs. aspirine: 29 1000 pt. kosten pelijk
Shah &  Pt.uit VS; 2 jaar Aspirine + Aspirine Voorkomen Combinatietherapie ~ Medicatie per jaar Combinatie- Gevoeligheids- Gezond- Model-
Gondek  N=1000 dipyridamol beroertes en clopidogrel vs. combinatietherapie, therapie vs. analyse: robuust  heidszorg  simulatie
(2000) of aspirine: voorkomt clopidogrel en aspi- aspirine:
clopidogrel resp. 33 en 11 rine: resp. $ 1077, $28.000 en

beroertes

$ 1099 en § 24 (2007 €
1163, € 1187 en € 26)

(2007 € 31.000)
per voor-komen

beroerte
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Studie Populatie Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Zorg: stroke units en stroke services
Karla Pt. uit 1 jaar Stroke units;  Gebrui- Overlijden Nog in leven/niet Stroke units, ge- Stroke unit vs. Gevoeligheids- Maat- RCT
et al. Engeland N=152 kelijke zorg;  t.g.v. beroerte, blijvend opgenomen bruikelijke zorg en zorg aan huis: analyse en schap-
(2005) die N=152 en blijvende voor stroke unit, zorg aan huis resp. £ 64.000- acceptability pelijk
mogelijk Zorg aan opname en gebruikelijke zorgen £ 11.000, £ 10.000 £137.000 curves: 29 %
thuis huis; N=153 QALY’s zorg aan huis: resp. en £ 7000 (2007 € (2007 € 110.000- kosteneffectief
begeleid 87 %, 69 % en 78 %, 20.000, € 16.000 en € 234.000) per voor stroke
kunnen QALY’s: reps. 0,30, € 12.000) per pt. QALY unit; 42 % voor
worden 0,22 en 0,22 per jaar zorg aan huis
Lau- Pt. uit 5 jaar Stroke units ~ Gebrui- Overleving, Stroke unit vs. ge- Stroke unit vs. ge- €1359 Gevoeligheids- Gezond- Model-
nois Frankrijk kelijke zorg blijvende bruikelijke zorg: bruikelijke zorg: (2007 € 1563) per  analyse: bij 10x  heidszorg  simulatie
et al. opname en LY resp. 11 en 8,3 resp. € 35.000 en LY zonder hogere kosten:
(2004) zonder trimesters zonder €31.000 handicap ICER<€16
handicaps handicaps (2007 € 40.000 en
€ 37.000) per pt.
Moodie  Pt. tot 6 maan- Stroke units;  Gebrui- Kwaliteit van Stroke unit, mobiele Stroke unit, Stroke unit vs. Probabilistische ~ Gezond- Prospectieve
et al. 28e week  den N=102 kelijke zorg;  zorgen unit en gebruikelijke mobiele unit en gebruikelijke sensitiviteits- heidszorg  cohortstudie
(2006) na N=84 en ontwikkelen zorg: per 1000 pt. gebruikelijke zorg: ZOrg: resp. analyse:
beroerte mobiele van ten minste resp. 353, 129 en 36 gem. kosten resp. $10.000 (2007 € resultaten zijn
stroke 1 ernstige goede zorg en 59, $ 15.000, $ 16.000 8200) en $ 16.000  redelijk robuust
services; complicatie 158 en 250 met en $ 12.000 (2007 € (2007 € 14.000);
N=209 complicatie (p<0.05) 13.000, € 13.000 en  vs. mobiele units:
€ 10.000) per pt. dominant
Van Pt. uit 6 maan- Stroke Gebrui- “Voor Delft, Haarlem, Delft, Haarlem, Delft, Haarlem en  Probabilistische ~ Gezond- Prospectief
Exel Neder- den services (in kelijke zorg;  gezondheid Nijmegen en gebrui-  Nijmegen en Nijmegen vs. sensitiviteits- heidszorg  niet geran-
etal. land Delft, N=187 gecorrigeerde kelijke zorg: resp. gebruikelijke zorg: gebruikelijke analyse: 80 % domiseerd
(2005) Haarlem en dagen’ per 100 7700, 4500, 6000 en gem. kosten resp. ZOrg: resp. kosteneffectief gecontro-
Nijmegen); pt. 6200 voor gezond- € 13.000, € 17.000,  €-19.000, €78.000  Delft; 95 % niet leerd onder-
N=411 heid gecorrigeerde €20.000 en en € 3,0 miljoen Haarlem en zoek
dagen per 100 pt. € 14.000 per QALY Nijmegen
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Bijlage 2: Economische evaluaties dikkedarmkanker

