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1. Inleiding

De farmaco-economie is een essentieel onderzoeks-
domein geworden in de gezondheidszorg en vormt een
noodzakelijk instrument voor de farmaceutische industrie,
de overheid en de medische wereld (1). Bij de interpretatie
van de gegevens moet steeds rekening worden gehouden
met de individuele specificiteit van het land in kwestie, zon-
der te vergeten dat de literatuur grotendeels beperkt is tot
het Angelsaksische economische systeem.

De farmaco-economie is een
essentieel onderzoeksdomein
geworden in de gezondheidszorg.

Schizofrenie is een groot probleem voor de volksgezond-
heid gezien haar prevalentie (ongeveer 1% van de wereld-
bevolking krijgt ooit te maken met schizofrenie) (2-7), maar
ook gezien haar morbiditeit en significante medisch-econo-
mische belasting (directe en indirecte kosten) (2-5).
Schizofrenie is een van de duurste psychische aandoenin-
gen. De kosten verbonden aan de behandeling ervan zijn
enorm: ongeveer 33 miljard dollar in de Verenigde Staten
in 1993, hetgeen 2,5% van het totale budget voor de
gezondheidszorg in dat land representeert. Ongeveer de
helft van de uitgaven gaat naar ziekenhuisopnames (4).
Ook in Belgié betekent schizofrenie een zware economi-
sche belasting voor de maatschappij. Verschillende studies
die in Belgié werden uitgevoerd, ramen de kosten voor schi-
zofrenie op ongeveer 2% van de totale uitgaven van de
gezondheidszorg (8).

Schizofrenie veroorzaakt directe kosten: ziekenhuis-
opnames, artsenbezoeken, thuiszorg, geneesmiddelen,
laboratoriumonderzoeken en verblijven in een instelling,
kosten die worden gedragen door de sociale zekerheid. De
indirecte kosten hebben betrekking op de steun die door de
familie wordt geboden, en vormen de hoofdbrok van de
totale behandelingskosten. Er bestaan daarnaast ook
onmeetbare psychologische en emotionele kosten die
worden gedragen door de patiénten, de verzorgers en hun
familie (= ontastbare kosten) (9). Verder zijn er de kosten
die voortvioeien uit niet-productiviteit en de kosten voor een
vervangingsinkomen (meer kindergeld, RVA).

De laatste jaren zijn de nieuwe antipsychotica de eerstelijns-
behandeling geworden in de dagelijkse Kliniek. Deze zijn
echter veel duurder dan de klassieke antipsychotica
(10, 11). Er wordt evenwel verondersteld dat de nieuwe anti-
psychotica de kosten voor de gezondheidszorg significant
verlagen omdat ze het aantal dure interventies zoals langdurige
en frequente ziekenhuisopnames verminderen. In dat
opzicht moeten we bij de bespreking van de gepubliceerde
farmaco-economische studies rekening houden met de
kosten van de geneesmiddelen zelf, de soliditeit van de eco-
nomische studies, het systeem van referentieterugbetaling
en het concept van Klinische farmacie in Belgié.

v

Naast de directe en indirecte kosten
die samenhangen met schizofrenie,
vormen ook andere financiéle factoren
zoals uitkeringen en de uitgaven door
de familie een zware belasting. Bij de
vergelijking van klassieke en atypische
neuroleptica moet met al die factoren
rekening worden gehouden.

2. Farmaco-economie:
definitie

De gezondheidseconomie tracht via een economische
evaluatie de resultaten van diverse therapeutische proce-
dures in functie van hun kosten met elkaar te vergelijken.
De farmaco-economie, een onderdeel van de gezond-
heidseconomie, houdt zich meer specifiek bezig met een
vergelijkende analyse van medicamenteuze therapeutische
interventies en, bij uitbreiding, volgens sommigen ook van
nietmedicamenteuze therapeutische interventies. Het far-
maco-economisch onderzoek houdt zowel rekening met de
gunstige als schadelijke effecten op de gezondheid, alsook
met de sociale en economische kosten en voordelen van een
bepaald product binnen het gezondheidszorgstelsel waar het
wordt of zal worden gebruikt (volgens 12-14). Kortom, een
farmaco-economische evaluatie is een vergelijkende ana-
lyse van minstens twee geneesmiddelen op basis van hun
kosten en hun effecten op de gezondheid (15).

Effect op de
Kostns | Geneesmiddel A | gemonche,
Keuze
Effect op de
Kostens | Geneesmicdel B _ Gy

De keuze van het vergelijkingsproduct (geneesmiddel B) is
een essentiéle stap bij de farmaco-economische evaluatie.
Het moet gaan om een gebruikelijk of standaardgenees-
middel en om het goedkoopste geneesmiddel per gezond-
heidseenheid, d.w.z. het efficiéntste geneesmiddel
(efficiencyy efficiéntie)*. Als een minder efficiént vergeli-
kingsproduct wordt gekozen, kan de onderzochte behande-
ling efficiénter lijken dan ze in werkelijkheid is zonder een
voorbarig oordeel daarover te vellen.

Economische analyses moeten worden gebaseerd op
gegevens van wetenschappelijk correct uitgevoerde Klini-
sche studies: de Klinische doeltreffendheid (effectiveness)
is te verkiezen boven de experimentele doeltreffendheid
(efficacy) (15).

Tot besluit, een farmaco-economische studie identificeert,
meet en vergelijkt de kosten, de risico’s en de voordelen
van programma'’s, diensten of behandelingen, en bepaalt

=]
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* Efficiéntie (efficiencyy/efficience): de reéle doeltref
fendheid rekening houdend met de kosten. Een genees-
middel is efficiénter dan een ander als er dezelfde
therapeutische effecten mee worden behaald, maar met
minder kosten.

Reéle of klinische doeltreffendheid of effectiviteit
(effectiveness/efficacité réelle): het effect van het
geneesmiddel op de gezondheid in de courante praktik.
Experimentele doeltreffendheid of werkzaam-
heid (efficacy/efficacité expérimentale): het effect
van het geneesmiddel op de gezondheid, verkregen
binnen experimentele studies of gecontroleerde behande-
lingssituaties.

welk alternatief het beste voordeel biedt voor de gezond-
heid, rekening houdend met de gedane investering (16).
Terwijl de ‘kosten’ gemakkelijk te definiéren zijn en over het
algemeen in geldwaarden worden uitgedrukt, kan de aard
van de gevolgen grondig verschillen (17).

De farmaco-economie houdt zich
bezig met een vergelijkende analyse
van de efficiéntie van verschillende
therapeutische middelen.

3. Economische levensloop
van een geneesmiddel

Het is interessant voor de farmaceutische industrie om een
economische evaluatie uit te voeren op verschillende
tijdstippen in de levensloop van een geneesmiddel. Die
levensloop bestaat uit verschillende etappen waaronder de
klassieke vier fasen (fase 1 -fase 4). Tabel 1 toont voor elke
etappe de rol die een economische evaluatie kan spelen.

In Belgié beslist het ministerie voor Volksgezondheid of
geneesmiddelen al dan niet worden terugbetaald, op grond
van hun maatschappelijk belang, farmacotherapeutische
criteria en prijscriteria. De prijs vormt dus een van de crite-
ria binnen het terugbetalingssysteem. Deze prijs wordt
bepaald door de minister voor Economische Zaken op
advies van de Technische Raad voor Farmaceutische
Specialiteiten (TRFS) die zich daarbij baseert op de prijs van
vergelikbare geneesmiddelen in Belgié en de Europese
Unie (18). Over de toegang tot terugbetaling beslist de
TRFS, die de rentabiliteit ervan evalueert voor het Riziv.

4. Types van
economische studies

Er bestaan verschillende types van economische evaluatie
(6,15,19-21) (Tabel 2). Elke methode stoelt op specifieke
hypothesen en beantwoordt aan specifieke behoeften,
maar ze hebben allemaal hetzelfde doel: binnen een aan-

tal interventies deze zoeken die het voordeligst is voor het
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terugbetalingssysteem (openbaar of privé) en/of de patiént
(volgens 13).
Als de Klinische doeltreffendheid van de verschillende

opties als gelijkwaardig wordt beschouwd, hoeft enkel een

v

kosten-minimaliseringsanalyse te worden uitgevoerd.
Als de verwachte effecten van de opties verschillen en als
de kosten aan één enkel type effect kan worden gelinkt,

kan een kosten-effectiviteitsanalyse worden uitge-

voerd, waarbij de resultaten worden uitgedrukt in kosten
per eenheid van effect of in effect per eenheid van kosten.
Vaak bestaan er meerdere verschillende effecten voor elke

optie, en kan geprobeerd worden om een methode te

De etappen in de levensloop van een geneesmiddel
Eerste etappe: uitwerking

van het onderzoeksproject
Tweede etappe: periode van experimenteel
onderzoek bij dieren en daarna bij de mens

Derde etappe: FASE 1

Vierde etappe: FASE 2/3

Vijfde etappe: FASE 4 of de zogenaamde
‘postmarketing’fase

Zesde etappe: overgang naar een statuut van

vrije verkoop

Tabel 1: De etappen in de levensloop van een geneesmiddel en farmaco-economische evaluatie (volgens 13).

Beschrijving

Bepaling van de kenmerken van het geneesmiddel dat moet
worden ontwikkeld in functie van de behoeften van de
bevolking, gevolgd door de fase van onderzoek en ontwikkeling.

Experimenteel onderzoek bij dieren, eventueel bij de mens.

Het toxiciteitsprofiel van het geneesmiddel bij de mens

bepalen.

In fase Il toediening aan een Klein aantal patiénten om de
doeltreffendheid van het geneesmiddel aan te tonen en de
optimale dosering te bepalen. In fase Il toediening aan een groot
aantal patiénten in de dosering die in fase Il werd bepaald,

om de vroegere hypothesen te bevestigen en bijwerkingen

op te sporen.

Studies om de indicaties te bepalen.

Naturalistische studies.

Overgang indien haalbaar.

Komst van generieke kopieén.

Doel van de farmaco-economische evaluatie

Bepaling van de rentabiliteit van het product

Het product moet aan drie basiscriteria voldoen: het gewenste

effect bereiken, met aanvaardbare ontwikkelings- en productiekosten.

Bepaling van de potentiéle rentabiliteit.

Studies van de kosten van de aandoening om over de toekomst
van het geneesmiddel te beslissen.

In experimentele Klinische studies:

- kosten van de aandoening;

- raming van de levenskwaliteit;

- verzameling van economische gegevens;

- raming van de verkoopsprijs.

In een context van dagelijkse realiteit:

- zich van de concurrentie onderscheiden;

- de terugbetaling en het prioritaire statuut van het geneesmiddel verdedigen;
- de omnipracticus bereiken.

Een commerciéle strategie uitstippelen.

Tabel 2: Types van economische studies.

Kosten-consequentieanalyse

(costconsequence analysis)

Kosten-effectiviteitsanalyse

(costeffectiveness analysis) één enkel

Kosten-batenanalyse

(cost-benefit analysis) aan meert
geldelijke

Kosten-utiliteitsanalyse

(cost-utility analysis) relateren

Een inventaris opmaken van alle kosten en
alle mogelijke positieve en negatieve
gevolgen van een actie

Dient om de kosten van een actie te relateren aan

aantal vermeden gevallen enz.)

Dient om de kosten van een actie te relateren

Dient om de kosten van een actie te

Type economische analyse Definitie Procedures Uitdrukking van het resultaat van de studie
Kosten-minimaliseringsanalyse Dient om een antwoord te geven op de vraag Strategieén die enkel qua kostprijs Kosten (A) versus Kosten (B)
(cost-minimization analysis) “Wat is de goedkoopste strategie?” van elkaar verschillen, worden

met elkaar vergeleken

aspecten van een actie: alle

type effect uitgedrukt in materiéle

eenheden (gespaarde levensjaren,

dere effecten uitgedrukt in

eenheden

aan de gevolgen ervan uitgedrukt in

kwalitatieve variabelen

Verzameling en klassering volgens twee

+ alle, al dan niet economische, gevolgen

Gemiddelde kosten-effectiviteitsratio

Incrementele kosten-effectiviteitsratio

De absolute kosten-batenaggregatie

De relatieve kosten-batenaggregatie

Noodzaak tot formalisering van de expressie

van de voorkeuren van de patiénten

Kosten (A) en Gevolgen (A)
betrokken kosten vs. Kosten (B) en Gevolgen (B)
Kosten (A) Kosten (B)

'
Effectiviteit(A) ~ Effectiviteit (B)

Kosten (A) - Kosten (C)
Effectiviteit (A) - Effectiviteit (C)

Vs
Kosten (B) - Kosten (C)
Effectiviteit (B) - Effectiviteit (C)

Voordelen (A) - Kosten (A) versus
Voordelen (B) - Kosten (B)
Voordelen (A) Voordelen (B)
Kosten (A) Kosten (B)
Kosten (A) - Kosten (C)

QALY (A) - QALY (C)

Versus
Kosten (B) - Kosten (C)
QALY (B) - QALY (C)
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vinden die meerdere verschillende effecten bundelt in één
enkele meting, bijvoorbeeld een financieel equivalent, op
basis waarvan de differentiéle kosten van het programma
rechtstreeks kunnen worden vergeleken met zijn differen-
tiéle gevolgen. Dat wordt kosten-batenanalyse genoemd.
Een geldelike evaluatie van de gunstige effecten zoals bij
een kosten-batenanalyse is aanvechtbaar en de voorkeur
kan worden gegeven aan een evaluatie die rekening houdt
met de voorkeuren van de individuen of van de maatschap-
pij in verhouding tot een geheel van gezondheidsresultaten.
Dit is weggelegd voor een kosten-utiliteitsanalyse,
die in het bijzonder rekening houdt met metingen van de
levenskwaliteit (15, 17).

Elke methode heeft haar eigen toepassingsveld en
beperkingen.

4.1. Kosten-minimaliserings-
analyse (costminimization analysis/
étude de minimisation des colits)

Met een dergelijke analyse kan enkel een antwoord worden
gegeven op de vraag welke van de vergeleken strategieén
de goedkoopste is. Een kosten-minimaliseringsanaly-
se wordt toegepast als de vergeleken strategieén
enkel verschillen qua kostprijs die ze teweegbrengen
(15, 19, 21-24). Als twee strategieén even goed werken en
dezelfde gevolgen hebben, maar verschillen qua kostpris,
dan wordt de goedkoopste strategie gevolgd (15, 24-25).
Sommigen houden geen rekening met kosten-minimalise-
ringsanalyses omdat ze van mening zijn dat de uitgangs-
hypothesen (zelfde doeltreffendheid, zelfde utiliteit enz.) in
de realiteit nooit worden bewaarheid (25).

