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B VOORWOORD

Rol statines primaire preventie hart- en vaatincidenten

Sinds zijn oprichting heeft KCE reeds verschillende rapporten over statines gepubliceerd. En de conclusie is
steeds min of meer hetzelfde: hun gebruik voor primaire preventie — dus door mensen die nog nooit een
cardiovasculair probleem hadden - is niet altijd gerechtvaardigd. Waarom dan opnieuw een rapport over het
onderwerp? Omdat de data zijn geévolueerd. Om te beginnen is de prijs van deze geneesmiddelenklasse
drastisch gedaald: waar ze tot voor kort de grootste individuele uitgavenpost voor geneesmiddelen waren in de
apotheek, zijn ze nu allemaal beschikbaar in een generieke versie, en dit vermindert hun negatieve impact op het
budget

De kwestie is hiermee echter niet afgehandeld. De prijsdaling ging namelijk gepaard met een toename van het
aantal voorschriften! Zozeer zelfs dat vandaag ongeveer 1.500.000 Belgen ouder dan 40 (25% van deze
bevolkingsgroep) statines voorgeschreven krijgen, waarvan meer dan 80% voor primaire preventie. We kunnen
ons dan ook afvragen welke voordelen statines onze burgers bieden, en wat de risico’s zijn. Hoe komt het dat de
therapietrouw zo laag ligt? Meer dan de helft van de gebruikers onderbreekt zijn behandeling.

We zullen zien dat de voordelen reéel, maar soms klein zijn. Dat geldt ook voor de bijwerkingen en de risico's.
Naast overwegingen rond kosteneffectiviteit leidt dit ook tot meer ethische bezwaren: wie moet de beslissing
nemen om statines voor te schrijven? Weet de patiént dat aanpassingen aan zijn/haar levensstijl hem
vergelijkbare voordelen kunnen opleveren? Beseft hij dat hij aan een behandeling begint die, om vruchten af te
werpen, nog vele jaren moet worden gevolgd? Hoe kan hij het potenti€le voordeel inschatten? En het risico?

Om deze redenen vonden we dat, meer dan het verschaffen van een nieuwe gekwantificeerde schatting van de
kosteneffectiviteit, de in dit rapport verzamelde gegevens moeten worden gebruikt om duidelijke en objectieve
informatie te verschaffen. Daarom zullen we als een vervolg van deze studie een beslissingsondersteunende tool
ontwikkelen, waarmee patiénten en artsen samen kunnen nagaan of het relevant is om een statine voor te
schrijven. Op die manier kan de patiént een geinformeerde keuze maken en de arts het meest gepaste advies
geven.

Marijke EYSSEN Christian LEONARD

Adjunct Algemeen Directeur a.i. Algemeen Directeur a.i.
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Het jaarlijks aantal gebruikers van statines is gestegen van ongeveer 400.000 in 2002 tot ongeveer
1.500.000 in 2012 (25% van de bevolking van 40 jaar of ouder) en sindsdien redelijk stabiel gebleven.

Ondanks de prijsverlagingen is de totale kostprijs (eigen bijdrage van de patiént plus de terugbetaling) eerst
opgelopen van € 170 miljoen in 2002 naar een piek in 2011 met meer dan € 270 miljoen, en ten gevolge de
prijsdalingen en het stabiliseren van het aantal gebruikers tot ongeveer € 160 miljoen in 2016.

De analyse van het individueel gebruik van statines in Belgié toont aan dat ongeveer 55% van de nieuwe
gebruikers een slechte therapietrouw vertonen.

Om incidenten door hart- en vaatziekten te vermijden is een gezonde levenswijze het belangrijkst.

Statines verlagen het risico van incidenten gerelateerd aan hart- en vaatziekten bij pati€nten die nog geen
cardiovasculair incident hebben gehad (primaire preventie), maar de absolute gezondheidswinst is
afhankelijk van het basisrisico van het individu.

Bijwerkingen van statines zijn beperkt maar kunnen belangrijk zijn, zeker voor individuen met een laag
basisrisico, omdat de gezondheidswinst daar klein is, maar de potenti€éle bijwerkingen gelijk zijn voor
iedereen.