Studie Populatie  Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat  Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Chemopreventie
DuPont  Pt. (50+) Levens- Aspirine Geen Gewonnen 12,285 jaren per Gem. totale kosten ~ $87.609 Probabilistische ~ Gezond- Model-
et al. met eerder  duur (325 mg per interventie levensjaren patiént per pt. $ 1335 (2007 € 89.361) sensitiviteits- heidszorg  simulatie
(2007) verwijder-  cohort in dag) (2007 €1362) per gewonnen analyse: geen
de periodes levensjaar grote
gezwellen  van 1 jaar verschillen
Hur Gezonde 10 jaar Aspirine COX-2 QALY’s Aspirine 7,60 en Aspirine $181 Aspirine vs. COX-  Gevoeligheids-  Maat- Model-
et al. mannen (325 mg per remmers COX-27,57QALY’s  (2007€186) en 2-remmers + 0,03 analyse: geen schap- simulatie
(2004) (50 jaar) dag) (400 mg per persoon COX-2 $23.403 QALY’sen grote pelijk
tweemaal per (2007€ 24.105) $-23.000 verschillen
dag) gem. per persoon (2007 € -24.000)
Lada- Personen 30 jaar COX-2- Geen Gewonnen Gem. risico vs. Gem. risico vs. Gem. risico vs. Gevoeligheids- Gezond- Model-
baum (50 jaar) remmers interventie levensjaren eerstegraads vs. eerstegraads vs. eerstegraads vs. analyse: heidszorg  simulatie
et al. met gem. tweedegraads tweedegraads tweedegraads robuust
(2003) risico en familielid met DDK: familielid met familielid met
familielid resp. 18,73, 18,63 en DDK: resp. $ 6950  DDK: resp.
met 18,57 levensjaren (2007 € 7715), $233.000
dikke- $ 7830 (2007 € 259.000),
darm- (2007 € 6891) en $80.000
kanker $ 8360 (2007 € 89.000) en
(DDK) (2007 € 9280) $57.000
(2007 € 63.000)
per gewonnen
levensjaar
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Studie Populatie  Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat  Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Sulei- Gezonde Levens- Aspirine Geen Gewonnen Totaal: 5301 Totaal: $ 388 $47.000 Gevoeligheids- Gezond- Model-
man personen; duur (325 mg per interventie levensjaren levenjaren (2007 € 399) (2007 € 49.000) analyse: ICER heidszorg  simulatie
et al. N=100.000  cohort in dag) miljoen per gewonnen varieert van
(2002) (50 jaar) periodes levensjaar kosten-
van | jaar besparend tot
extra kosten
Screening dikkedarmkanker
Lejeune  Gezonde 20 jaar Tweejaar- Geen Gewonnen 2,88 gewonnen Totale kosten €3357 per Gevoeligheids-  Gezond- Model-
et al. personen lijkse interventie levensjaren levensjaren screening niet gewonnen analyse: ICER heidszorg  simulatie
(2004) (50-74 screening weergegeven levensjaar gerelateerd aan
jaar) met gFOBT (2006 €) sensitiviteit,
specificiteit en
kosten gFOBT
Berchi Gezonde 20 jaar Tweejaar- Tweejaar- Gewonnen gFOBT vs. iIFOBT: gFOBT vs. €2980 per Gevoeligheids-  Gezond- Model-
et al. personen lijkse lijkse levensjaren 16,70 resp. 16,72 iFOBT: € 179 gewonnen analyse: variatie  heidszorg  simulatie
(2004) (50-74 screening screening levensjaren resp. € 238 per levensjaar in deelname,
jaar) met iFOBT met gFOBT persoon specificiteit en
sensitivtiteit
iFOBT en
verloop DDK
van grote
invloed
Gyrd- Cohorten 36 jaar Tweejaar- Geen Gewonnen Tussen de 974 en Totale kosten DDK 17.000- Gevoeligheids-  Gezond- Model-
Hansen  van 65-74 lijkse interventie levensjaren 1425 gewonnen DDK 16-25 (2007  18.800 (2007 € analyse: variatie  heidszorg  simulatie
et al. jaar, 60- screening levensjaren € 2,2-3,5) miljoen 2400-2600) per in kosten en
(1998) 74 jaar en met gFOBT gewonnen overlevings-
55-74 jaar levensjaar kansen van