4.2. Kosten-consequentieanalyse
(cost-consequence analysis/
étude colits-conséquences)

Kosten-consequentieanalyses maken een inventa-
ris op van alle kosten die door een actie worden teweeg-
gebracht, en van alle positieve en negatieve
gevolgen die de actie met zich kan brengen (25, 26). Als
die studies de middelen en de resultaten niet via een expli-
ciet criterium met elkaar in verband brengen, worden ze
niet beschouwd als echte economische evaluaties aange-
Zien ze kwalitatieve en kwantitatieve elementen vermen-
gen. Een dergelijke analyse helpt om een beslissing te
nemen, maar laat, in vergelijking met de andere analyses,
aan de beslissingsnemer een nog bredere vrijheidsmarge
toe . In essentie wordt er gezocht naar relevante informatie
over een bepaald onderwerp die nuttig is om tot een beslis-
sing te kunnen komen, die dan vervolgens wordt verzameld
en geklasseerd met betrekking tot twee aspecten van een
actie: enerziids alle kosten die de actie met zich brengt,
ongeacht de aard van de kosten en de meetmethode, en

v

anderziids alle al dan niet economische gevolgen die de
actie met zich brengt (uitgezonderd de kosten die worden
gemaakt om een dubbele implicatie ervan te vermijden)
(19, 25).

4.3. Kosten-effectiviteitsanalyse
(cost-effectiveness analysis)

Kosten-effectiviteitsanalyses dienen om de kosten
van een actie te relateren aan één enkel type effect
uitgedrukt in materiéle eenheden (geredde levensjaren,
aantal vermeden gevallen enz.) (15, 20, 23). Ze maken
gebruik van een aggregatieprocedure waarvan de nomen-
clatuur bestaat uit een nietfinancieel criterium (criterium
van doeltreffendheid) en criteria waarvan de eenheden in
hoeveelheid geld (kosten) worden uitgedrukt. De financiéle
criteria worden gebundeld in één enkel financieel criterium.
Een kosten-effectiviteitsanalyse vergelijkt steeds twee con-
currentiéle strategieén (A en B) (19, 24) met een vergelii-
kingsstrategie (C) (= oud referentieproduct dat als
doeltreffend wordt beschouwd) (15).

We beschikken over twee procedures om ons te helpen tot
een besluit te komen: de gemiddelde kosten-effectiviteits-
ratio en de incrementele kosten-effectiviteitsratio.

Gemiddelde kosten-effectiviteitsratio
Kosten (A) Kosten (B)
Versus
Effectiviteit (A) Effectiviteit (B)
Incrementele kosten-effectiviteitsratio

Kosten (A) - Kosten (C) Kosten (B) - Kosten (C)

Vs

Effectiviteit (A) - Effectiviteit (C) Effectiviteit (B) - Effectiviteit (C)

Het resultaat van een incrementele kosten-effecti-
viteitsanalyse kan volledig tegengesteld zijn aan
het resultaat dat bekomen wordt met een procedu-
re die gebruik maakt van de gemiddelde kosten-
effectiviteitsratio. Het is dus belangrijk te
vermelden dat de resultaten van verschillende
studies, die dezelfde interventies of producten
vergelijken, kunnen verschillen naargelang de
vergelijking die wordt gebruikt bij de kosten-
effectiviteitsanalyse (15, 19).

Beschouw eens het volgende voorbeeld:

behandeling A heeft een financiéle kostprijs van 200
en een therapeutische doeltreffendheid van 16;
behandeling B heeft een financiéle kostprijs van 300
en een therapeutische doeftreffendheid van 25;

de referentiebehandeling C heeft een financiéle
kostprijs van 100 en een therapeutische
doeltreffendheid van 10.

]

—

Vergelijking van twee behandelingen A en B levert de
volgende resultaten op.

Gemiddelde kosten-effectiviteitsratio (A) = 12,5 (200/16)
(A beter dan B)

Gemiddelde kosten-ffectiviteitsratio (B) = 16,7 (300/25)
Gemiddelde kosten-effectiviteitsratio (C) = 10 (100/10)

Incrementele kosten-effectiviteitsratio (A) = 16,7
(200-100/16-10)
Incrementele kosten-effectiviteitsratio (B) = 13,3

(300-100/25-10) (B beter dan A)
Incrementele kosten-effectiviteitsratio (C) = 10 (100/10)

Naargelang de gekozen formule is A beter dan
B of B beter dan A.

4 4. Kosten-batenanalyse
(cost-benefit analysis/étude
colit-bénéfice ou colit-avantage)
Kosten-batenanalyses dienen om de kosten van een
actie te relateren aan meerdere verschillende
effecten uitgedrukt in geldelijke eenheden. Ze werken
met een nomenclatuur die alle criteria vertaalt in geldelijke
termen (15, 1921, 23, 24, 27). Een kosten-batenanalyse
onderscheidt zich dus van een kostenffectiviteitsanalyse
doordat alle kosten en alle gevolgen van de geévalueerde
strategie worden uitgedrukt in geldelijke termen (15, 25).
Een financiéle valorisatie van de gezondheidsresultaten
stelt echter heel wat problemen, vooral als het gaat om
nietverhandelbare effecten (24, 25).

De volgende stap bestaat erin te beslissen welke strategie
de voorkeur wordt gegeven. Hierbij heeft men de keuze tus-
sen twee zogenaamde aggregatieprocedures (15):

absolute kosten-batenaggregatie
De absolute kosten-batenaggregatie bestaat erin dat
de voorkeur wordt gegeven aan die behandeling die het
meest doeltreffend is, deze die het hoogste verschil geeft
tussen baten en kosten.

Baten (A) - Kosten (A)  versus  Baten (B) - Kosten (B)

relatieve kosten-batenaggregatie

De relatieve kosten-batenaggregatie bestaat erin dat
de voorkeur wordt gegeven aan de behandeling die de
beste kosten-batenverhouding geeft.

Baten (A) Baten (B)
versus

Kosten (A) Kosten (B)

Zelfs onder rigoureuse condities, kunnen deze metho-
den uitmonden in tegengestelde resultaten die de
observator met verstomming doen slaan (15). In de
gezondheidseconomie, meer dan elders, zijn het in feite

zelden de brutoresultaten die interessant zijn, maar eerder
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de discussies op zich omtrent de bekomen resultaten, vertrek-
kende van de gestelde werkhypothesen. Elke conclusie kan
inderdaad in twifel worden getrokken door een andere metho-
de toe te passen die gefundeerd is op andere hypothesen.

4.5, Kosten-utiliteitsanalyse
(cost-utility analysis)

Een kosten-utiliteitsanalyse relateert de kosten van
een medische actie aan de gevolgen ervan uitge-
drukt in kwalitatieve variabelen. Dergelijke analyses
maken gebruik van een nomenclatuur die meer dan een
nietfinancieel criterium omvat. Dat is bijvoorbeeld het geval
wanneer niet enkel het criterium aantal geredde levens-
jaren, maar ook de levenskwaliteit van die gewonnen jaren
(bijvoorbeeld QALY) in aanmerking wordt genomen. Een
kosten-utiliteitsanalyse is dus een speciale vorm van
kosten-effectiviteitsanalyse door bij de meting van de doel-
treffendheid componenten van de levenskwaliteit mee te
tellen (15, 19, 23): naast het extra aantal levensjaren dat
door een behandeling wordt geboden, neemt een kosten-
utiliteitsanalyse vaak de kwaliteit of de “utiliteit’ van dat
leven in aanmerking. De utiliteit drukt de voorkeur van het
individu voor verschillende gezondheidstoestanden uit
(20). Een utiliteit van 0,80 wil zeggen dat behandeling A,
bijvoorbeeld door haar bijwerkingen, een levenskwaliteit
biedt die 20% lager is dan die van een normaal leven, ter-
wijl een utiliteit van 0,90 betekent dat behandeling B de
levenskwaliteit met slechts 10% vermindert.

Een kosten-utiliteitsanalyse wordt vooral toegepast als de
impact op de overleving en/of de levenskwaliteit belangrij-
ke criteria zijn om de effecten van gezondheidsstrategieén
te evalueren. Daarom is het noodzakelijk om deze twee cri-
teria te bundelen in één. De medische baten worden beoor-
deeld op basis van het aantal gewonnen jaren gecorrigeerd
op basis van de levenskwaliteit tiidens die jaren. Met die
functie kan bijvoorbeeld de utiliteit worden berekend van 10
jaar leven met een beperkte beweeglijkheid of van 5 jaar
leven met een gemiddelde beweeglijkheid (28).

Kosten (A) - Kosten (C) Kosten (B) - Kosten (C)

Versus

QALY (A) - QALY (C) QALY (B) - QALY (C)

Bij het opstellen van de utiliteitsfunctie stuiten we wederom
op dezelfde problemen als deze bij de kosten<ffectiviteits-
aggregatie, waarbij de effectiviteitsniveaus dan enkel
worden vervangen door de utiliteitsniveaus. Het heeft geen
zin om de theoretische moeilijkheden van een dergelijke
aanpak te onderstrepen (24) (zie verder).

Voor een dergelijke analyse moet de voorkeur van de
patiénten bekend zijn. Met methoden die gezondheidseco-
nomen hebben ontwikkeld, kunnen die voorkeuren aan het
licht worden gebracht (15, 25).

v

4.5.1. Methoden om voorkeuren aan het
licht te brengen (15, 17, 25)

Er zijn meerdere manieren om de waarde of ‘wenselijkheid’
van een gezondheidstoestand (utiliteit ervan) te schatten.

45.1.1. Visuele analoge schaal (visual analog
scale/échelle visuelle analogique)

De proefpersoon wordt gevraagd om de gezondheidstoe-
standen op een schaal te situeren, rekening houdend met
de intervallen tussen de posities naargelang de spreiding
van de voorkeuren. De schaal kan numeriek, categorisch,
analoog .... zijn. Bij een visuele analoge schaal, de eenvou-
digste methode, wordt de patiént gevraagd om zijn gezond-
heidstoestand te schatten op een graduele lineaire schaal.
Het individu moet een numerieke waarde geven tussen O
(overlijden) en 1 (perfecte gezondheid).

Perfecte gezondheid
Huidige gezondheidstoestand

Overliiden

4,5.1.2. Standaardgokmethode (standard
gamble/méthode du “jeux de hasard standardisé)
Die methode bestaat erin om een proefpersoon te vragen
of hij optie 1 of 2 verkiest (zie figuur). De twee opties zijn
“de rest van zijn leven met zekerheid leven in de huidige
gezondheidstoestand X" of “een interventie ondergaan
zodat hij de rest van zijn leven zonder handicap kan leven
(de patiént wordt weer perfect gezond en leeft nog t jaren
met een waarschijnlikheid p) maar waarbij hij tegelijkertijd
een overliidensrisico 1-p aanvaardt (de patiént sterft
onmiddellijk met een waarschijnlikheid van 1-p)”. P wordt
gevarieerd totdat er geen verschil meer is tussen de twee
opties. De proefpersoon wordt dan gevraagd om de
p-waarde te bepalen waarvoor opties 1 en 2 voor hem
evenwaardig lijken. Die waarde wordt verondersteld het
utiliteitsinterval te zijn dat gepaard gaat met de
beschouwde handicap. De p-waarde drukt dus de utiliteit
van gezondheidstoestand X van de patiént uit.

Perfecte gezondheid

Optie 2

Overlijden

Optie 1

Gezondheidstoestand X

4.5.1.3. Onderhandelen over de tijd
(time-trade-off/le marchandage temps)

Hierbij wordt aan een individu met een aandoening met
een levensverwachting van ‘b’ jaren gevraagd of hij die tiid
in de huidige gezondheidstoestand X wil doorbrengen, dan
wel of hij minder lang wil leven (a < b) maar in perfecte
gezondheid en dan sterven. De duur van de toestand in

]
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volle gezondheid wordt gevarieerd ten opzichte van die van
de huidige toestand. De patiént moet kiezen tussen een
bepaald aantal levensjaren in perfecte gezondheid of een
(groter) aantal jaren in gezondheidstoestand X. Er wordt
gezocht naar waarden waarbij hij niet meer weet wat te kie-
zen. De verhouding tussen beide waarden geeft de utiliteit
van gezondheidstoestand X. De verhouding van a op b is
dus de utiliteitswaarde van gezondheidstoestand X.
Voorbeeld: een patiént kan niet kiezen tussen 10 jaar per-
fect gezond leven en 15 jaar leven in gezondheidstoestand
X. De utiliteit van X is dus 10/15 of 0,67.

Utiliteit
Perfecte gezondheid ORtel
Gezondheidstoestand X OFticle
Overlijden
a b

4.5.1.4. Generieke gezondheidsprofielen

Hierbij wordt voorgesteld om de utiliteit die wordt toege-
kend aan een gezondheidstoestand te berekenen , uitgaan-
de van de utiliteiten die worden toegekend aan de
dimensies van die gezondheidstoestand. Deze utiliteitsfac-
toren worden verkregen aan de hand van studies bij de
algemene bevolking met behulp van methoden die voor-
keuren aan het licht brengen. De berekende utiliteit is bij-
gevolg een evaluatie van de gemiddelde voorkeursindex die
door een willekeurige steekproef van de bevolking zou wor-
den toegekend aan deze gezondheidstoestand. De belang-
rijkste methoden zijn de QWB (Quality of Well-Being), de
HUI (Health Utility Index) en de EuroQol (25).

De HUI bijvoorbeeld is een generieke maat van de gezond-
heidstoestand om de kwantitatieve en kwalitatieve aspecten
van het leven te evalueren aan de hand van een score tus-
sen 0,0 (de slechtst mogelijke gezondheidstoestand, overlij-
den) en 1,0 (de best mogelike gezondheidstoestand,
perfecte gezondheid). De HUI Mark Il bijvoorbeeld geeft
een beschrijving van de algemene functionele gezondheid
van de proefpersoon op acht niveaus: gezicht, gehoor,
spraak, beweeglijkheid (geschiktheid om zich te verplaat
sen), handigheid (gebruik van handen en vingers), cognitie-
ve functies (geheugen en gedachten), emotie (gevoelens) en
pijn (Tabel 3). De antwoorden worden gewogen en de bere-
kende scores beschrijven de algemene functionele gezond-
heidstoestand van de persoon (19, 29).

De meest gebruikte methoden om voorkeuren aan het licht
te brengen zijn de standaardgokmethode (standard gam-
ble), de methode waarbij over de tijd wordt onderhandeld
(time trade-off), en de gegradeerde schalen (rating scale).
Voorzichtigheid is geboden wanneer visuele analoge scha-

len worden gebruikt, aangezien de interpretatie ervan
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Dimensie
Gezicht

Gehoor

Spraak

Beweeglijkheid

Handigheid

Emotie

Cognitie

Pijn

Niveau

1
2
3
4
5
6
1
2

OB W NN = O
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Tabel 3: Dimensies en niveaus van de HUI Mark Ill (30).

Beschrijving

Voldoende goed kunnen zien om een gewoon dagblad te lezen en om een vriend aan de overkant van de straat te herkennen zonder bril of lenzen.
Voldoende goed kunnen zien om een gewoon dagblad te lezen en om een vriend aan de overkant van de straat te herkennen, maar met een bril of lenzen.
Een gewoon dagblad kunnen lezen met of zonder bril, maar een vriend aan de overkant van de straat niet kunnen herkennen, zelfs met een bril of lenzen.
Een vriend aan de overkant van de straat kunnen herkennen met of zonder bril, maar niet in staat zijn om een gewoon dagblad te lezen, zelfs met een bril of lenzen.
Niet in staat zijn om een gewoon dagblad te lezen en om een vriend aan de overkant van de straat te herkennen, zelfs met een bril of lenzen.