De kosteneffectiviteit van het gebruik van statines in de primaire preventie van hart- en vaatincidenten is
afhankelijk van het basisrisico van de individuen en uiteraard van de kostprijs. De kosteneffectiviteit is beter
bij personen met een verhoogd risico, maar bij personen met een lager basisrisico is de kosteneffectiviteit
minder duidelijk. Verschillende studies geven erg afwijkende resultaten, afhankelijk van de aannames (o.a.
of de echte of een perfecte therapietrouw wordt verondersteld).
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1. DOEL VAN DE STUDIE Figuur 1 — Belgische SCORE-tabel?

SCORE BELGIE: | 0-jaars risico op cardiovasculaire sterfte op basis van leeftijd, geslacht,
rookgewoonte, systolische bloeddruk en totaal cholesterolgehalte.

Vrouwen Mannen
Leeftijd Miet-rokers

1.1.  Wat zijn statines?

De laatste jaren werd er veel vooruitgang geboekt bij het voorkomen en
behandelen van hart- en vaatziekten (HVZ). Toch zorgen ze in ons land nog
vaak voor ‘incidenten’ (hartaanval, beroerte, enz.) en blijven ze een
belangrijke oorzaak van vroegtijdig overlijden. Het is daarom belangrijk om
deze hart- en vaatincidenten nog beter te voorkomen. Om na te gaan of hun
patiénten een risico lopen om binnen de 10 jaar aan een HVZ-incident te
overlijlden, gebruiken artsen in Belgié vooral de SCORE-tabel (Systemical
Coronary Risk Estimation) (zie Figuur 1).!
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Deze tabel baseert zich op het rookgedrag, cholesterolgehalte, leeftijd,
geslacht en de bloeddruk van de patiént. Als de patiént zich in één van de

a Beschikbaar op http://lipidclub.be/resources/pdf/Scoretable.pdf
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gevarenzones bevindt, moet de arts eerst adviseren om de levensstijl aan
te passen. Dit houdt in stoppen met roken, en de bloeddruk en
cholesterolspiegel proberen te verlagen door regelmatig te bewegen en
gezonder te eten. Als deze maatregelen te moeilijk zijn om op te volgen of
onvoldoende helpen, kunnen ook geneesmiddelen de bloeddruk en/of de
LDL-Cholesterol (de LDL-C of zogenaamde ‘slechte’ cholesterol) helpen
verlagen. Bij de cholesterolverlagers zijn de zogenaamde statines de
grootste groep.

Volgens de huidige Belgische aanbevelingen zoals geformuleerd door de
consensus vergadering van het RIZIV worden statines voor primaire
preventie het best voorgeschreven als de LDL-C hoger ligt dan 115 mg / di
EN bij een risico tussen 5% en 10%, volgens de SCORE-tabel, om binnen
de 10 jaar aan een HVZ-incident te overlijden (de oranje en rode zones).2

1.2. Wat hebben we onderzocht?

In 2014 publiceerde het RIZIV een uitgebreid consensusdocument met als
titel ‘Het rationeel gebruik van lipidenverlagende geneesmiddelen’, op basis
van een uitgebreid literatuuronderzoek en het advies van experten.2 Het
doel van het huidige KCE-rapport is niet om dit werk te herhalen.

In dit rapport onderzoeken we de rol van statines bij de primaire preventie
van hart- en vaatincidenten (zoals hartinfarct of beroerte), dus bij mensen
die dergelijk incident nog niet hebben gehad, maar die wel een verhoogd
risico lopen. We zochten een antwoord op de volgende onderzoeksvragen:

1. Hoe werden en worden statines in Belgié gebruikt, zowel op algemeen
als op individueel niveau?

2.  Wat zijn de voor- en nadelen van statines bij de primaire preventie van
hart- en vaatincidenten?

3. Wat is de kosteneffectiviteit van statines bij de primaire preventie van
door hart- en vaatincidenten?

b « Centre for Review and Dissemination - Health Technology Assessments »
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1.3. Hoe gingen we te werk?

We bestudeerden de officiéle documenten en rapporten van het RIZIV over
statinegebruik sinds 1997 op de RIZIV-website. Daarnaast maakten we
gebruik van de gegevens van de Permanente Steekproef, die werden
geéxtrapoleerd naar de volledige Belgische bevolking.