grote invloed
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Stone, Gezonde 3-5 jaar Tweejaarlijk-  Huidige DALY’s 250 voorkomen Bruto kosten $A $A 17.000 (2007 €  Probabilistische ~ Gezond- Model-
etal. personen se screening situatie: sterfgevallen per jaar 55 (2007 € 48) 14.960) per DALY  sensitiviteits- heidszorg  simulatie
(2004) uit met gFOBT minimale miljoen per jaar analyse: sterfte-
Australié opportunis- reductie en
(55-69 tische deelnamegraad
jaar) screening van invloed
Helm Gezonde 10 jaar Tweejaar- Geen Gewonnen Totaal 1-1,3 miljoen Totaal $ 3-20 $2500-$ 20.500 Gevoeligheids-  Gezond- Model-
et al. personen lijkse interventie levensjaren levensjaren (2007 € 3,4-22,6) (2007 € 2800- analyse: ICERs  heidszorg  simulatie
(2000) (45-75 screening biljoen berekend € 23.000) per tussen $ 1300
jaar) met gFOBT over 10 jaar gewonnen en § 32.500
levensjaar (2007 € 1500
en € 37.000)
Van Gezonde 30 jaar Jaarlijkse Jaarlijkse Gewonnen iFOBT vs. Hemo vs. iFOBT vs. Hemo iFOBT vs. Hemo Gevoeligheids- Gezond- Model-
Balle- personen; screening screening levensjaren SENSA: totaal resp. vs. SENSA: resp. vs. SENSA: resp. analyse: variatie  heidszorg  simulatie
gooijen (N=1 met iFOBT gFOBT 233.000, 192.000 en $ 83 (2007 € 81), $357 (2007€ 346),  in follow-up,
et al. miljoen) (Hemo I en 232.000 levensjaren $206 (2007 € $1.071 (2007€ deelnamegraad
(2003) (65-79 SENSA) 199) en § 776 1.039) en $3.342 en testeigen-
jaar) (2007 € (2007€ 3.242) per schappen en
752) miljoen gewonnen referentie van
levensjaar invloed
Whynes  Gezonde 25 jaar Tweejaar- Geen Gewonnen Totaal: 788 Gem. behandel- £1584 Probabilistische ~ Gezond- RCT
(2004) personen lijkse interventie levensjaren gewonnen kosten: £ 4340 (2007 € 2471) per sensitiviteits- heidszorg
(45-74 screening levensjaren (2007 € 6770) gewonnen analyse: variatie
jaar) met gFOBT levensjaar parameters van
invloed
Flana- Gezonder 25 jaar Tweejaar- Geen Gewonnen 0,016 gewonnen Totaal: § 112 $11.900 Gevoeligheids- Gezond- Model-
gan personen lijkse interventie levensjaren levensjaren per (2007 € 94) (2007 € 9900) per analyse: heidszorg ~ simulatie
et al. (50-74 screening persoon miljoen per jaar gewonnen variaties in
(2003) jaar) met gFOBT levensjaar frequentie en

deelnamegraad

van invloed
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Studie Populatie  Tijds- Interventie Referentie Uitkomstmaat Effecten Kosten ICER Sensitiviteits- Pers- Design
horizon analyse pectief
Chirurgie en chemotherapie
De Ver- Pt 25 jaar Laparo- Open Gewonnen Laparoscopische vs. Laparoscopische vs. Dominant Gevoeligheids- Gezond- Model-
teuil scopische chirurgie levensjaren open chirurgie: resp. open chirurgie: resp. analyse: variatie  heidszorg  simulatie
et al. chirurgie 153en 15,4 £10.500 (2007 € in (ziektevrije)
(2007) gewonnen 15.800) en £ 10.200 overlevings-
levensjaren (2007 € 15.400) kansen van
invloed
Murray Pt (65 25 jaar Laparo- Open Gewonnen Laparoscopische vs. Laparoscopische vs. Dominant Gevoeligheids- Gezond- Model-
et al. jaar) scopische chirurgie levensjaren en open chirurgie: resp. open chirurgie: resp. analyse: variatie  heidszorg  simulatie
(2006) chirurgie QALY’s 153en 15,4 £9900 (2007 € in kosten en
levensjaren en resp. 14.900) en £ 9600 (ziektevrije)
14,6 en 14,7 QALY’s (2007 € 14.500) overleving van
invloed
Egging- Pt.bijwie Levens- FOLFOXen  5-FU/LV Gewonnen FOLFOX en FOLFOX en FOLFOX: Gevoeligheids-  Gezond- Model-
ton stadium duur capecitabine levensjaren en capecitabine: capecitabine: toename £ 2970 (2007€ analyse: geen heidszorg  simulatie
et al. III DDK cohort QALY’s toename van resp. van resp. £ 3900 4485) per grote verschil-
(2006) chirur- 1,36 en 1,02 (2007 € 5900) en QALY en len
gisch is levensjaren afname van £ 3300 £ 2890 (2007€
verwij- vergeleken met 5- (2007 € 5000) 4364) per
derd FU/LV enresp. 1,33 vergeleken met 5- levensjaar.
en 0,98 QALY’s FU/LV Capecitabine
vergeleken met gedomineerd
5-FU/LV door 5-FU/LV
Abba- Pt. met Levens- FOLFOX 5-FU/LV Gewonnen FOLFOX vs. FOLFOX vs. $20.600 Gevoeligheids- Gezond- Model-
léa stadium II  duur levensjaren en 5-FU/LV: resp. 12,3 5-FU/LV: resp. § (2007€ 20.400)  analyse: over- heidszorg  simulatie
et al. en III cohort QALY’s en 11,5 levensjaren 56.300 (2007 € per gewonnen levingskans,
(2007) DDK enresp. 9,9 en 9,2 55.800) en $ 39.300 levensjaar en effectiviteit en
QALY’s (2007 € 38.900) $22.800 kosten terug-
(2007€ 22.600)  kerende DDK
per QALY van invloed
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