Helemaal niet kunnen zien.

Kunnen horen wat er wordt gezegd tijdens een gesprek met een groep van minstens 3 andere mensen, zonder gehoorapparaat.

Kunnen horen wat er wordt gezegd tijdens een gesprek met 1 iemand anders in een rustige kamer, zonder gehoorapparaat, maar een dergelijk apparaat nodig
hebben om te horen wat er wordt gezegd tijdens een conversatie met een groep van minstens 3 andere mensen.

Kunnen horen wat er wordt gezegd tijdens een gesprek met 1 iemand anders in een rustige kamer, met een gehoorapparaat, en kunnen horen wat

er wordt gezegd tijdens een conversatie met een groep van minstens 3 andere mensen, met een gehoorapparaat.

Kunnen horen wat er wordt gezegd tijdens een gesprek met 1 iemand anders in een rustige kamer, zonder gehoorapparaat, maar niet kunnen

horen wat er wordt gezegd tijdens een conversatie met een groep van minstens 3 andere mensen, zelfs met een gehoorapparaat.

Kunnen horen wat er wordt gezegd tiidens een gesprek met 1 iemand anders in een rustige kamer, met een gehoorapparaat, maar niet kunnen

horen wat er wordt gezegd tijdens een conversatie met een groep van minstens 3 andere mensen, zelfs met een gehoorapparaat.

Helemaal niet kunnen horen.

Zich perfect verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met vreemden of goede bekenden.

Zich gedeeltelijk verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met vreemden, maar zich perfect verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met goede bekenden.
Zich gedeeltelijk verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met vreemden of goede bekenden.

Zich niet gedeeltelijk verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met vreemden, maar zich gedeeltelijk verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met goede bekenden.
Zich niet verstaanbaar kunnen maken in gesprekken met anderen (of helemaal niet kunnen spreken).

Zonder moeite en zonder hulptoestel door de wijk kunnen stappen.

Met moeite door de wijk kunnen stappen, doch zonder hulptoestel of de hulp van iemand anders.

Door de wijk kunnen stappen met een hulptoestel, maar zonder de hulp van iemand andes.

Door de wijk kunnen stappen met een hulptoestel en een rolstoel nodig hebben om zich in de wijk te kunnen verplaatsen.

Niet zelf kunnen stappen, ook niet met een hulptoestel. Een korte afstand kunnen stappen met de hulp van iemand anders en een rolstoel nodig

hebben om zich in de wijk te verplaatsen.

Helemaal niet kunnen stappen.

2 handen en 10 vingers volledig kunnen gebruiken.

Handen of vingers beperkt kunnen gebruiken, maar geen speciale toestellen of hulp van iemand anders nodig hebben.

Handen of vingers beperkt kunnen gebruiken, autonoom zijn bij het gebruik van speciale toestellen en geen hulp van iemand anders nodig hebben.

Handen of vingers beperkt kunnen gebruiken en iemand anders nodig hebben voor bepaalde taken (niet-autonoom zelfs bij gebruik van speciale toestellen).
Handen of vingers beperkt kunnen gebruiken en iemand anders nodig hebben voor de meeste taken (niet-autonoom zelfs bij gebruik van speciale toestellen).
Handen of vingers beperkt kunnen gebruiken en iemand anders nodig hebben voor alle taken (niet-autonoom zelfs bij gebruik van speciale toestellen).
Gelukkig zijn en van het leven houden

Vrij gelukkig

Vrij ongelukkig

Zeer ongelukkig

Zo ongelukkig dat het leven niet de moeite waard geacht wordt

In staat zijn om zich de meeste dingen te herinneren, helder te denken en courante problemen op te lossen.

In staat zijn om zich de meeste dingen te herinneren, maar wat last hebben om te denken en courante problemen op te lossen.

Virij vergeetachtig zijn, maar in staat zijn om helder te denken en courante problemen op te lossen.

Vrij vergeetachtig zijn en wat moeite hebben om helder te denken en courante problemen op te lossen.

Viij vergeetachtig zijin en veel moeite hebben om helder te denken en courante problemen op te lossen.

Niet in staat zijn om zich om het even wat te herinneren, te denken of courante problemen op te lossen.

Geen pijn of malaisee

Lichte tot matige pijn die de activiteiten niet belemmert

Matige pijn die enkele activiteiten belemmert

Matige tot hevige pijn die bepaalde activiteiten belemmert

Hevige pijn die de meeste activiteiten belemmert
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Een ander voorbeeld zijn de formulieren om een uit-

kering voor gehandicapten aan te vragen (formulier

3 + 4). Daarbij moeten 6 categorieén worden geéva-

lueerd (score van 0 tot 3).

Bijvoorbeeld: Kunnen leven zonder toezicht, zich bewust zijn

van de gevaren en in staat zijn om de gevaren te vermijden:

0.  Geen moeilijkheid, geen speciale inspanning en geen
speciale hulp nodig;

1. Beperkte moeilijkheden of beperkte speciale inspannin-
gen of beperkt gebruik van speciale hulpmiddelen;

2. Grote moeilikheden of grote speciale inspanningen of
sterk gebruik van speciale hulpmiddelen;

3. Niet kunnen zonder hulp van derden, enkel kunnen
leven in een gesuperviseerde omgeving of een volledig

aangepaste omgeving.

problemen kan geven. De standard gamble en de
time-trade-off methoden lijken dus beter; elke methode
heeft haar kwaliteiten en beperkingen. Bij evaluatiestudies
moet dus gepreciseerd worden waarom een bepaalde
methode boven een andere verkozen is.

Vooraleer te vergelijken, moet de
specificiteit van het gebruikte type
van economische studie en het
toepassingsveld vermeld worden.

5. Technieken van model-
vorming bij schizofrenie

Modelvormingstechnieken worden courant gebruikt binnen
diverse domeinen zoals de demografie, de epidemiologie
of ook financién. Modelvormingsstudies worden opgesteld
met behulp van beslissingsanalyses, een beproefde
methode om de gevolgen te analyseren van beslissingen
die worden genomen in een onzekere omgeving.
Uitgaande van behandelingsalgoritmes kan een model
worden opgebouwd dat de interventies en hun gevolgen en
waarschijnlijkheden doorheen de tijd bekijkt (15, 25).

Een beslissingsanalysemodel bestaat uit een reeks takken.
Elke tak geeft verschillende opties weer (beslissing of situ-
atie) die zich op verschillende tijdstippen voordoen en
knopen worden genoemd (d.w.z. beslissingsknoop of kans-
knoop). Kortom, een model toont de gevolgen en de com-
plicaties van verschillende therapeutische interventies en
moet zo goed mogelijk overeenstemmen met de situatie
van de patiént in het werkelijke leven (15).

Er bestaan veel technieken van modelvorming. De model-
len kunnen schematisch worden weergegeven door een-
voudige beslissingshomen of kunnen complexer zijn zoals
de modellen van Markov (15, 31). Die laatste moeten de
voorkeur krijgen om chronische aandoeningen zoals schi-
zofrenie te analyseren. Beslissingshomen daarentegen
moeten worden gebruikt voor acute episoden of kortstondige

v

aandoeningen. De structuur van het model en de variabe-
len waaruit het model bestaat, zijn afkomstig van de
klinische literatuur, en uitgevoerde klinische en epidemiolo-
gische studies die de reéle behandeling van de patiénten
in situaties van het werkelijke leven trachten weer te geven.
Modelvorming kan ook een oplossing bieden voor de
beperkingen van prospectieve studies, vooral bij een
chronische aandoening, waarbij extrapolaties op lange
termijn moeten worden gemaakt in verband met de
doeltreffendheid van de behandelingen en de kosten (31).

Volgens Hansen (31) zou het meest realistische en illustra-
tieve model voor chronische aandoeningen, zoals schizofre-
nie, een combinatie van het proces van Markov en een
beslissingsboom zijn. Het Markovgedeelte van het model
zou patiénten, als zij in een nieuwe cyclus komen, de
mogelijkheid bieden een overgang in beide richtingen te
maken tussen de diverse gezondheidstoestanden, terwijl
de beslissingsboom de onderscheiden trajecten en waar-
schijnlijkheden zou schetsen.

Een beslissingsanalysemodel toont
de gevolgen en complicaties van
verschillende therapeutische
interventies. Het moet zo goed
mogelijk overeenstemmen met de
situatie van de patiént in het werkelijke
leven. Het optimale model zou een
combinatie zijn van het proces van
Markov en een beslissingsboom.

6. Concept QALY

QALY is een concept dat in de internationale literatuur veel-
vuldig wordt gebruikt en in sommige landen zoals het
Verenigd Koninkrijk of Canada zelfs de standaard uitmaakt
die de overheid vereist om medische technologieén econo-
misch te evalueren (19). Een schatting van de levenskwa-
liteit is een van de belangrijkste indicatoren geworden bij
het rapporteren van de resultaten van een farmaco-econo-
mische analyse van schizofrenie (28). Maar ondanks die
voordelen hebben economen van in het begin vurige debat-
ten gevoerd omtrent het concept QALY. Het debat over de
QALY's is complex omdat de discussies verschillende
empirische, theoretische en ethische registers opentrek-
ken, registers die allemaal bijzondere aandacht zouden ver-
dienen. Ondanks de duidelijke methodologisch zwakke
punten kent QALY almaar meer succes bij gezondheids-
economen en beheerders (25).

6.1. Definitie

Het concept QALY (Quality-Adjusted Life Year/het op basis
van de levenskwaliteit gecorrigeerde levensjaar/année de
vie ajustée quant a la qualité), dat in 1977 werd geformaliseerd

]
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door Weinstein en Stason, is ontstaan door de toepassing
van de utiliteitstheorie, die door economen werd ontwik-
keld, op de gezondheidszorg. Het is een manier om de indi-
viduele en collectieve voorkeuren voor verschillende
gezondheidstoestanden en toestanden van levenskwaliteit
op een formele wijze uitdrukking te geven (10). Daarbij wor-
den de gezondheidsresultaten niet alleen kwantitatief
gemeten (waarbij het aantal gewonnen levensjaren omge-
zet worden in geldelijke termen), maar tevens kwalitatief
(door dat aantal jaren te corrigeren op basis van de levens-
kwaliteit) (15,19). De QALY's bieden het voordeel dat ze
tegelijkertiid rekening houden met kwalitatieve (morbiditeit)
én kwantitatieve (mortaliteit) winst, die beiden worden
gebundeld in één enkele meting (17).

Een QALY wordt gedefinieerd als een jaar in goede
gezondheid. Bij die zowel kwalitatieve als kwantitatieve
meting krijgt een verwacht levensjaar in perfecte gezond-
heid een waarde van 1. Als een verwacht levensjaar min-
der perfect is, varieert die waarde tussen 0 en 1
naargelang de kwaliteit van het jaar. Een overliiden krijgt
een waarde van 0 (19, 24). Als de levensverwachting na
een interventie wordt verlengd met een jaar in goede
gezondheid, is het resultaat een QALY. Als de interventie de
levensduur niet verlengt, maar wel de levenskwaliteit verbe-
tert, bijvoorbeeld als de levenskwaliteit die met een derde
verminderd was, weer heel goed wordt gedurende drie jaar,
is er ook een winst van een QALY. De kosten-efficientie-
analyse vermenigvuldigt de extra levensjaren die door de
behandeling worden gewonnen, met die correctiefactor,
hetgeen het aantal levensjaren gecorrigeerd op basis van
de kwaliteit of ‘QALY’ oplevert.

6.2. Moeilijkheden

De vermenigvuldiging is uiterst gevoelig voor subtiele verande-
ringen, hetgeen maakt dat de conclusies, die de QALY's ople-
veren, kunnen worden gemanipuleerd. De QALY als
utiliteitsmaat stoot op praktische en theoretische moeilijkhe-
den. Op empirisch viak is het mogelijk om tegenvoorbeelden
te vinden die aantonen dat een rationeel individu een gezond-
heidstoestand kan verkiezen die minder QALY's ‘oplevert’ dan
een andere. Op theoretisch viak rijst de vraag aan welk
systeem van axioma’s de voorkeuren van de proefpersonen
moeten voldoen om correct te kunnen worden vertegenwoor-
digd door QALY's. De axioma's van de multiattributen-
utiliteitstheorie van Pliskin et al. (32) erkennen het wisselvallige
karakter van veel determinerende elementen. Duru et al. (33)
hebben experimentele gegevens gepubliceerd die aantonen
dat de axioma's van de muftiattributen-utiliteitstheorie van
Pliskin et al. (32) niet overeenstemmen met de gedragingen
die in de werkelike populatie worden waargenomen. Ook rijst
er een probleem als twee metingen van QALY's worden ver-
geleken. Het volstaat de coéfficiént van levenskwaliteit aan de
hand van verschillende methoden of met de voorkeuren van
verschillende individuen te berekenen, om vast te stellen dat
de QALY's niet vergelikbaar zin.



DIV530N

30-03-2007 15:33 Page 9

De aggregatie van individuele QALY’s om een collectieve
maat te verkrijgen in populatiegroepen stuit eveneens op
delicate problemen van rechtvaardiging (25, 33, 34). In
empirische studies wordt het resultaat van een behande-
ling meestal weergegeven in de vorm van een totale winst
van QALY's voor een patiéntenpopulatie of, en dat komt op
hetzelfde neer, in de vorm van een gemiddelde winst per
patiént. Het is gevaarlijk om gebundelde QALY's te gebrui-
ken in populaties waarvan niet op voorhand bekend is of ze
homogeen zijn wat hun voorkeuren voor gezondheids-
toestanden betreft. Een laatste punt betreft de ethische
discussie over het gebruik van QALY's (bv. Is het moreel
aanvaardbaar om een mensenleven terug te brengen tot
een getal?) (25).

De instrumenten om de levenskwaliteit te meten, hebben
niet allemaal dezelfde wetenschappelijke waarde, en wer-
den niet allemaal volgens even strenge wetenschappelijke
criteria ontwikkeld. Meer nog, zelfs de instrumenten die
betrouwbaar en gevalideerd zijn, kunnen inadequaat blij-
ken voor de onderzochte populatie (28).

6.3. HYE (Healthy Years
Equivalents) en DALY
(Disability Adjusted Life Years)

Gezien de praktische en theoretische moeilijkheden bij het
gebruik van QALY's als utiliteitselementen hebben de
Canadese auteurs Mehrez en Gafni (35) een alternatieve
meting van de gezondheidstoestanden voorgesteld: de
HYE's (Healthy Years Equivalents/het gezond-jaarequiva-
lent/équivalent des années de vie en Santé). Pogingen om
QALY te vervangen door HYE, DALY of andere synthetische
metingen die levenskwaliteit, duur en/of doeltreffendheid
samenbrengen, stoten in wisselende mate op dezelfde
methodologische beperkingen (25).