Verder voerden we, voor de Kklinische ‘evidence’, een systematisch
literatuuroverzicht uit in de database van de Cochrane Library, Medline en
Embase. We gingen daarbij op zoek naar systematische reviews en meta-
analyses van gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's). Op een
analoge manier deden we een systematische literatuur analyse van de
kosteneffectiviteit studies in meerdere gegevens banken. (Medline(OVID),
Embase et CRD-HTAP et CRD-EED®) en ook via de web sites van andere
HTA agentschappen. Meer details over de gebruikte methodologie vindt u
in het wetenschappelijk rapport.

¢ « Centre for Review and Dissemination - Economic Evaluation Database »
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2. GEBRUIK VAN STATINES IN BELGIE

2.1. Op de Belgische markt sinds de jaren 1990

Simvastatine was het eerste statine dat in de jaren 1990 op de Belgische
markt kwam. Al heel snel kwamen daar andere statines bij. Eén ervan
(cerivastatine) werd in 2001 uit de handel genomen, vanwege belangrijke
bijwerkingen.

Aanvankelijk waren deze statines erg duur, en werden ze enkel terugbetaald
aan bepaalde patiénten met een hoog risico. Vanaf 2003 liep het patent van
sommige statines af, waardoor er generieke en veel goedkopere producten
konden worden ontwikkeld (zie Figuur 2). Het oorspronkelijk product moest
deze prijsdaling daardoor volgen. Door deze prijsdaling werd de
terugbetaling van statines steeds meer uitgebreid, en nam het gebruik ervan
ook aanzienlijk toe (zie hoofdstuk 3 van het wetenschappelijk rapport).

Figuur 2 — Evolutie van de gemiddelde prijs per DDD van 2002-2016 (totale prijs links, remgeld voor de patiént rechts)
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Momenteel zijn er vijf statines op de Belgische markt, die elk een
verschillende dosering en werkingskracht hebben: simvastatine,
pravastatine. fluvastatine, atorvastatine en rosuvastatine. Vanaf 2008
kwamen er ook combinaties op de markt van een statine met andere
geneesmiddelen ter voorkoming van hart- en vaatziekten (bv.
bloeddrukverlagers, aspirines, andere cholesterolverlagers,...).

2.2. 13% van de gehele Belgische bevolking gebruikt
statines...

In de loop der jaren steeg het gebruik van statines in Belgié spectaculair:
van ongeveer 400.000 gebruikers in 2002, tot ongeveer 1.500.000 in 2012
(of ongeveer 13% van de Belgische bevolking, of 25% van de bevolking
ouder dan 40 jaar). Sinds 2012 bleef het statinegebruik stabiel, wat inhoudt
dat er evenveel mensen beginnen als er anderen stoppen met het gebruik
ervan. Desondanks zijn statines één van de meest gebruikte
geneesmiddelengroepen in Belgié.

De hoeveelheid verkochte statines, uitgedrukt in ‘gedefinieerde dagelijkse
dosis’ (DDD), steeg uiteraard ook aanzienlijk: van ongeveer 100 miljoen
DDD in 2002 tot ongeveer 500 miljoen DDD in 2016. Het aandeel van de
verschillende statines varieerde in de loop van de jaren. Zo nam het gebruik
van simvastatine en pravastatine de laatste jaren af, terwijl vooral dat van
atorvastatine toeneemt.

De terugbetalingskosten voor de ziekteverzekering volgden een
vergelijkbaar patroon tot 2011: ongeveer € 160 miljoen in 2002, en jaarlijks
stijgend tot een piek van € 240 miljoen in 2011. Door de stabilisatie van het
aantal gebruikers en de dalende prijzen daalden de kosten sinds 2012, maar
in 2016 bedroegen deze toch nog € 130 miljoen, of ongeveer € 90 per
patiént. Statines nemen op die manier nog ongeveer 5% van de totale prijs
van geneesmiddelen in de ambulante sector voor hun rekening. Dat maakt
hen één van de grootste slokoppen.

Het aantal gebruikers van combinatieproducten, dus de combinatie van
een statine met een ander geneesmiddel in één pil, neemt eveneens toe,
maar blijft nog beperkt: iets meer dan 30.000 in 2016. Het aantal DDD’s
kende meer dan een verdubbeling: van minder dan 5 miljoen in 2009, tot
meer dan 11 miljoen in 2016. Hetzelfde gold voor het bedrag van hun
terugbetaling, dat steeg van € 7 naar € 17 miljoen.

Deze cijfers hebben wel betrekking op statinegebruik voor primaire én
secundaire preventie (mensen die reeds een HVZ-incident hadden) samen,
omdat de RIZIV-gegevens dit onderscheid niet kunnen maken.

Een gedetailleerde beschrijving van het statinegebruik kan gevonden
worden in hoofdstuk 3 van het wetenschappelijk rapport.

2.3. ... maar houdt de behandeling meestal niet vol

Om het individueel statinegebruik in Belgié in kaart te brengen, gebruikten
we de Permanente Steekproef. Deze bevat de (geanonimiseerde) gegevens
over de zorgconsumptie van 2,5% van de mensen (5% van de 65-plussers)
die aangesloten zijn bij onze verplichte ziekteverzekering. We
extrapoleerden deze naar de volledige bevolking.

In onze analyse (van statinegebruik sinds 2002), stelden we vast dat bij elke
kostendaling het aantal nieuwe gebruikers toeneemt. Dit was het geval
in 2003, toen de generieke versie van simvastatine beschikbaar werd, in
2008, bij een tweede prijsdaling, en opnieuw in 2012 toen de generieke
versie van atorvastatine op de markt kwam. In het laatste geval nam het
aantal gebruikers van atorvastatine toe, en daalde het aantal gebruikers van
simvastatine. In 2018 verwachten we een gelijkaardig fenomeen door de
komst van de generieke versie van rosuvastatine.

De gemiddelde leeftijd van alle gebruikers (primaire en secundaire
preventie samen) is 68 jaar (voor de leeftijdsverdeling zie Figuur 3). De
gemiddelde leeftijd waarop men begint met statines in te nemen is 62 jaar.
Er worden vooral doseringen van gemiddelde en intense werking gebruikt,
en twee derde gebruikt generieke statines. Een derde van de gebruikers
neemt bovendien ook geneesmiddelen tegen diabetes.
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Figuur 3 - Leeftijdsdistributie van gebruikers van statines in Belgié
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De grote meerderheid, naar ruwe schatting ongeveer 88%, neemt
statines voor primaire preventie. De overige 12% had reeds een recent
HVZ-incident en gebruikt dus statines voor secundaire preventie.

Volgens het BCFI9 bedraagt de gemiddelde jaarlijkse kostprijs van een
statine voor de patiént momenteel (2018) ongeveer € 25 voor grote
verpakkingen, behalve voor atorvastatine (10 mg) en rosuvastatine (5 mg),
waar de jaarlijkse kostprijs lager is dan € 12.

De therapietrouw is vaak ondermaats. Het is de bedoeling dat statines
dagelijks worden ingenomen gedurende een lange periode, maar vele
mensen houden de dagelijkse inname niet lang vol. In onze evaluatie van
het individueel gebruik was de therapietrouw lager dan 50% en zelfs de
regelmatige gebruikers namen ze gemiddeld gedurende ongeveer 2 jaar.

d Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie

KCE Report 306As

Volgens een vroeger Belgisch onderzoek was 65% van de gebruikers in ons
land niet therapietrouw, en uiteindelijk werd na gemiddeld 1,5 jaar de
behandeling stopgezet.® Dit ligt in lijn met wat in andere landen werd
vastgesteld, waaronder het VK. Daar bleek dat 40% van de patiénten dat
een voorschrift voor primaire preventie ontving, nooit een volgende
voorschrift haalde.* De verklaring hiervoor was dat patiénten van statines
geen onmiddellijk voordeel ondervinden, en dat ze anderzijds te maken
kregen met ongemakken, zoals spierpijn. Van de patiénten die toch meer
dan één statinevoorschrift kregen, onderbrak uiteindelijk toch 47% de
behandeling als primaire preventie, en 28% van hen startte de behandeling
nooit meer opnieuw op.®

Vooral jongere mensen, vrouwen, mensen die een voorschrift kregen van
een huisarts (en niet van een specialist) en mensen die statines als primaire
preventie nemen, tonen vaker een minder goede therapietrouw.