De schatting van de levenskwaliteit is
gen van de belangrijkste indicatoren
geworden bij het rapporteren van de
resultaten van een farmaco-
gconomische analyse van
schizofrenie. QALY’s, HYE's en
DALY’s zijn meetwaarden die
allemaal sterke methodologische
beperkingen vertonen.

7. Kosten

7.1. Directe kosten

De directe kosten zijn de kosten die rechtstreeks
toe te schrijven zijn aan de aandoening en/of
de behandeling ervan. Deze kosten kunnen al dan

niet medisch ziin. Medische kosten zin kosten voor

v

ziekenhuisopname, consultaties, onderzoeken, tests,
diagnostische evaluatie, exploratie, geneesmiddelen,
beeldvormingsonderzoeken, begeleidende behandeling
enz. De directe nietmedische kosten zijn de uitgaven die
niet rechtstreeks voortvioeien uit de zorg, maar die er vaak
mee gepaard gaan, zoals het transport van de patiént, de
voeding en de thuishulp (5, 26, 36-38).

7.2. Indirecte kosten

De indirecte kosten zijn te wijten aan de negatieve
gevolgen die indirect voortvloeien uit de aandoe-
ning en/of de behandeling ervan: verlies van produc-
tiviteit door arbeidsongeschiktheid, voor loontrekkende
patiénten en hun omgeving, in overeenstemming met het
zorgprogramma en/of de aandoening. De meting van die
kosten stoelt vaak op het concept van menselijk kapitaal
(human capital approach): het verlies van productiviteit
wordt geévalueerd op basis van het verlies van brutoloon
(aantal verloren werkdagen x de waarde van die productie,
het brutoloon per dag). In de praktijk overschat die metho-
de zeer waarschijnlijk de reéle kosten aangezien er com-
pensatiefenomenen plaatsvinden. Bijvoorbeeld, bij een
kortstondig werkverlet kan de afwezigheid worden gecom-
penseerd door een hogere productiviteit van de andere
werknemers of kan de werknemer zijn werk inhalen als hij
weer aan het werk gaat. Daarom wordt meer en meer aan-
bevolen om een methode te gebruiken die deze mechanis-
men integreert bij de berekening van de indirecte kosten.
We spreken dan van frictiekosten (friction costs) (5, 26, 37,
38). De methode van het menselijk kapitaal houdt boven-
dien geen rekening met de pijn en het leed die door een
aandoening worden veroorzaakt, en ook niet met het ver-
lies van levenskwaliteit voor de patiénten, hun familie en
hun verzorgers (38).

7.3. Ontastbare kosten

De ontastbare kosten zijn de sociale of psychologische
gevolgen die door de aandoening en de behande-
ling ervan worden veroorzaakt. Ze weerspiegelen de
humane en psychologische kosten die voortvioeien uit de
aandoening. Dat is het verlies van welzijn van de patiént:
de kosten die voortvioeien uit de pijn, de stress, de licha-
melijke, intellectuele, affectieve en sociale tekortkomingen
en meer algemeen het verlies van welzijn en levenskwaliteit
zoals dat door de patiént wordt ervaren. In bredere zin kun-
nen ze de kosten omvatten die voortvioeien uit het verlies
van levenskwaliteit dat door de omgeving van de patiént
wordt ervaren tijidens of na de aandoening (37). Het belang
van die ontastbare kosten kan worden geschat door middel
van vragenlijsten die de levenskwaliteit evalueren. Gezien
de subjectieve aard van die kosten is het echter moeilijk om
ditin geld uit te drukken. In de praklijk zijn die kosten moei-
lijk te ‘meten’. Ze worden impliciet berekend door de utiliteit
voor de patiént te meten (in termen van gezondheidseen-
heid) of een benadering waarbij de ‘bereidheid tot betalen’

]

—

(willingness to pay, WTP), uitgedrukt in geldelijke termen,
centraal staat. De ‘bereidheid tot betalen” benadering
beoogt de economische belasting van de ziekte te bereke-
nen in termen van het bedrag dat een groep individuen zou
willen betalen om het risico van die aandoening te verlagen
(38). Daarom worden de ontastbare kosten vaak uitgeslo-
ten bij een farmaco-economische analyse.

8. Kosten van schizofrenie

8.1. Algemeen

Schizofrenie is een van de zwaarste psychische aandoenin-
gen en kan op lange termijn chronische invaliditeit veroor-
zaken (2, 3). Er wordt meer en meer belang gehecht aan
gezondheidskosten en meer bepaald aan de kosten van
zeer invaliderende aandoeningen.

8.2. Angelsaksische landen

8.2.1. Verenigde Staten

De kosten gekoppeld aan de behandeling van schizofrenie
in de Verenigde Staten zijn enorm: ongeveer 32,5 miljard
US dollar in 1990 (39), 40 miljard US dollar in 1992 (2) en
33 miljard US dollar in 1993 (4). Die hoge sommen ver-
tegenwoordigen ongeveer 2,5% van het totale budget voor
de gezondheidszorg in dat land. De meeste kosten voor de
behandeling van schizofrenie vioeien voort uit ziekenhuis-
opnames (2, 3, 6, 26, 28). Volgens de studie van Wyatt et
al (40) die in 1995 werd gepubliceerd, heeft het National
Institute of Mental Health de directe financiéle kosten van
schizofrenie in 1991 geraamd op 19 miljard US dollar. De
indirecte kosten (kosten voor het individu en de maatschap-
pij) werden geraamd op 46 miljard US dollar.

8.2.2. Verenigd Koninkrijk

Ook in het Verenigd Koninkrijk kost de behandeling van
schizofrenie zeer veel: ongeveer 2,6 miljard pond in
1992/1993 (3). De totale kostprijs van schizofrenie voor de
maatschappij werd er geraamd op 23.000 pond per jaar
(41). De meeste kosten die te maken hebben met de
behandeling van schizofrenie, zijn wederom het gevolg van
de ziekenhuisopnames (2, 3, 6, 26, 28). In diverse Britse
studies werden de jaarlikse ziekenhuiskosten per patiént
geraamd op 40.000 Britse ponden (6).

8.2.3. Australié

In Australié werden de directe kosten geraamd op 24.621
miljoen US dollar (42).

8.3. Europa

In Europa werd bij ongeveer 4.292.000 patiénten de diag-
nose schizofrenie gesteld. De directe kosten voor de
Europese Unie bedragen 10 tot 52 miljard euro (43).



DIV530N

30-03-2007 15:33 Page 10

De EPSILON-studie (European Psychiatric Services: Inputs
Linked to Outcome Domains and Needs), een vergelijken-
de studie die in vijf Europese landen werd uitgevoerd, heeft
de gemiddelde directe kosten voor schizofrenie geraamd
op 8.293 euro per patiént per jaar (44). Een studie die in
Frankrijk werd uitgevoerd in 1992 (45), raamt de totale
kostprijs op 2.671 miljoen euro (46).

Garattini et al. (47) hebben in een retrospectieve studie de
directe kosten voor de verzorging van schizofrenie in de
[taliaanse centra voor psychische gezondheidszorg geraamd
op 798,35 tot 1.433,51 euro per patiént voor een periode
van 2 maanden. In een prospectieve studie hebben Garattini
et al. (48) de gemiddelde directe kosten voor schizofrenie in
Itali¢ geraamd op 5.276 euro per patiént per jaar.

Volgens verschillende studies die werden uitgevoerd in de
jaren negentig, maakte de medicatie voor schizofrenie
ongeveer 4% uit van de totale kostprijs in het Verenigd
Koninkrijk (49), 7% in Italié (50), 5,6% in Frankrijk en 1,1%
in Nederland (52, 53).

8.4. Belgié

Schizofrenie vormt een zware economische belasting voor
de Belgische maatschappij. Een studie, die vooral is geba-
seerd op de gegevensbank van de ziekenfondsen, heeft de
prevalentie van schizofrenie in Belgié geraamd op 2,5 per
1.000 inwoners (8). Volgens verschillende studies die in
Belgié zijn uitgevoerd, vertegenwoordigt schizofrenie onge-
veer 2% van het totale budget voor de gezondheidszorg.
Maar die cijfers houden geen rekening met de kosten die
voortvioeien uit het verlies van productiviteit en andere
ongunstige economische factoren (54, 55).

De Hert et al (8, 56) hebben de directe kosten van de
behandeling van schizofrene patiénten in verschillende
diensten in Belgié geévalueerd. De kosten werden in 1994
berekend voor de patiénten en het Riziv. De directe finan-
ciéle kosten van schizofrenie werden geraamd op
225.583.107,54 euro, dus 1,9% van de overheidsuitgaven
voor de gezondheidszorg (8, 56). De gemiddelde kostprijs
voor de directe medische uitgaven per patiént per jaar
bedroeg 8.960,76 euro. Dat betekent dat de uitgaven voor
een patiént met schizofrenie 10 keer hoger zin dan die
voor een gemiddelde burger (8, 56, 57). 89,7% van die uit-
gaven had te maken met ziekenhuisopnamen en 5,4% met
de geneesmiddelen (8, 58). De kosten voor de geneesmid-
delen voor schizofrene patiénten vertegenwoordigen
slechts 0,5% van het totale overheidsbudget voor genees-
middelen (56) en minder dan 5% van de totale uitgaven per
patiént (58). Als rekening wordt gehouden met het feit dat
ziekenhuisopnames ongeveer 90% uitmaken van de uitga-
ven in Belgig, zal de behandeling van chronische schizofre-
nie een duidelijke invioed hebben op de totale kosten (59).
In Belgié evolueert 63% van de patiénten met schizofrenie
naar een chronisch stadium. De duur van het ziekenhuis-
verblijf bedraagt bij 73% van de patiénten gemiddeld meer
dan 2 jaar (56).

v

8.5. Kosten van schizofrenie
en de GAF

De kosten van de behandeling van schizofrenie correleren
met de GAF-score (schaal voor een algemene evaluatie van
de functionele toestand): de gemiddelde kostprijs voor de
behandeling van patiénten met schizofrenie met een GAF-
score < 20 was bijna tweemaal hoger dan die van patién-
ten met een score > 20 (8, 59, 60).

De kosten die worden toegeschreven
aan schizofrenie, variéren naargelang
het gaat om directe, indirecte of
ontastbare kosten, maar ze vormen
alleszins een zware belasting voor
het budget van de gezondheidszorg
in alle landen waar dergelijke

studies werden uitgevoerd.

9. Kosten van antipsychotica

Volgens Awad & Voruganti (28) vertegenwoordigt de medi-
catie 5% van het totale budget (1% volgens Rice en Miller,
1996) (5% van de directe kosten volgens Davies en
Drummond). Dat betekent dat binnen een economische
context de kosten voor antipsychotica op het eerste gezicht
onbeduidend zijn (2, 28, 39, 53).

De laatste jaren zijn de nieuwe antipsychotica, die over het
algemeen een beter effect hebben op de negatieve, affec-
tieve en cognitieve symptomen alsook beter worden verdra-
gen dan de klassieke neuroleptica, in de dagelijkse prakiijk
de eerste keuze geworden om schizofrenie te behandelen.
Ze zijn echter veel duurder dan de klassieke neuroleptica
(10, 11). De kosten van de geneesmiddelen hebben een
invioed op de gepubliceerde cijfers (53). In een recente stu-
die was 22% van de totale directe kosten voor de behande-
ling van psychiatrische aandoeningen (waaronder
schizofrenie: 70% van de studiepopulatie) toe te schrijven
aan de medicatie (63). Er wordt evenwel verondersteld dat
die nieuwe antipsychotica een significante besparing bete-
kenen voor het budget van de gezondheidszorg, omdat ze
het aantal dure interventies zoals lange en frequente zie-
kenhuisopnames verminderen. Recidieven en ziekenhuis-
opnames zijn een vreselijke ervaring voor patiénten met
schizofrenie en hun familie en zijn verantwoordelijk voor het
grootste deel van de directe kosten voor de gezondheids-
zorg die inherent zijn aan de behandeling van de aandoe-
ning. Een langdurige ziekenhuisopname en de verzorging
in instellingen vertegenwoordigen bijna 74% van de totale
directe kosten van de behandeling van schizofrenie (62).
Nagenoeg alle gepubliceerde farmaco-economische stu-
dies hebben zich geconcentreerd op de kostprijs van de
geneesmiddelen zelf. Nochtans zijn de schattingen van
de kosten van de medicatie nu eens gebaseerd op de

o]

—

aanbevolen doseringen van de medicatie en dan weer op
de doseringen die in de dagelijkse klinische praktijk worden
gebruikt.

9.1. Farmaco-economische
implicaties van de
bijwerkingen

Een grondige farmaco-economische analyse moet de
kosten voor de behandeling van bijwerkingen op korte en
lange termijn meetellen (64). Rodriguez-Monguid et al (65)
hebben in 2000 in de Verenigde Staten aangetoond dat bij-
werkingen gepaard gingen met een langer ziekenhuisver-
bliff (gemiddeld 1, 2-3, 8 dagen) en de kosten ervan
verhogen (2.284-5.640 US dollar per patiént). Volgens een
studie die in 2001 is gepubliceerd in de Journal of the
American Pharmacists’ Association, bedroegen de kosten
voor de door medicatie veroorzaakte morbiditeit en mor-
taliteit in de Verenigde Staten in 2000 meer dan 177,4 mil-
jard US dollar; ziekenhuisopnames maakten ongeveer 70%
uit (121,5 miljard US dollar) van de totale kostprijs. De
auteurs hebben vastgesteld dat de uitgaven voor proble-
men die te wijten zijn aan de geneesmiddelen die in ambu-
lante diensten worden gebruikt, sinds 1995 meer dan
verdubbeld zijn (66).

Nieuwe antipsychotica zoals clozapine, olanzapine, quetia-
pine, risperidone en aripiprazole maken deel uit van de eer-
stelijnstherapie bij psychosen. Ze betekenen een flinke
vooruitgang voor veel patiénten die gevoelig zijn voor de
neurologische bijwerkingen van de klassieke neuroleptica,
en hebben ook een beter effect op de negatieve en cogni-
tieve symptomen van schizofrenie. Die nieuwe geneesmid-
delen veroorzaken echter ook bijwerkingen en verhogen zo
de directe kosten voor de medicatie.

Daarom moeten ook de bijwerkingen vanuit een farmaco-
economisch oogpunt worden bekeken. In een review
bespreekt Nasrallah (64) de farmaco-economische gevol-
gen van gewichtstoename, dyslipidemie, hyperglykemie,
diabetes mellitus en verlenging van het QTc-interval. Voor
de sociale zekerheid is obesitas een duur probleem (in de
Verenigde Staten in 1995 ongeveer 99,2 miljard US dollar).
Vooreerst zijn er de directe kosten van de behandeling van
de obesitas en de comorbide gezondheidsproblemen, bv.
coronair lijden, type 2-diabetes ..... Vervolgens zijn er de
indirecte kosten die voortvloeien uit de psychosociale pro-
blemen die worden veroorzaakt door de obesitas, bv.
depressie (64, 67).

9.2. Farmaco-economische

implicaties van de toxicomanie
Bijwerkingen, maar ook medicamenteuze interacties en
misbruik van illegale middelen kunnen economische impli-

caties hebben. Toxicomanie heeft een belangrijke weerslag
op de emst en de evolutie van de schizofrenie (68, 69).
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Tabel 4: Evaluatie van de economische weerslag van het g
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Blieden et al (1998) Verenigde Staten CLz

Aitchison & Kerwin (1997) Verenigd Koninkrik ~ CLZ
Jonsson & Walinder (1995)

Zweden Clz

Reid et al (1994)
Meltzer et al (1993)

Verenigde Staten CLz
Verenigde Staten Clz

Honigfeld & Patin (1990) Verenigde Staten Clz

Tilden et al (2002) Verenigd Koninkrijk ~ QUE

NR = niet vermeld (not reported)

NL NR

NL CLZ: 522

NL NR

NL NR

NL CLZ: 555,4
(max. voor de therapietrouwe
patiénten)

NL CLZ: 450

(6 maanden)

Prospectieve studies Land Gebruikt product Vergelijkingsproduct  Gemiddelde dosering (mg/d)
Conley et al (2003) Verenigde Staten RIS, OLZ, CLZ FLU depot RIS: 4,8 (max.)
en HAL depot OLZ: 16,2 (max.)
CLZ: 403,8 (max.)
FLU: 50,7 (max.)
HAL: 150,8 (max.)
Moore et al (1998) Verenigde Staten RIS Depot-NL RIS: 5,6
(HAL en FLU) HAL depot: 163,69
FLU depot: 86,21
Hamilton et al (1999) Verenigde Staten oz HAL OLZ: 10,9 (acute fase)
en 15,4 (onderhoudsfase)
HAL: 9,9 (acute fase)
en 14,8 (onderhoudsfase)
Tunis et al (1999) Verenigde Staten oz HAL NR
Essock et al (2000) Verenigde Staten CLz NL NR
Rosenheck et al Verenigde Staten Cl.z HAL NR
(1997, 1999)
Modelvorming Land Gebruikt product Vergelijkingsproduct  Gemiddelde dosering (mg/d)

HAL

Daling van de kosten voor ziekenhuisopnames en van

de totale directe kosten na een behandeling van 6 maanden
(significant)

Daling van de kosten voor ziekenhuisopnames,

hogere kosten voor ambulante zorg, meer gebruik van
diensten, daling van de totale directe kosten (niet significant)
Daling van de kosten voor ziekenhuisopnames,stijging van
de kosten voor ambulante zorg en van andere kosten, stijging
van de totale kosten (niveau van significantie niet vermeld)
Daling van de totale kosten (niveau van significantie niet vermeld)
Daling van de kosten voor ziekenhuisopnames en de

totale kosten voor de hele groep patiénten na

invoering van CLZ

Daling van kosten voor ziekenhuisopnames (niveau

van significantie niet vermeld)

Farmaco-economisch resultaat
Risico van ziekenhuisopname
RIS, CLZ, OLZ = FLU depot < HAL depot

Totale kosten RIS < FLU depot < HAL depot

Geen verschil in aantal nieuwe ziekenhuisopnames en
(directe) kosten tussen FLU-decanoaat en RIS.
Behandeling met HAL duurder.

Daling van de kosten van ziekenhuisopnames, de kosten
voor ambulante zorg en de totale kosten (niet significant)

Betere incrementele kosten-effectiviteit met OLZ dankzij het
beter functionneren en de betere gezondheid van de patiénten
CLZ = NL, maar tendens tot minder kosten voor
ziekenhuisopnames na 2 jaar.

Daling van het aantal ziekenhuisopnames en van de
directe kosten (niet significant)

Farmaco-economisch resultaat

QUE zou de totale kosten bij de behandeling van
schizofrenie met ongeveer 244 pond per patiént
per 5 jaar kunnen verlagen in vergeliking met HAL

Volgens recente studies vertoont meer dan 40% van de
psychotische patiénten tevens toxicomanie. Toxicomanie
vormt een ernstige bedreiging voor de doeltreffendheid van
de behandeling, leidt vaak tot ziekenhuisopname en medi-
sche problemen en veroorzaakt resistentie tegen antipsycho-
tica door verandering van de mesolimbische dopaminerge
systemen zodat hogere doseringen vereist kunnen zijn om
de symptomen te controleren. Daarenboven doen deze
patiénten vaker een beroep op nooddiensten (70).

9.3. Farmaco-economische
studies met antipsychotica

9.3.1. Internationale studies

Bij een farmacoeconomische evaluatie en zeker in de
psychiatrie wordt meestal een kosten-effectiviteitsanalyse

uitgevoerd (1). ‘Pre-poststudies vergelijken de gegevens
voor en na de start van de onderzochte behandeling (bv.
start van risperidone). Dergelijke studies zijn eenvoudig,
maar de afwezigheid van een controlegroep en het gebrek
aan informatie over de “patiénten die uit het oog werden
verloren” zijn een belangrijke bron van vertekening (17,
46). Prospectieve studies zijn zeker de beste manier om
het farmaco-economische aspect van geneesmiddelen te
evalueren. Uit Tabel 4 blijkt dat patiénten met schizofrenie
die met nieuwe antipsychotica worden behandeld, minder

De nieuwe antipsychotica lijken de
totale kostprijs van de behandeling
te verlagen in vergelijking met de
klassieke neuroleptica.

2]

—

kans lopen om in het ziekenhuis te worden opgenomen
dan voor de behandeling ermee. Als dergelijke patiénten
toch in het ziekenhuis worden opgenomen, zal de
gemiddelde duur van het verblijf bovendien korter zijn dan
met klassieke neuroleptica.

De literatuur lijkt niet afdoend te
kunnen aantonen dat één bepaald
atypisch antipsychoticum
economische voordelen biedt.

Van de antipsychotica die dateren van de jaren zeventig,
blijkt clozapine een zeer rendabele behandeling te zijn bij
patiénten met een refractaire schizofrenie in vergelijking
met haloperidol en chloorpromazine (71).
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Tabel 5: Evaluatie van de economische weerslag van het gebruik van risperidone versus olanzapine, quetiapine, ziprasidone, aripiprazole en/of clozapine bij de behandeling van
schizofrenie (111-136).
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Conclusie: samenvatting van de studies die de verschillende mogelijkheden aantonen.

duurder
goedkoper
geen verschil

AV

Klassieke neuroleptica versus nieuwe antipsychotica
Er blijken geen gegevens te bestaan die ARIPI vergelij-
ken met klassieke neuroleptica.

De nieuwe antipsychotica onderling

Tabel 5 geeft een idee over de economische weerslag van

het gebruik van risperidon versus olanzapine versus que-
tiapine bij de behandeling van schizofrenie.

Over het algemeen lijkt de literatuur niet afdoend te kunnen
aantonen dat één bepaald atypisch antipsychoticum eco-
nomische voordelen biedt.

Suppl. Neuron « Vol 12 « Nr 2 - 2007

Belangrijke factoren die er mogelijk toe bijgedragen dat de
literatuur niet wijst op een zeker economisch voordeel voor
één bepaald atypisch antipsychoticum zijn: verschillen
in methodologie tussen de verschillende studies, meer in

het bijzonder op het niveau van de onderzochte
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patiéntenpopulaties, kostenraming van het onderzoek,
gebruikte metingen, doseringen, ernst van de aandoening,
inclusiecriteria en statische analyses. Andere literatuur-
overzichten (26, 137, 138) bevestigen die conclusie.

We bespreken nu het farmaco-economische aspect van
producten die zeer recentelijk op de markt werden gebracht
of binnenkort op de markt zullen worden gebracht: aripipra-
zole, in de handel gebracht onder de naam Abilify®, het laat-
ste van de nieuwe orale antipsychotica, en risperidone met
verlengde werking (RISPERDAL® CONSTA®), het eerste anti-
psychoticum van de 2¢ generatie waarvan een injecteerba-
re vorm met langdurige werking bestaat.

Aripiprazole (ARIPI)

De studie van Edwards et al (136) heeft, met behulp van
een simulatiemodel, de kosteneffectiviteit van ARIPI vergele-
ken met die van RIS V.W. (risperidone met verlengde wer-
king). Volgens die studie zou het voorschrijven van RIS V.W.
de directe kosten bij de behandeling van schizofrenie kun-
nen verlagen met 1.068 US dollar per patiént in vergelijking
met ARIPI. De meeste kosten die voortvloeien uit de behan-
deling van schizofrenie zijn te witen aan ziekenhuisopna-
mes (26, 28). Welnu, dat model heeft ook aangetoond dat
het aantal schizofrene patiénten dat na 1 jaar behandeling
in het ziekenhuis moest worden opgenomen omwille van
herval, 41% bedroeg met ARIPI (en RIS per os) en slechts
26% met RIS V.W. De gemiddelde duur van het ziekenhuis-
verblijf bedroeg bovendien slechts 11 dagen bij de patiénten
die werden behandeld met injecties van RIS V.W., tegenover
18 dagen bij patiénten behandeld met ARIPI (en RIS per os).

Risperidone met verlengde werking (RIS V.W.)

RIS V.W. is het eerste en enige antipsychoticum van de 2e
generatie dat verkrijgbaar is in injecteerbare vorm met ver-
lengde werking. Het combineert de hogere doeltreffendheid
en de lagere frequentie van bijwerkingen van een nieuw anti-
psychoticum (zelfde geneesmiddel) met de voordelen van
een formule met verlengde werking (andere vorm).

Een behandeling die meer patiénten zou kunnen helpen om
een ziekenhuisopname te vermijden en hun autonomie te
bewaren, is een groot voordeel voor hen en voor de maat-
schappij. Patiénten met schizofrenie die behandeld worden
met RIS VW. lopen significant minder kans om in het
Ziekenhuis te moeten worden opgenomen dan vodr de
behandeling met die galenische vorm. Nieuwe onderzoeken
(139-146) hebben aangetoond dat RIS V.W. de behoefte aan
ziekenhuisopnamen bij schizofrene patiénten kan verlagen.

In een studie bjj 397 schizofrene patiénten die gestabiliseerd waren
met een oraal antipsychoticum, hebben Chue et al (143) een sig
nificante daling van het aantal nieuwe ziekenhuisopnames vastge-
steld (12% tiidens de eerste drie maanden van de behandeling
versus 387% tidens de laatste drie maanden voor de behandeling,
p<0,001) bij patiénten die gedurende een jaar om de twee weken
intramusculaire injecties van RIS VW. (25 of 50mg) kregen.

v

In een andere studie bij patiénten die meerdere antipsycho-
tica hadden gekregen alvorens over te schakelen op RIS
VW. (141), daalde het aantal nieuwe ziekenhuisopnames
van 55,3% (n = 21) tot 23,7% (n = 9) tijdens de laatste 12
weken van de studie die een jaar duurde (p < 0,01).

In de studie van Eriksson et al (139, 140) werden 92
Zweedse patiénten met schizofrenie of een schizoaffectie-
ve aandoening behandeld met injecties van RIS V.W. gedu-
rende gemiddeld 43 maanden (25-58 maanden). Tijdens
deze behandelingsperiode daalde het aantal ziekenhuisop-
names met 23%, van 136 naar 104 (p = 0,014) in vergeli-
king met dezelfde tijdsperiode zonder deze therapeutische
behandeling. Per patiént en per jaar daalde het aantal nieu-
we ziekenhuisopnames met 38,1% (p = 0,0004) en de
gemiddelde duur ervan met 64,6% (p < 0,0001). De daling
van het aantal ziekenhuisopnames en van de duur ervan
bij gebruik van RIS V.W. verlaagde de kostprijs voor het
Zweedse gezondheidssysteem aanzienlijk: een gemiddelde
besparing van ongeveer 3.500 tot 6.300 euro per patiént
per jaar naargelang de voorgeschreven dosering (respectie-
velijk 50mg en 25mg). Het effect van RIS V.W. op het
gemiddelde aantal en de gemiddelde duur van de zieken-
huisverblijven en de ziekenhuiskosten werd in andere
studies bevestigd (145-147).

Het voorschrijven van anticholinergica en concomitante
geneesmiddelen kan ook extra kosten met zich meebren-
gen. In de studie van Welch & Snaterse (146) verlaagde de
invoering van RIS V.W. de polymedicatie (van 63 naar 31%)
en de toediening van anticholinergica (van 47 naar 12%)
aanzienlijk.

Volgens een recente studie van Edwards et al (136) waar-
bij een simulatiemodel gebruikt werd, zou het voorschrijven
van RIS V.W. de directe kosten bij de behandeling van schi-
zofrenie verlagen: 397 US dollar in vergelijking met risperi-
done per os, 1.742 US dollar in vergelijking met olanzapine
per 0s, en 8.328 US dollar in vergelijking met haloperidol
in depotvorm. Uitgaande van het feit dat de meeste kosten
die gepaard gaan met de behandeling van schizofrenie
voortvloeien uit ziekenhuisopnames (26, 28), toonde het
model aan dat het aantal patiénten met schizofrenie dat na
1 jaar behandeling in het ziekenhuis moest worden opge-
nomen wegens herval, 66% was met haloperidol in depotvorm,
41% met RIS per os en olanzapine per os en slechts
26% met RIS V.W. De gemiddelde duur van het ziekenhuis-
verblijf bedroeg bovendien slechts 11 dagen bij patiénten
die werden behandeld met injecties van RIS V.W.,
tegenover 28 dagen bij een behandeling met HAL in
depotvorm en 18 dagen bij behandeling met RIS per os en
OLZ per os.

De kosteneffectiviteit van RIS V.W. werd ook bevestigd in de

Franse studie van Llorca et al (148), die eveneens gebruik
maakte van een simulatiemodel. De gemiddelde kostprijs
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per patiént voor een behandeling van 2 jaar bedroeg
13.168 euro met RIS V.W., 13.280 euro met OLZ per os en
16.910 euro met HAL in depotvorm.

Deze resultaten zijn veelbelovend. Ze tonen immers aan
dat patiénten die gedurende lange tijd behandeld worden
met RIS V.W., minder vaak in het ziekenhuis moeten wor-
den opgenomen en dat RIS V.W. de behoefte aan psychia-
insteling en de daarmee
samenhangende kosten significant verlaagt. RIS V.W. is

trische zorg in een

dus een economisch bevredigende eerstelijnstherapie in
de verschillende gezondheidszorgsystemen die werden
onderzocht.

Ziprasidone

Joyce et al (149) hebben aangetoond dat ziprasidone, in ver-
geliking met risperidone en olanzapine, rendabel lijkt bij pati-
énten met schizofrenie of een schizoaffectieve aandoening.
De betere therapietrouw met ziprasidone (87% versus 79%
met de andere geneesmiddelen) zou een significante bespa-
ring betekenen voor het budget van de gezondheidszorg,
vooral door een daling van het aantal ziekenhuisopnames.

Sertindole
Geen gegevens beschikbaar.