Daarentegen volgen mannen, mensen van 60 tot 69 jaar oud, gebruikers
van atorvastatine, van andere cardiovasculaire geneesmiddelen of van
geneesmiddelen tegen diabetes de behandeling trouwer op.

Patiénten met het hoogste algemeen risico op overlijden binnen de 2
jaar hebben de grootste therapietrouw. Zij consulteren ook vaker een
specialist. Dit kan verklaren waarom er meer therapietrouw wordt
vastgesteld bij patiénten die hogere doses nemen, of die een voorschrift
ontvingen van een specialist.

2.4. Doeltreffend voor primaire preventie...

Uit een grootschalige analyse (meta-analyse) van 19 klinische studies
(RCT's —Randomized Clinical Trials) blijkt dat het gebruik van statines
voor primaire preventie, het risico op overlijden of op een hartinfarct,
beroerte, enz verlaagt, in vergelijking met een placebo:®

e 14% relatieve vermindering van risico op overlijden door alle oorzaken;

e 28% relatieve vermindering van risico op overlijden door hart-en
vaatziekten;
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e 29% relatieve vermindering van risico op fatale en niet-fatale beroerte;
e  36% relatieve vermindering van risico op fatale en niet-fatale hartaanval

Het absolute voordeel is het grootst bij patiénten met een hoog risico.
Het gaat om mensen die al opspoorbare HVZ hebben (maar die nog geen
HVZ-incident hadden), mensen met type 1 of type 2 diabetes, met een
chronische nieraandoening (CKD) en met zeer hoge individuele
risicofactoren. Op basis van die klinische kenmerken, moeten zij
automatisch worden beschouwd als mensen met een hoog HVZ-risico.”

Om 1 overlijden door HVZ te voorkomen op 2 tot 6 jaar tijd, moeten er
volgens de meta-analyse wel 233 personen worden behandeld. Dit
zogenaamde ‘number needed to treat-NNT’ varieerde tussen de individuele
studies, omdat het risico van de bestudeerde patiéntengroepen (personen
met het hoogste risico hebben het meeste te winnen) en de duur van de
follow-up verschilde. Bijvoorbeeld voor mensen die volgens de SCORE-
tabel een risico hebben van 5% op cardiovasculair overlijden binnen de 10
jaar, zal het gebruik van statines dit risico verminderen tot 3,6% (dit is een
relatieve risicoreductie van 28%). Er zullen gemiddeld 71 (NNT) mensen
behandeld moeten worden tijdens deze periode om één sterfgeval te
voorkomen. Echter, wanneer het risico op cardiovasculair overlijden binnen
de 10 jaar bij aanvang slechts 1% is, zal preventie door middel van statines
dit risico verminderen tot 0,7% (nog steeds 28% relatieve risicoreductie).
Het aantal mensen dat moet worden behandeld om één sterfgeval te
voorkomen, zal dan 357 bedragen. Daarentegen blijft het risico op
bijwerkingen constant, hoe klein het voordeel ook is wat betreft het
voorkomen van sterfte door hart- en vaatziekten.

Kenmerkend is dat er vooral patiénten van gemiddeld 60 jaar oud
opgenomen werden in de klinische studies, en de meeste informatie is
beschikbaar voor de leeftijdsgroep van 45 tot 75 jaar. Daardoor beschikken
we over onvoldoende bewijs over de werkzaamheid van statines als
primaire preventie voor de andere leeftijdsgroepen.

2.5. ... maar toch bijwerkingen

Over het algemeen blijken statines redelijk veilig te zijn. De studies die
neveneffecten beschrijven zijn weinig robuust en bovendien erg
uiteenlopend. De details hiervan staan in het wetenschappelijk rapport. Een
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recente studie schatte het aantal bijwerkingen bij 10.000 patiénten die
statines nemen vergeleken met evenveel patiénten die er geen nemen, na
5 jaar op:®

e 50 - 100 bijkomende patiénten met spierpijn en -zwakte,

e 5 bijkomende patiénten met ernstige spierziekte (myopathie),
e 50 - 100 bijkomende patiénten met diabetes,

e 5-10 bijkomende patiénten met een hersenbloeding.

Andere bronnen geven dan weer aan dat ongeveer 7% tot 30% van de
statine gebruikers ooit melding maakt van spierpijn, maar deze klachten
zijn vaak vaag en onschadelijk, en verdwijnen meestal bij het stopzetten van
de behandeling. Bovendien is het moeilijk uit te maken in welke mate het
statinegebruik de spierklachten veroorzaakt. Dit soort klachten wordt
immers ook vaak gemeld door patiénten die geen statines gebruiken, en
kunnen ook worden veroorzaakt door het 'nocebo-effect’: patiénten die
weten dat statines spierpijn kunnen veroorzaken, voelen dan ook spierpijn.®

Er zijn ook meer ernstige neveneffecten, die steeds mee in overweging
genomen moeten worden. Ernstigere spierproblemen (myopathie) komen
bij ongeveer 5 gevallen op de 10.000 méér voor. Een verhoogd risico op
type 2 diabetes werd waargenomen bij ongeveer 50 tot 100 bijkomende
personen op de 10.000 (dus 1 persoon op 100 a 200 mensen die deze
medicatie neemt). Sommige van onze externe klinische experten merkten
op dat dit echter voornamelijk voorkomt bij patiénten die al in een
zogenaamde 'pre-diabetes' fase waren. Er werden ook bij ongeveer een
extra 5 a 10 patiénten op de 10.000 hersenbloedingen gemeld.

Hoewel de voordelen van de preventieve behandeling met statines
toenemen naarmate het HVZ risico groter wordt, zijn de nadelen gelijk. Dat
houdt in dat de kans voor de personen met een laag risico om baat te
hebben bij de behandeling kleiner is, maar ze hebben wel evenveel kans op
bijwerkingen als de personen met een hoog risico.
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3. WAT IS DE KOSTENEFFECTIVITEIT VAN

STATINES BIJ DE PRIMAIRE
PREVENTIE?

3.1. Kosteneffectiviteit wordt door vele factoren beinvioed

Het gebruik van statines blijkt het risico op ziekte en vroegtijdig overlijden
door HVZ te verlagen bij mensen die nog geen HVZ-incident hadden. Maar
staat de beperkte gezondheidswinst in een positieve verhouding tot de
kostprijs? Zijn statines hun meerprijs waard, t.o.v. de alternatieven? Of
anders gezegd, wat is de kosteneffectiviteit van statines in onze
maatschappij? De resultaten van de door ons onderzochte studies waren
zeer uiteenlopend, en dit maakt het moeilijk om eenduidige conclusies te
trekken. Hun kosteneffectiviteit blijkt namelijk af te hangen van verschillende
factoren:

Het niveau van het risico op hart - en vaatziekten - en incidenten,
het geslacht en de leeftijd van de patiénten: hoe hoger het risico,
hoe hoger de kosteneffectiviteit van statines. Statines als primaire
preventie zijn bij mannen ook meer kosteneffectief dan bij vrouwen van
dezelfde leeftijd en hetzelfde risiconiveau. Ook de manier waarop het
risico wordt ingeschat (QRISK2, Framingham, SCORE, ...) en de
gebruikte uitkomstmaat (optreden van hart- en vaatziekten, dood door
hart- en vaatziekten, ...) had invloed op de resultaten.

De behandelingen die met elkaar werden vergeleken: Volgens de
KCE-richtlijnen over economische evaluatie moet een interventie
worden vergeleken met alle relevante alternatieven. We stelden echter
vast dat voor de beoordeling van de kosteneffectiviteit, statines meestal
werden vergeleken met geen of met de gebruikelijke aanpak, en niet
met bv. programma’s voor rookstop. In onderzoeken waar bv. rookstop
wel als alternatief werd geanalyseerd bleek de kosteneffectiviteit van
rookstop hoger, ook al waren de prijzen voor statines, (i.c. simvastatine)
op dat moment bijna tot het huidige niveau gedaald.®
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De prijs: hoe lager hun kostprijs, hoe meer kosteneffectief statines zijn.
De oudste systematische reviews hanteerden nog een hogere kostprijs,
terwijl er ondertussen goedkopere generieke versies op de markt zijn,
en ook de prijs van de oorspronkelijke merkproducten werd aangepast.
Ondanks deze vaststelling waren de prijzen in de KCE studie van 2007
voor simvastatine en pravastatine op het hetzelfde gemiddelde niveau
als de gemiddelde prijs van statines vandaag (zie Figuur 2).