9.3.2. Belgische studies

Hoe zit het in Belgié? De Hert et al (150, 151) hebben een
grootschalige (7 psychiatrische ziekenhuizen) prospectieve
naturalistische observatiestudie uitgevoerd bij patiénten
met psychotische aandoeningen. Alle patiénten (n = 763)
werden regelmatig geévalueerd met de PECC**. Hieruit
bleek dat nog vaak klassieke neuroleptica gebruikt worden,
evenals vaak een combinatie wordt gegeven van oude en
nieuwe antipsychotica. 28% van de patiénten kreeg een
monotherapie met een klassiek neurolepticum; 22% van
de patiénten kreeg klassieke neuroleptica in combinatie
met een antipsychoticum van de 2e generatie; 15% van de
patiénten die werden behandeld met klassieke neurolepti-
ca, kreeg een combinatie van twee tot vijf verschillende
neuroleptica. Uit de studie blijkt dat de farmaco-economi-
sche resultaten niet erg bevredigend zijn: polymedicatie en
klassieke neuroleptica veroorzaken vaker bijwerkingen dan
nieuwe antipsychotica, wat voor een langer ziekenhuisver-
bliif en dus ook een stijging van de kosten zorgt (zie ook
punt 9.1).

**  PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by

Caregivers) is een instrument dat onlangs werd ont-
wikkeld om ambulante of opgenomen psychotische
patiénten te evalueren en op te volgen. Met dat
instrument kunnen verschillende domeinen, die rele-
vant zijn voor de patiént en voor planning en evalua-
tie van interventies, precies en longitudinaal worden
geévalueerd.

Een recente transversale Belgische studie heeft informatie
verzameld over de kosten van antipsychotica bij patiénten
met schizofrenie of psychotische aandoeningen (152). De
resultaten van die studie worden samengevat in tabel 6.
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Tabel 6: Gegevens over de doseringen en de kosten van AP bij Belgische patiénten met schizofrenie of een psychotische

aandoening (152).

Nieuwe AP Gedefinieerde Dagdosering Gemiddelde De kosten gefactureerd per dag voor
(DDD) dosering het psychiatrische ziekenhuis (in euro)

Clz 300 40733 2,64

0z 10 16,6 6,62

QUE 400 6089 5,51

RIS 5 52 312

SERT 16 15 0 (niet in de handel)

AMI 400 538,7 3,65

Uit deze gegevens blijkt dat CLZ, RIS en AMI, in termen van
directe kosten, de minst dure, en OLZ en QUE, de duurste

antipsychotica uitmaken.

Lecompte & Cookson (153) hebben de efficiéntie-kostenver-
houding vergeleken tussen RIS en OLZ. Deze studie heeft
aangetoond dat de efficiéntie-kostenverhouding beter was
met RIS in een dosering van 4-6mg dan met OLZ 15mg.

De kostenefficiéntie van RIS V.W. werd ook gedocumen-
teerd in de Belgische analyse van de Graeve et al (154),
waarbij een simulatiemodel gebruikt werd dat het
Belgische gezondheidssysteem weerspiegelt. De gemiddel-
de totale kostprijs per patiént voor een behandeling van 2
jaar was 16.406 euro met RIS V.W., 17.074 euro met OLZ
per 0s, en 21.779 euro met HAL in depotvorm.

In de Belgische e-STAR-studie (electronic-Schizophrenia
Treatment Adherence Registry) (n = 268) (resultaten
augustus 2005) (147) werd een duidelijke daling waarge-
nomen van het aantal volledige of gedeeltelijke zieken-
huisopnames bij patiénten die intramusculaire injecties
van RIS V.W. hadden gekregen de eerste 6 maanden na

de introductie ervan.

Bij de vergelijking van de financiéle
impact van klassieke en atypische
antipsychotica moet in de farmaco-
economie rekening worden gehouden
met de directe, indirecte en ontastbare
kosten, maar ook met de comorbiditeit
en de bijwerkingen die inherent zijn aan
de verschillende psychotrope farmaca.
Atypische antipsychotica lijken
veelbelovend in vergelijking met de
klassieke, maar het is nog helemaal
niet duidelijk of een bepaald atypisch
antipsychoticum beter is dan andere.
Antipsychotica met een lange

werking zouden een betere keuze zijn.

10. Controle van de sterkte
van de economische studies

In november 1995 heeft de Belgische Vereniging voor far-
maco-epidemiologie (BESPE) ten behoeve van de vorsers
en de industrie richtlijnen gepubliceerd met een beschrij-
ving van de methodes die moeten worden gevolgd om far-
maceutische producten economisch te evalueren. Deze
richtlijnen zijn het werk van het Comité voor farmaco-eco-
nomie, dat samengesteld is uit universitaire experts, onaf-
hankelijke gezondheidseconomen, vertegenwoordigers van
de farmaceutische industrie en vertegenwoordigers van de
ziekteverzekering. Het comité heeft zich daarbij laten inspi-
reren door de reeds bestaande richtlijnen en heeft de
methodologische ontwikkelingen die in de literatuur werden

teruggevonden, daarin geintegreerd.

De inhoud van de onderstaande richtlijnen is gebaseerd op
de recente richtlijnen van het Comité voor farmaco-econo-
mie (155), de huidige literatuur en enkele fundamentele
werken (bv. 15) (zie ook bijlage).

10.1. Beschrijvende elemen-
ten van de aandoening en
de behandeling in termen
van volksgezondheid en
gezondheidsuitgaven

Een economische evaluatie moet een beschrijvend gedeel-
te omvatten dat de betrokken aandoening algemeen
beschrifft, alsook een samenvatting van de beschikbare
epidemiologische informatie (incidentie, prevalentie,
natuurlijk verloop, gevolgen voor de morbiditeit en de mor-
taliteit), de gebruikelijke behandeling (beschrijving van de
verschillende behandelingsvormen) en een beschrijving
van de aandoening in termen van volksgezondheid en uit-
gaven voor de gezondheidszorg (15, 25, 155). Een econo-
mische studie moet ook verheldering geven over de
onderzochte populatie (patiénten), de redenen van de stu-
die (doelstellingen), de hypothese, het type studie en de
redenen van die keuze (15, 155). Dat gedeelte kan, naar-

gelang de behoeften, min of meer worden uitgebreid (25).
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10.2. Keuze van het
vergelijkingsproduct

Een farmaco-economische evaluatie moet stoelen op een
vergelijking van de kosten en de effecten op de gezondheid
van minstens twee geneesmiddelen. De keuze van het ver-
gelijkingsproduct is een essentiéle stap. Het kan gaan om
het goedkoopste geneesmiddel per gezondheidseenheid,
d.w.z. het geneesmiddel dat nu het efficiéntst is (15). Die
keuze moet ook rekening houden met de doelstellingen en
de bestemmeling van de studie.

10.3. Gekozen perspectief

De schatting van bepaalde evaluatieparameters hangt
rechtstreeks af van het gekozen perspectief. Het is dus van
belang om de zienswijze(n) te preciseren die voor een
bepaalde studie wordt/worden gevolgd (15, 25, 155).
Verschillende perspectieven kunnen worden gekozen: de
maatschappij in haar geheel, de staat, de sociale zekerheid
en de ziekenfondsen (Riziv), de prestatieverstrekker
(ziekenhuis, Kliniek, arts ....), de patiénten zelf.... Economische
evaluatiestudies moeten een zo breed mogelijk perspectief
hanteren. Het perspectief van de maatschappij in haar
geheel (of inachtneming van alle kosten en voordelen voor
alle mensen die te maken kunnen hebben met de gezond-
heidsinterventie in kwestie) is het beste perspectief bij een
sociaaleconomische evaluatie van de programma’s (15,
25, 155). Het probleem is echter dat een exhaustieve
raming van de kosten soms niet mogelijk is (15).

10.4. Type analyse

De analysetechniek is essentieel en dat punt wordt dan ook
in detail besproken in alle richtlijnen. De richtlijnen handha-
ven de vier analysetechnieken die klassiek worden erkend
in de gezondheidseconomie: kosten-minimaliseringsanaly-
se (KMA), kosten-batenanalyse (KBA), kosten-ffectiviteits-
analyse (KEA) en kosten-utiliteitsanalyse (KUA). De
voorkeuren van de diverse bestaande richtlijnen worden
samengevat in tabel 7.

In Belgié mogen de auteurs van de studie kiezen welke van
de vier erkende technieken ze willen gebruiken (18). Het
type analyse moet duidelijk vermeld en gewettigd worden
in het licht van het gestelde probleem en vooraan in de stu-
die worden gepreciseerd (25, 155). Het is ook wensglijk dat
de auteur zijn definitie geeft van het type studie dat hij heeft
gekozen (25). Het type analyse dat het meest wordt aanbe-
volen door de officiéle richtlijnen, is een kosten-effectiviteits-
studie. Bij een economische evaluatie en vooral in de

In ons land en inzonderheid in de
psychiatrie wordt meestal geopteerd
voor een kosten-gffectiviteitsanalyse.
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Tabel 7: Aanbevolen type analyse naargelang het land (18).

Aanvaarding van alle technieken

KMA als de Klinische gelijkwaardigheid

van de vergeleken behandelingen bewezen is
KEA

KBA

KEA of KUA

KBA of KUA

Finland, Noorwegen, Groot-Brittannié, Frankrijk, Belgié

Australié, Canada, ltalié, Duitsland

VS, Japan

Portugal

Australié, Nederland, Denemarken, Spanje, Italié,
Duitsland

Canada

psychiatrie wordt meestal geopteerd voor een kosten-effec-
tiviteitsstudie. In de Angelsaksische landen wordt, zelfs ver-
plichtend, meer voor een kosten-utiliteitsstudie gekozen. Er
worden nagenoeg geen kosten-batenstudies uitgevoerd
omdat het moeilijk is een geldelijke waarde te geven aan de
voordelen (156).

10.5. Methodologie van
farmaco-economische studies

Een farmaco-economische evaluatie stoelt op een
experimenteel plan dat wordt uitgevoerd volgens een
aangepaste methode (pre-poststudie, gecontroleerde
gerandomiseerde dubbelblinde studie, gecontroleerde
niet-gerandomiseerde dubbelblinde studie) of op een
modelvorming. De invloed van storende factoren moet
tot een minimum worden beperkt.

10.6. Panels van experts

In meerdere studies wordt gebruik gemaakt van panels van
experts, maar is de wijze waarop die panels tot een con-
sensus komen (bv. de DELPHI-methode), weinig transpa-
rant. Er wordt niet goed uitgelegd hoe de panels van
experts zijn samengesteld. Hun bestaan wordt gewoonweg
vermeld (Hansen, 2005). Evans & Crawford (157) stellen
dat de voornaamste functie van experts erin bestaat om
een model te bekrachtigen en dat een schatting van de
waarschijnlijkheden een secundaire functie is. Als het
advies van experts wordt gebruikt, vooral in het gebruiks-
rapport en de ramingsresultaten, moeten de studies het
proces, de redenen voor hun gebruik en de gebruikte
methode detailleren (31).

10.7. Verschillende soorten
kosten die in rekening
worden gebracht

Alle richtlijnen stellen dat alle kosten gedetailleerd moeten
worden gepresenteerd (15, 155) zowel in fysieke als in
geldelijke eenheden (155). De kosten die in beschouwing
moeten worden genomen, hangen af van het perspectief
van de gekozen studie (15, 155).

Een behandeling kan goedkoper liken dan ze in werkelijk-
heid is als bepaalde kosten worden uitgesloten (bv. indien de

indirecte en ontastbare kosten worden uitgesloten, worden
de mogelijke voordelen van de interventie overschat, hetgeen
aan bod moet komen in de conclusies). Het gepubliceerde
document moet de basistechniek vermelden die is gebruikt
om de kosten te berekenen en te vergelijken (155).

10.8. Incrementele
(differentiéle) analyse

Een economische evaluatie moet de differentiéle en niet de
gemiddelde kostprijs berekenen.

10.9. Tijdsvoorkeur

De ideale duur is een periode die ons in staat stelt om
gegevens te projecteren over de levensduur van een
patiént. Meerdere richtlijnen raden een minimumduur van
5 jaar aan voor een voorspellend informatief model.
Aangezien schizofrenie een chronische aandoening is, zou
een langetermijnhorizon te verkiezen zijn (156). Bij nader
toezien blijken er maar enkele studies te bestaan die wer-
den uitgevoerd over een periode van 5 jaar of langer (156).

10.10. Sensitiviteitsanalyse

Een sensitiviteitsanalyse is noodzakelijk om een voldoende
betrouwbaarheidsinterval te kunnen toekennen aan de
conclusies. Zo kan de robuustheid van de resultaten wor-
den getest. Via dit proces wordt de sterkte van een econo-
misch model beoordeeld door na te gaan hoe de resultaten
van de studie variéren als de waarde van de sleutelvariabe-
len binnen een bepaald interval worden gemodificeerd
(15). Een sensitiviteitsanalyse moet worden uitgevoerd om
alle onzekere parameters te testen (18). Slechts enkele van
de modelvormingsstudies die door Hansen werden onder-
zocht (31), blijken een sensitiviteitsanalyse te hebben uitge-
voerd, vaak onder de vorm van verschillende scenario’s.
Een dergelike sensitiviteitsanalyse tegen de achtergrond
van wisselende scenario’s is zeer belangrijk bij farmaco-
economische studies omdat op deze wijze de betrouwbaar-
heid van het model en de schattingen van de
waarschijnlijkheid kunnen worden getoetst.

Een sensitiviteitsanalyse kan op verschillende manieren

worden uitgevoerd (15):
univariate sensitiviteitsanalyse waarbij de waarden
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van elke variabele een voor een worden gewijzigd
terwijl de waarden van de andere variabelen constant
worden gehouden.

multivariate sensitiviteitsanalyse waarbij de
waarden van meerdere variabelen tegelijkertijd
worden gewijzigd;

sensitiviteitsanalyse met een drempelwaarde, waarbij
de waarde van een variabele wordt gewijzigd tot het
punt wordt bereikt waarop het gekozen alternatief niet
meer te verkiezen is boven de andere onderzochte
alternatieven.

10.11. Actualisering van de
kosten en de gunstige effecten

Als de kosten en de gunstige effecten van een farmaco-
economische analyse vaste vorm aannemen na een lange
periode (> 1 jaar), moeten ze worden geactualiseerd.

N
W, =3 W (t)/(1+nt
t=1
Wa: actuele waarde van een stroom toekomstige
kosten en effecten;

Wt = waarde van de kosten en effecten op tijdstip t;
r: verdisconteringsvoet

Actualisering van de kosten en de gunstige effecten betreft
de vraag wat een effect of kosten op een tijdstip t1 beteke-
nen in verhouding tot hetzelfde effect of dezelfde kosten op
dit ogenblik of tijdstip t0. In de economie is het gebruikelijk
om de gegevens te actualiseren omdat beslissingnemers
in het algemeen een tijdsvoorkeur hebben voor het heden.
In farmaco-economische studies moeten de toekomstige
kosten en voordelen worden geactualiseerd (= herleid of
verdisconteerd worden naar hun actuele waarde) om reke-
ning te houden met deze voorkeur voor het heden (15). De
formule voor de actualisering van de toekomstige kosten
en voordelen is:

De verdisconteringsvoeten die wereldwijd worden aanbevo-
len, liggen tussen 3 en 6%, met 5% als de meest gebruik-
te. De variaties (tussen O en 8%) moeten worden getest
door middel van een sensitiviteitsanalyse (18). Op de
geactualiseerde ciifers moet systematisch een sensitiviteits-
analyse worden uitgevoerd om de kracht van de bekomen
conclusies te testen (met inbegrip van een actualisering
van 0%, dus een evaluatie zonder actualisering) (25). Voor
de actualisering van de toekomstige kosten en voordelen
raadt de BESPE (158) een verdisconteringsvoet aan van
5%, hetzelfde percentage dus als dit voorgesteld in de
Australische en de Canadese richtlijnen.