Belangenconflicten: belangenconflicten van onderzoekers kunnen de
uiteenlopende resultaten van de kosteneffectiviteitsstudies verklaren.
Een studie uit 2013 van Catala-Lopez et al."" toonde aan dat studies die
door de industrie worden gesponsord over het algemeen gunstigere
kosteneffectiviteitsresultaten vinden voor statines in primaire preventie
dan niet-gesponsorde.

Het gebrek aan transparantie in de economische modellen: de
gebruikte methoden bij het ontwerk van modellen zijn een belangrijke
bron van heterogeniteit tussen de studies'?

De therapietrouw en bijwerkingen: behandelingen die worden
stopgezet en bijwerkingen hebben een negatieve invioed op de
kosteneffectiviteit van statines. Er is echter, zoals hiervoor vermeld,
weinig betrouwbare evidence over de bijwerkingen.

Het nadeel van elke dag medicijnen te moeten gebruiken: de
aannames over het nadeel om dagelijks een extra geneesmiddel te
moeten nemen had invloed op de resultaten.



KCE Report 306As

3.2. Betere kosteneffectiviteit voor mensen met een hoger
risico

Door al deze verschillende factoren is het niet evident te bepalen of een

statine op zich kosteneffectief is, temeer omdat er in Belgié, in tegenstelling

tot bepaalde andere landen, geen drempelwaarde voor kosteneffectiviteit is

vastgelegd. Wel kunnen we de kosteneffectiviteit van bepaalde
behandelingen met statines onderling gaan vergelijken.

Zo zijn statines meer kosteneffectief voor mensen met een hoger risico,
maar er bestaat meer onzekerheid over de kosteneffectiviteit van
statines voor patiénten met een lager risico. Wanneer de modellen
uitgaan van de hypothese van een perfecte therapietrouw lijken statines
zelfs eerder kosten effectief bij patienten met een laag cardiovasculair risico.
Wanneer daarentegen de therapietrouw in de praktijk wordt genomen zijn
de resultaten voor patiénten met een lager risico uiteenlopen. Diabetes
patienten en patienten met chronisch nierfalen hebben een hoger risico dan
ingeschat door SCORE, en daarom is ook bij hen de kosteneffectiviteit
beter. Er lijkt ook een verschil in kosteneffectiviteit te zijn tussen statines
van hoge, matige en lagere intensiteit, (voor de gegevens over de
intensiteit voor het verlagen van de LDL-C zie Tabel 1), maar verder bewijs
is nodig om te concluderen dat statines met hoge intensiteit de voorkeur
moeten krijgen. Omdat er minder betrouwbaar bewijs is over de klinische
werkzaamheid van statines bij pati€énten boven 75 en onder 45 jaar, kunnen
we ons evenmin uitspreken over de kosteneffectiviteit van statines voor
deze leeftijdsgroepen.

Voor een meer gedetailleerde evaluatie, zie hoofdstuk 5 van het
wetenschappelijk rapport.
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de Belgische markt

% daling van LDL-C
Dosis (mg/dag) 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
simvastatine 23% 27% 32% 37% 42%
pravastatine 15% 20% 24% 29% 33%
fluvastatine 10% 15% 21% 27% 33%
atorvastatine 31% 37% 43% 49% 55%
rosuvastatine 38% 43% 48% 53% 58%

Bron: NICE Clinical Guideline 2014, updated 2016 '3 gebaseerd op Law and Wald

2003.™

20%-30%: lage intensiteit; 31%—40%: matige intensiteit; boven 40%: hoge

intensiteit.