Waar het voor zich spreekt dat toekomstige kosten worden
verdisconteerd, bestaat er geen consensus of men al dan
niet effecten dient te actualiseren (15). Meestal worden ech-
ter zowel de kosten als de effecten geactualiseerd en worden

de resultaten gepresenteerd voor en na actualisering (18).
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Het College francais des économistes de la santé (25)
raadt aan om de kosten en de effecten met eenzelfde per-
centage te actualiseren tenzij studies voorhanden zijn die
aangeven dat de voorkeur voor het heden van de gezond-
heidseffecten en de kosten verschilt.

10.12. Storende factoren

Volgens een onderzoek van Hansen (31) wordt in model
vormingsstudies zelden rekening gehouden met storende
variabelen (bij schizofrenie zijn dat: therapietrouw, herval,
‘Uit het oog verloren’, verandering van behandeling of van
instelling). Bij de evaluatie van de kosten/economische
aspecten zou de structuur van het beslissingsmodel dat
wordt toegepast op schizofrenie, alle vertekenende sleutel
variabelen moeten omvatten. Maar zelfs in die omstandig-
heden mag niet uit het oog worden verloren dat de sociale
rehabilitatie een sterke impact zal hebben op die factoren
en zelfs een even sterke invioed zou kunnen hebben op de
resultaten als de medicamenteuze behandeling alleen.
Bovendien worden andere factoren zoals de structuur van
het model, het type studie, de duur, het gebruik van een
panel van experts en de sensitiviteitsanalyse niet stelselma-
tig gepreciseerd of gebruikt.

10.13. Wetenschap of marketing

Studies worden vaak uitgevoerd door de industrie. Daarom
moet worden vermeld of de auteurs banden hebben met
een of andere firma en moeten de financieringsbronnen
worden vermeld (25, 155).

Obijectief gezien zou het ideale model
een model zijn dat de dagelijkse
praktijk weerspiegelt. Er bestaat
momenteel echter nog geen model
dat de gouden standaard vormt. Alle
modellen zijn gebaseerd op hypothesen
die vaak niet worden gevalideerd,
noch a priori, noch a posteriori.

11. Economische impact
van de klinische farmacie:
mogelijkheden in Belgié

Het concept van Klinische farmacie verwijst naar een nieuwe
farmaceutische praktijk die gericht is op de patiént. Een ki
nisch apotheker heeft een extra opleiding gevolgd in
fundamentele farmacologie (onderzoek in het lab van
de werkingsmechanismen van geneesmiddelen) en therapeu-
tische farmacologie (studie van de farmacokinetiek en de wer-
king van geneesmiddelen bij de mens). Zijn eerste doelstelling
is om een zo doeftreffend en veilig mogelik gebruik van
geneesmiddelen te verzekeren. Dat betekent een correcte

v

dosering, een correct toedieningschema, een correcte
behandelingsduur en een beperking van de bijwerkingen.
Een tweede doelstelling, die samenhangt met de eerste, is
zorgen voor een optimaal gebruik van de geneesmiddelen
om de totale kostprijs ervan te verlagen (159). Klinische apo-
thekers hebben geenszins tot doel om de arts te vervangen
of een gedeelte van diens functies over te nemen. Volgens
Spinewine (159) zijn ze er om een meerwaarde te geven op
het viak van kwalitatief gebruik van geneesmiddelen.

De klinische apotheker vervangt

de arts niet, maar moet toezien op
een zo doeltreffend en veilig mogelijk
gebruik van geneesmiddelen en

op een optimaal gebruik van de
geneesmiddelen om de totale
kostprijs ervan te verminderen.

In Noord-Amerika en Engeland zijn Klinische apothekers al
jaren actief. Meerdere observatiestudies van Bond (160-162)
hebben de verwachte Kiinische en economische effecten
bewezen. Zo hebben deze studies aangetoond dat de klini-
sche farmacie een economische impact heeft in de Verenigde
Staten: ze levert een besparing op van 5,1 miljard dollar per
jaar. Een dergelike observatiestudie bewijst evenwel niet dat
er een oorzakelijk verband is tussen beiden (159).

De Kiinische farmacie is een domein dat in Belgi¢ nog
maar weinig wordt geéxploiteerd in tegenstelling tot de
Angelsaksische landen. In een beschouwend artikel uit
2006 hebben Spinewine et al. de rol onderzocht die een
apotheker zou kunnen spelen in de zorgeenheid van een
ziekenhuis en dat in de context van de bestaande gezond-
heidszorg in Belgié (163).

12. Referentieterugbetaling
en controle van het
voorschrift in Belgié

De Belgische regering heeft maatregelen genomen om de
gezondheidzorg te rationaliseren. Op 1 juni 2001 is het
systeem van de referentieterugbetaling in werking getre-
den. Op die manier wil de overheid het voorschrijven van
goedkopere geneesmiddelen aanmoedigen. De algemene
regel is: stimuleren om goedkopere geneesmiddelen voor
te schrijven en de recentere en dus duurdere geneesmid-
delen reserveren voor behandelingen waarvoor geen goed-
kope alternatieven bestaan. Gevolg: de patiént zal minder
remgeld moeten betalen, als de arts een goedkoop genees-
middel voorschrijft (doorgaans een generiek of een ‘kopie’).

Op 1 juli 2005 werd het systeem van referentieterug-
betaling gewijzigd. Wat de gevolgen voor het voorschrift

]
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betreft, kunnen we twee groepen geneesmiddelen onder-
scheiden:

1. Geneesmiddelen zonder supplement bij het
remgeld

e de ‘goedkope’ geneesmiddelen

de generieke geneesmiddelen

de 'kopieén’

de oorspronkelike specialiteiten die  zijn
opgenomen in het systeem van referentie-
terugbetaling, waarvan de firma de prijs
heeft verlaagd tot het niveau van de vergoe-
dingsbasis van de referentiemiddelen (de
prijs van de generieken) en waarvoor de
patiént dus geen supplement hoeft te betalen.

e de geneesmiddelen die geen deel uitmaken van
de groep ‘goedkope geneesmiddelen’, maar
waarvoor geen supplement bij het remgeld hoeft
te worden betaald, bijvoorbeeld omdat er geen
‘soedkoop’ alternatief met hetzelfde actief
bestanddeel bestaat.

Op de website van het Belgisch Centrum voor
Farmacotherapeutische Informatie (BCFI) worden die eer-
ste groepen aangeduid met een groene cirkel met een
zwarte lijn erdoor.

e de geneesmiddelen die op stofmaam worden
voorgeschreven, ook als er geen generiek pro-
duct of geen kopie bestaat, worden sinds 1 april
2006 beschouwd als een goedkoop voorschrift.

2. Geneesmiddelen met supplement bij het remgeld
e De volgende producten worden binnen het pro-
fiel van de voorschrijvende arts beschouwd als
een ‘duur’ voorschrift:
De originele specialiteiten die in het systeem
van referentieterugbetaling zijn opgenomen
en waarvan de prijs niet met 30% werd ver-
laagd tot het niveau waarop de terugbeta-
ling wordt berekend, en waarvoor dus een
hoger remgeld moet worden betaald.
De originele specialiteiten die niet zijn opge-
nomen in het systeem voor referentieterug-
betaling en waarvan er nog geen
generische kopie bestaat.
Op de website van het BCFI worden ze aangegeven met een
blauwe of oranje cirkel met daaronder een zwarte streep.

Het systeem van referentieterugbetaling heeft als gevolg
dat het remgeld voor de patiént niet sterk stijgt als de arts
een generiek geneesmiddel of een kopie voorschriift.
Indien de arts echter een originele specialiteit voorschrifft,
moet de patient soms een hoger remgeld betalen. De fabri-
kant van een origineel geneesmiddel heeft echter de moge-
lijkheid om zijn prijs te verlagen. Om een overzicht te geven
van de geneesmiddelen waarvoor goedkopere terugbetaal-
de alternatieven bestaan, hebben het Riziv (Rijksinstituut
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voor ziekte- en invaliditeitsverzekering) en het BCFI een
zoekprogramma ontwikkeld dat online kan worden geraad-
pleegd. Per geneesmiddel wordt het gedeelte vermeld dat
door de patiént zelf moet worden betaald.

In de toekomst zal voor elke arts worden nagegaan in welke
mate hij probeert rekening te houden met de prijs, wan-
neer hij terugbetaalde geneesmiddelen voorschrijft.
Daarvoor zal vanaf 1 april 2006, telkens per periodes
van 6 maanden, de hoeveelheid ‘goedkope geneesmidde-
len’ die hij heeft voorgeschreven in percentage van het
totaal aan voorgeschreven geneesmiddelen, worden
gecontroleerd. Deze hoeveelheden worden uitgedrukt in
DDD (defined daily doses, aantal doses per dag). Het
koninklijk besluit van 17 september 2005 (Belgisch
Staatsblad van 27 september 2005) bepaalt het percen-
tage ‘goedkope geneesmiddelen’ dat de verschillende
specialismen moeten behalen. Voor psychiaters is dat
percentage 21%. Artikel 73 §2 voorziet dat artsen die het
minimumpercentage van DDD van goedkope geneesmiddelen
niet halen op hun totaal van terugbetaalde geneesmiddelen
in DDD in de periode van 1 april 2006 tot en met 30
september 2006, door de DGEC (Dienst geneeskundige
evaluatie en controle) zullen worden geévalueerd volgens
de procedure die wordt beschreven in artikel 141, 62 van
de wet over de veiligheid van informaticasystemen.

12. 1. Kritieken

12.1.1. Het absurde van het
classificatiesysteem

Het systeem van anatomische, therapeutische en
chemische classificatie (ATC) van de WGO wordt
gebruikt om geneesmiddelen te klasseren. In dat systeem
worden de geneesmiddelen opgesplitst in verschillende
groepen naargelang het orgaan of het systeem waarop ze
inwerken, en/of hun therapeutische en chemische ken-
merken. De antipsychotica worden ingedeeld in de

v

moet het bloedbeeld regelmatig worden gecontroleerd (risi-
co van agranulocytose). De antipsychotica van klasse
NO5AH zijn dus niet onderling uitwisselbaar. Die opmer-
king geldt bovendien voor alle klassen en wel om de volgen-
de redenen. In alle klassen van antipsychotica zitten
klassieke neuroleptica en nieuwe antipsychotica. Het is
bekend dat de nieuwe antipsychotica over het algemeen
doeltreffender zijn, beter worden verdragen en significant
minder zware extrapiramidale verschijnselen veroorzaken
dan de oude neuroleptica. Bij vergelijking van de klassen
NO5AH, NOSAL en NO5AX (Tabel 8) zit in een van die
klassen geen generiek. Gevolg: het remgeld dat de patiént,
die een bepaald antipsychoticum inneemt, moet betalen,
blifft hetzelfde als de arts een antipsychoticum van een
klasse zonder generiek voorschrijft, maar zal stijgen als de
arts een antipsychoticum voorschrijft uit een klasse die een
generiek bevat (De Hert et al, persoonlike mededeling).
Het wordt al helemaal absurd wetende dat geneesmidde-
len die op stofnaam worden voorgeschreven, in het profiel
worden beschouwd als ‘goedkoop voorschrift. Als diezelf-
de geneesmiddelen worden voorgeschreven op naam van
de specialiteit, worden ze als een ‘duur voorschrift’
beschouwd.

12.1.2. Generieken: gelijk aan het
origineel of niet?

Gezien de huidige explosie van de kosten voor de gezond-
heidszorg worden generieken door de Belgische overheid
beschouwd als een doeltreffend middel om de kosten in te
dijken. Daarom wordt hun gebruik sterk aangemoedigd in
het Belgische systeem van referentieterugbetaling.

Als het patent van een oorspronkelijke stof vervalt, kunnen
andere fabrikanten het werkzame bestanddeel in de han-
del brengen onder een andere naam (164). Het generieke
geneesmiddel moet hetzelfde of dezelfde werkzame
bestanddelen bevatten (164) en moet dezelfde dose-
ring, dezelfde galenische vorm, dezelfde wijze van
toediening en dezelfde indicaties hebben als het

ziin bio-equivalent als hun biologische beschikbaarheid
(snelheid en hoeveelheid) na toediening van eenzelfde
molaire dosis zo vergelijkbaar zijn dat ze in werkelijkheid
dezelfde effecten geven, zowel de gewenste als de niet
gewenste. Die gegevens worden geévalueerd met weten-
schappelijk aanvaarde statistische methoden. De
gemiddelden van de farmacokinetische parameters (AUC,
Cmax, Tmax) (Figuur 1, Tabel 9) van de twee genees-
middelen worden vergeleken. Het bewijs van bioequivalen-
tie is geleverd als de betrouwbaarheidsintervallen van die
kinetische parameters binnen het bereik van 80-125%
liggen. In de prakiijk betekent dit dat twee producten
bioequivalent zijn als het verschil tussen de kinetische
parameters Kleiner is dan 10%. Generieken worden dus
gedefinieerd als imitaties van originele preparaten.

Tabel 9: Definities.

Bio-equivalentie: twee geneesmiddelen worden als
bio-equivalent beschouwd als tests aantonen dat er
geen significant verschil is in hun biologische
beschikbaarheid, d.w.z. de snelheid waarmee een
werkzaam bestanddeel beschikbaar wordt op de plaats
van werking en de hoeveelheid werkzaam bestanddeel
die er wordt teruggevonden.

Werkzaam bestanddeel: actieve stof van een genees-
middel die verantwoordelijk is voor het therapeutische effect.
Galenische vorm: presentatie van het geneesmiddel.
AUC: de opperviakte onder de curve van de plasma-
concentratie van het werkzame bestanddeel in functie
van de tijd, parameter die de mate van absorptie meet.
Cmax: de maximale plasmaconcentratie van het werk-
zame bestanddeel

Tmax: tijd nodig om de Cmax te bereiken, het tijdstip
waarop de maximale plasmaconcentratie wordt geme-
ten, parameter die de snelheid van absorptie van het

werkzame bestanddeel weergeeft.

Tabel 8: Antipsychotica ingedeeld in de groepen NO5AH, NOSAL, NO5AX.
NO5AH: diazepinen, oxazepinen en thiazepinen  NO5AL: benzamiden NO5AX: andere antipsychotica
Loxapine Sulpiride Prothipendyl
Clozapine Sultopride Risperidone
Olanzapine Tiapride Clotiapine
Quetiapine Remoxipride Mosapramine
Amisulpride Zotepine
Veraliprid

volgende groepen: NOSAA, AB, AC, AD, AE, AF, AG, AH, AL,
AN, AX (zie ook tabel 8).