Tabel 1 — Intensiteit van statines op
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4. CONCLUSIE: AANPASSING VAN
LEVENSSTIJL BLIJFT HET
BELANGRIJKSTE

Het inschatten van het risico van patiénten op hart- en vaatziekten en/of -
incidenten is een taak van de behandelende arts. Bepaalde pati€nten lopen
alleen al door hun bestaande gezondheidstoestand een groter risico om
binnen de 10 jaar aan een HVZ te overlijden: o.a. mensen die al een
bekende hart- en vaatziekte hebben (al dan niet zonder voorgaand HVZ-
incident), met type 1 of type 2 diabetes, familiale hypercholesterolemie of
met een chronische nieraandoening (CKD).

Bij patiénten die deze specifieke gezondheidsproblemen niet hebben, kan
de arts de SCORE tabel (Figuur 1) als hulpmiddel gebruiken. Daarbij moet
hij rekening houden met de unieke context van zijn patiént, diens manier
van leven en genetische en psychosociale risicofactoren.

Als uit de gezondheidstoestand of uit de SCORE tabel blijkt dat de patiént
een matig, verhoogd of sterk verhoogd risico loopt, moet eerst alternatieve
mogelijkheden voor het gebruik van statines met hem worden besproken,
zoals een aanpassing van de levensstijl door meer te bewegen, te stoppen
met roken, gezonder te eten en minder alcohol te drinken. Daarbij moet
rekening worden gehouden met de socio-economische status van de patiént
(o.a. zijn ’health literacy’) en deze aanpassing moet nadien nog regelmatig
met de patiént worden besproken en geévalueerd.
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Als deze maatregelen niet afdoende blijken, kan een preventieve
behandeling met statines worden overwogen. Deze beslissing moet wel in
gezamenlijk overleg tussen arts en patiént worden genomen. De patiént
moet daarbij goed worden geinformeerd over de voor-en nadelen van
statinegebruik. Hij moet ook beseffen dat hij in principe voortaan dagelijks
statines zal moeten innemen, en de ondermaatse therapietrouw in ons land
toont aan dat dit geen evidente opdracht is. Ten slotte mag de patiént geen
vals veiligheidsgevoel krijgen: hij moet weten dat het nemen van een statine
hem geen garantie biedt dat hij nooit een HVZ-incident zal hebben, en dat
naast het nemen van het geneesmiddel, een gezonde levensstijl het
belangrijkste blijft.2

Volgens de huidige Belgische aanbevelingen kunnen statines voor primaire
preventie best worden voorbehouden voor patiénten met een hogere LDL-
C dan 115 mg/dl EN bij een risico tussen 5% en 10%, volgens de SCORE-
tabel (en rekening houdend met bijkomende risicofactoren zoals
lichamelijke inactiviteit, familiegeschiedenis van vroegtijdige CVD, niveau
van triglyceriden, diabetes, zwaarlijvigheid, sociale achterstand enz.).

. Sommige klinische richtlijnen in andere landen vermelden ook specifieke
LDL-C doelen die behaald moeten worden, maar deze vermelden
verschillende waarden en zijn niet gebaseerd op betrouwbaar bewijs. In
Belgié worden deze zogenaamde ‘targets’ niet aanbevolen.

In een vervolgtraject van het huidige rapport willen we een hulpmiddel
ontwikkelen om deze gezamenlijke besluitvorming van arts en patiént te
ondersteunen.
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. AAN B EVE LI N G E N © Aan de artsen en artsenverenigingen:

Het is belangrijk de bestaande richtlijnen te volgen vooraleer statines voor te schrijven,
vooral de richtlijnen die betrekking hebben op het nastreven van een gezondere
levenswijze. Dit zou kunnen vermijden dat veel van de 1.5 miljoen Belgen die elk jaar
statines nemen dat nog hoeven te doen.

Het is belangrijk voldoende tijd te nemen om de voor- en nadelen van statines met de
patiént te bespreken, inclusief de noodzaak van therapietrouw, om zo te komen tot een
weloverwogen gezamenlijke beslissing. Het KCE werkt aan een tool om deze fjoint
decision making’ te ondersteunen.

Aan de patiéntenorganisaties en de ziekenfondsen:

Het is belangrijk de leden en de bevolking regelmatig te informeren over de voor- en
nadelen van statines en te blijven wijzen op het belang van een gezonde leefwijze.

e Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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