In klasse NOSAH zit een generiek: clozapine Bexal. Over
het algemeen nemen de artsen echter aan dat clozapine
geen eerstelijnstherapie is en moet worden voorbehouden
voor patiénten met een refractaire schizofrenie. Bovendien

originele geneesmiddel; het moet dezelfde concentraties
geven in het lichaam als het originele geneesmiddel (de
biologische beschikbaarheid moet dus gelijk zijn). De
biologische beschikbaarheid verwijst naar de hoeveelheid
geneesmiddel die in het lichaam wordt geabsorbeerd, en
de snelheid waarmee dat gebeurt. Twee geneesmiddelen

]

—

Specialiteiten die eenzelfde werkzaam bestanddeel in
dezelfde galenische vorm bevatten, hebben evenwel nog
niet dezelfde biologische beschikbaarheid. Factoren zoals
de aanwezigheid van bepaalde adjuvantia en de wijze van
fabricatie kunnen immers een invioed hebben op de

absorptie en dus de biologische beschikbaarheid (164).

In de literatuur zijn gevallen bekend van flagrante ongelijk-
waardigheid bij geneesmiddelen met een nauw therapeu-
tisch venster (de doeltreffende dosering ligt dicht bij de
dosering die bijwerkingen veroorzaakt) zoals anti-epileptica.
Bovendien is het bewezen dat waakzaamheid geboden is bij
toediening van generieken aan bepaalde patiénten (bv.

patiénten die allergisch zijin voor bepaalde hulpstoffen) (164).
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Figuur 1: De farmacokinetische parameters (AUC, Cmax, Tmax).
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12.1.3. Schizofrenie, therapietrouw en
generieken

Bij schizofrenie kunnen een gebrekkig ziekteinzicht, de cog-
nitieve disfunctie, een gebrekkige therapietrouw en het
ongestructureerde leven van sommige patiénten de substi-
tutie van een originele substantie door een generiek
bemoeilijken (164).

De therapietrouw is een belangrijk element bij de doeltref-
fendheid van geneesmiddelen in het algemeen en van anti-
psychotica in het bijzonder. De therapietrouw hangt
gedeeltelijk af van de tolerantie van de behandeling. De bij-
werkingen, en vooral de extrapiramidale symptomen
(EPS), worden vaak beschouwd als een belangrijke verkla-
ring voor een slechte therapietrouw. Hoewel ze als bio-equi-
valent worden beschouwd, kan een generiek
antipsychoticum na toediening van eenzelfde dosis een
hogere Cmax geven dan het originele geneesmiddel, wat

dus het risico van bijwerkingen verhoogt.

Bij schizofrene patiénten kunnen sommige klinische ele-
menten een negatieve invioed hebben op de therapie-
trouw: de conceptuele desorganisatie, de vijandigheid en
de wanen. Bij achtervolgingswanen bijvoorbeeld kan
de vervanging van een origineel geneesmiddel door een
generiek in een vijandige sfeer worden ervaren als een
beangstigende bedreiging van vergiftiging (164).

12.1.4. Bio-equivalentie van generieken
bij schizofrenie

Er werd weinig onderzoek verricht naar de bio-equivalentie
van generieken bij schizofrenie. Enkel voor amisulpride en
clozapine bestaan er ‘generieken’ en de literatuur die pro-
ducten van verschillende fabrikanten vergelijkt, geeft geen
afdoend antwoord op de vraag of een verandering van
vorm (origineel & generiek) van clozapine een klinische ver-
slechtering met zich zou kunnen brengen. Volgens sommi-
ge studies (165, 166) kan een verandering significante

negatieve gevolgen hebben: herval, noodzaak tot zieken-
huisopname (165) of verergering van de symptomen
(166). In de meeste studies (167-171) werd geen signifi-
cant verschil waargenomen. De resultaten moeten echter
met de nodige omzichtigheid worden geinterpreteerd
gezien het gebrek aan een vergelijkingsgroep (169), de
aanwezigheid van een klein aantal patiénten (165, 166), of
het retrospectieve karakter van de gegevens (bv. 171).

De financiéle impact van de
generieken moet ook rekening
houden met het geheel van de
kosten: directe, indirecte en ontastbare.

In het licht van wat voorafgaat, kunnen we besluiten dat als
generieken op therapeutisch viak niet equivalent zijn, het
zou kunnen dat de doelstelling, zijnde besparingen voor het
gezondheidssysteem, niet wordt bereikt (herval, nieuwe
ziekenhuisopnames).

13. Forfaitarisering van de
farmaceutische specialitei-
ten in de ziekenhuizen

Voor juli 2006 was het Belgische systeem om ziekenhuis-

geneesmiddelen te financieren uniek in vergelijking met dat
van de meeste andere Europese landen (bv. Frankrik,
Duitsland, Zwitserland, Nederland en het Verenigd
Koninkrijk). Die landen zijn, weliswaar tegen een uiteenlo-
pende snelheid, geévolueerd in de richting van een pro-
spectieve ziekenhuisfinanciering per aandoening;
het ziekenhuis krijgt een forfaitair bedrag per patiént per
aandoening, dat alle kosten moet dekken, inclusief deze
van de geneesmiddelen (een allin systeem). Belgié was
het enige land waar de financiering per aandoening
gefragmenteerd en retrospectief gebeurde. Kortom, in
Belgié werden alle ziekenhuisgeneesmiddelen (met uitzon-
dering sinds 1997 van de antibiotica die worden voorge-
schreven om postoperatieve infectieuze complicaties te
voorkomen) retrospectief per voorschrift terugbetaald.

Sinds 1 juli 2006 passen de algemene ziekenhuizen (die
minstens een C-, D- en/of E-dienst hebben, maar niet de
psychiatrische ziekenhuizen) een systeem toe van forfaitai-
re terugbetaling van de toegediende farmaceutische spe-
cialiteiten per verbliff, ongeacht het reéle verbruik (zie KB
16 mei 2006). Het forfait van farmaceutische specialiteiten
(met uitzondering van diegene die worden vermeld in de
liist met exclusies en radio-isotopen) voor elk ziekenhuis
wordt berekend uitgaande van de gemiddelde natio-
nale kosten per APR-DRG (All Patient Refined - Diagnosis
Related Groups) en volgens de graad van ernst. De
gemiddelde kosten worden eenmaal per jaar vastgelegd
door een koppeling van alle medische gegevens en alle
financiéle gegevens van de ziekenhuisverblijven van een
bepaald jaar (= de MKG-SHA-gegevens, de gegevens
afkomstig van de minimale klinische gegevens en anonie-
me ziekenhuisverblijven). Het betreft enkel de klassieke ver-
blijven (m.a.w. minstens een nacht in het ziekenhuis). De
forfaits voor de periode van 1 juli 2006 tot 30 juni 2007
werden bepaald op basis van de verblijven van het jaar
2003 (= referentiejaar voor 2006/2007).

Het koninklijk besluit van 16 mei 2006 met betrekking tot
de bepaling van het forfait dat aan de ziekenhuizen wordt
toegekend voor de terugbetaalbare farmaceutische specia-
liteiten, voorziet dat verblijven die als ‘outliers’ worden
beschouwd, op nationaal niveau niet zullen worden

Tabel 10: Geheel van de patiénten met een psychiatrische diagnose opgenomen in algemene ziekenhuizen
Rang Klasse N opnames in 2002 % budget forfait
1 Cardiovasculair systeem 196.710 14,4%
2 Ademhalingsstelsel 123.357 12,3%
3 Spijsverteringsstelsel 176.265 11,9%
22 Psychische aandoeningen 37.037 0,9%
(in niet-A, niet-C- en niet-D-diensten)
25 Psychiatrie (in A-diensten) 35311 0,5%

]
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Figuur 2: Structuur van de berekening van het forfait per ziekenhuis per opname voor 2006.
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meegeteld. ‘Outliers’ volgens APR-DRG en de graad van
emst zijn verblijven die langer duren dan Q3 + 2 * (Q3-Q1),
waarbij Q1 en Q3 de respectieve waarden zijn van het
eerste en het derde kwartiel van de distributie van de duur
van de ziekenhuisverblijven. Op grond van de nationale
gemiddelden per APR-DRG en de graad van ernst berekent
het Riziv de individuele enveloppe van het ziekenhuis. Die
individuele enveloppe wordt berekend in meerdere fasen
(Figuur 2). De onderstaande tabel toont het aandeel van

psychiatrische aandoeningen.

Slechts bij 1,4% van de patiénten die in een algemeen
ziekenhuis worden opgenomen, wordt een psychiatrische
diagnose vastgesteld.

Een politiek van forfaitarisering van de uitgaven voor
geneesmiddelen in het ziekenhuis is bedoeld om de groei
van die uitgaven in een context van een deficit van de open-
bare financién beter onder controle te houden en de zie-
kenhuizen aan te zetten tot meer efficiéntie. Als een
ziekenhuis meer uitgeeft dan het referentiebedrag in een
van de groepen van referentieaandoeningen, zal het wor-
den gestraft en moet het een deel van de financiéle verant-
woordelijkheid op zich nemen. Daarom wordt het nieuwe
systeem niet door alle ziekenhuisartsen enthousiast verwel-
komd. Ze vrezen dat de forfaitarisering van de farmaceuti-
sche specialiteiten in de ziekenhuizen uitmondt in een
extreme beperking van hun therapeutische mogelijkheden
en dat het forfait de uitgaven onvoldoende dekt. De toe-

komst zal uitwijzen of die vrees gegrond is.

14. Conclusie

Bij de interpretatie van de gegevens moet steeds rekening
worden gehouden met de individuele specificiteit van het
land dat in beschouwing wordt genomen. In dat kader bli-
ken de nieuwe antipsychotica de totale kostprijs voor de
behandeling te verlagen in vergelijking met de klassieke
neuroleptica en blijkt een langwerkende formule beter te
zijn dan orale geneesmiddelen. RIS onder de vorm van een
langwerkend preparaat zal een flinke besparing opleveren
voor het gezondheidsbudget dankzij een daling van het
aantal dure interventies zoals lange en frequente zieken-
huisopnames.

Gezien de huidige explosie van de kosten voor de gezond-
heidszorg beschouwen de overheden generieken als een
doeltreffend middel om de kosten in te dijken. Daarom
wordt het gebruik ervan sterk aangemoedigd in het
systeem van referentieterugbetaling in Belgié. Toch blijken
specialiteiten die eenzelfde werkzaam bestanddeel in
dezelfde galenische vorm bevatten, niet per se therapeu-
tisch equivalent te zijn.

Bijlage: Controle van
de sterkte van de
economische studies

1. Beschrijvende elementen van de aandoening en de
behandeling in termen van volksgezondheid en gezond-
heidsuitgaven:

- algemene beschrijvende elementen van de aandoening;

]
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de epidemiologie (incidentie, prevalentie, natuurlijk
verloop, gevolgen in termen van morbiditeit en mortalitett);
gebruikelijke behandelingen (beschrijving van de
verschillende behandelingsvormen);

beschrijving van de aandoening in termen van
volks-gezondheid en gezondheidsuitgaven;

betrokken populatie (patiénten);

redenen van de studie (doelstellingen);

de hypothese;

type studie en redenen van die keuze.

2. Keuze van het vergelijkingsproduct
Vergeliking van de kosten en effecten op de
gezondheid van minstens twee geneesmiddelen.
Vergelijkingsproduct: het goedkoopste geneesmiddel
per gezondheidseenheid, d.w.z. het geneesmiddel dat
momenteel het doeltreffendst is.

3. Gekozen perspectief
Een zo breed mogelijk perspectief: het perspectief van de
maatschappij in haar geheel is het beste perspectief bij
een sociaaleconomische evaluatie van de programma'’s.

4. Type analyse

Vier erkende analysetechnieken: kosten-minimalise-
ringsanalyse (KMA), kosten-batenanalyse (KBA),
kosten-effectiviteitsanalyse (KEA) en kosten-utiliteits-
analyse (KUA). De officiéle richtlijnen raden meestal
een kosten-effectiviteitsanalyse aan.

Het gekozen type analyse moet duidelijk vermeld en
gewettigd worden in het licht van het gestelde pro-
bleem en vooraan in de studie worden gepreciseerd.

5. Methodologie van farmaco-economische studies

Een farmaco-economische evaluatie moet stoelen op:
een experimenteel plan uitgevoerd volgens een
geschikte methode (pre-poststudie, gecontro-
leerde gerandomiseerde dubbelblinde studie,
gecontroleerde niet-gerandomiseerde dubbel-
blinde studie) of;
op een modelvorming.

De invloed van storende variabelen moet tot een mini-

mum worden beperkt.

6. Panels van experts
Hoe die panels tot een consensus komen.
Hoe die panels van experts zijn samengesteld.
De studies moeten het proces, de redenen van hun
gebruik en de gebruikte methode in detail beschrijven.

7. Verschillende soorten kosten die in rekening worden
gebracht
Alle kosten moeten in detail worden gepresenteerd
zowel in fysieke als in geldelijke eenheden.
De kosten die de studie moet evalueren, hangen af
van het perspectief van de studie.
Het gepubliceerde document moet de basismethode
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beschrijven waarmee de kosten werden berekend en
vergeleken.

8. Incrementele (differentiéle) analyse

Een economische evaluatie moet de differentiéle en
niet de gemiddelde kosten berekenen.

9. Tijdshorizon

Een periode van 5 jaar of langer.

10. Sensitiviteitsanalyse

Noodzakelijk om een voldoende betrouwbaarheids-
interval te kunnen toekennen aan de conclusies.
Z0 kan de sterkte van de resultaten worden getest.
Kan op verschillende manieren worden uitgevoerd:

- Uunivariate sensitiviteitsanalyse;

- multivariate sensitiviteitsanalyse;

- sensitiviteitsanalyse met een drempelwaarde.

11. Actualisering van de kosten en de gunstige effecten

Als de kosten en de effecten van een farmaco-econo-
mische analyse vaste vorm krijgen na een lange periode
(> 1 jaar), moet een actualisering worden uitgevoerd.
De verdisconteringsvoet die door de BESPE (Belgian
Society for Pharmacoepidemiology, 1995) wordt
aanbevolen, is 5%.

Een sensitiviteitsanalyse moet steeds worden
uitgevoerd om de kracht van de bekomen conclusies
te testen (met inbegrip van een actualisering van 0%,
dus een evaluatie zonder actualisering)

De kosten en de effecten met eenzelfde percentage
actualiseren tenzij studies voorhanden zijn die
aangeven dat de voorkeur voor het heden van de
gezondheidseffecten en de kosten verschilt.

12. Storende factoren

Bij de evaluatie van kosten/economische aspecten
zou de structuur van het beslissingsmodel dat wordt
toegepast op schizofrenie, alle belangrijke vertekenende
variabelen moeten omwvatten. Bij schizofrenie zijn
dat: therapietrouw, herval, “uit het oog verloren”,
verandering van behandeling, verandering van instelling.

13. Wetenschap of marketing

Er moet worden vermeld of de auteurs banden
hebben met een of andere firma en ook de
financieringsbronnen moeten worden vermeld
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