Type l-antitrombinedeficiéntie

Risico op zwangerschapsgerelateerde VTE en

obstetrische complicaties

Vrouwen met een type l-antitrombinedeficiéntie hebben naast een hoog risico op
een veneuze trombo-embolie (VTE) tijdens de zwangerschap, ook een hoog risico
op late obstetrische complicaties. Dat blijkt uit een Italiaanse retrospectieve studie,
waarvan de resultaten zijn gepubliceerd in The Lancet Haematology. Volgens de
onderzoekers zou profylaxe met laagmoleculairgewichtheparine ter preventie van
een VTE tijdens de zwangerschap bij alle vrouwen met een antitrombinedeficiéntie
moeten worden overwogen, ook bij vrouwen met een negatieve familiegeschiedenis

voor VTE.

Erfelijke kwantitatieve (type ) antitrombine-
deficiéntie is geassocieerd met een hoog
risico op een VTE, wat verder toeneemt
tijdens de zwangerschap. Daarnaast ver-
hoogt erfelijke trombofilie ook het risico
op obstetrische complicaties. Hoewel in
verschillende studies het risico op zwanger-
schapsgerelateerde veneuze trombose en
obstetrische complicaties werd onderzocht

bij vrouwen met de meest voorkomende
vormen van trombofilie, zijn er nog weinig
gegevens over de maternale en fetale uit-
komsten bij vrouwen met een type I-anti-
trombinedeficiéntie.

Studieopzet
Het doel van deze retrospectieve single-
centerstudie was dan ook om het risico op

zwangerschapsgerelateerde VTE en ob-
stetrische complicaties te beoordelen bij
vrouwen met deze meer zeldzame vorm van
erfelijke trombofilie, evenals de effectivi-
teit van behandeling met laagmoleculair-
gewichtheparine (LMWH). Daartoe werden
vrouwen geincludeerd die tussen 1980 en

geen LMWH kregen (11,6%; 7,2-17,6; rela-
tief risico (RR) 0,6; 95%-BI 0,2-1,9; p = 0,57).
Het risico op een VTE zonder LMWH was
5,4% (95%-BI 0,9-16,7) bij vrouwen met een
negatieve familiegeschiedenis voor VTE en
11,8% (6,4-19,6) bij vrouwen met een posi-
tieve familiegeschiedenis.

Er zijn nog weinig gegevens over de

maternale en fetale uitkomsten bij vrouwen

met een type l-antitrombinedeficiéntie

2018 waren verwezen naar het Hemophilia
and Thrombosis Centre in Milaan met een
type I-antitrombinedeficiéntie en die ten
minste eenmaal zwanger waren. Vrouwen
met een type ll-antitrombinedeficiéntie
waren uitgesloten van deelname. Er wer-
den in totaal 126 vrouwen verwezen, van
wie er 88 (70%) ten minste eenmaal zwanger
waren, 80 (63%) konden worden beoordeeld
voor het risico op een VTE en 87 (69%) voor
het risico op obstetrische complicaties.

VTE

De 80 vrouwen in de VTE-groep hadden
189 zwangerschappen, waarvan 43 tijdens
behandeling met LMWH (32 profylactisch
en 11 therapeutisch) en 146 zonder LMWH.
Er werden drie VTE-events gerapporteerd
tijdens de 43 zwangerschappen bij vrou-
wen die werden behandeld met LMWH
(7,0%; 95%-BI 1,8-17,8) en 17 events tijdens
de 146 zwangerschappen bij vrouwen die

Complicaties

De 87 vrouwen die werden beoordeeld voor
hetrisico op obstetrische complicaties had-
den samen 218 zwangerschappen. In totaal
werden 58 complicaties gemeld (28%; 38
miskramen en 20 late complicaties). Bij zes
(13%) van de 45 zwangere vrouwen die
werden behandeld met LMWH en bij 32
(20%) van de 161 vrouwen die geen LMWH
kregen, werden miskramen gemeld. Late
obstetrische complicaties traden echter op
bij 11 (24%) van de vrouwen behandeld met
LMWH en bij negen (6%) van de vrouwen die
geen LMWH kregen (RR 4,4; 95%-BI1 1,9-9,9;
p = 0,0000).
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CAR T-celtherapie buitensporig duur

De Nederlandse overheid is al bijna anderhalf jaar in onderhandeling over CAR T-
celtherapie — deze behandeling zit ‘in de sluis’. Hoogleraar Health Technology
Assessment Carin Uyl-de Groot (Erasmus Universiteit Rotterdam) onderzoekt de
doelmatigheid van oncologische behandelingen, waaronder deze CAR T-celtherapie.
Met een lijstprijs van 325.000 euro per behandeling komt zij, alles meegewogen,
op een prijs van naar schatting 60.000 tot 300.000 euro per gewonnen quality-
adjusted life year (QALY). Dat is te hoog naar Nederlandse normen. Bovendien kan
de fabrikant volgens haar nog steeds winst maken met een prijs die meer dan de

helft lager ligt.

De potentie van CAR T-celtherapie voor
de oncologie is groot, maar de kosten zijn
extreem hoog. Wat nu? Prof. dr. Carin Uyl-de
Groot verricht onderzoek naar de doelma-
tigheid van oncologische behandelingen.
“Wij doen dat vanuit een maatschappelijk
perspectief”, vertelt ze. “We nemen dus
niet alleen ziekenhuiskosten, maar ook
andere kosten mee.” De lijstprijs van een
CAR T-celbehandeling bedraagt ongeveer
325.000 euro. “Daarmee is de behandeling
niet compleet: er moeten ook cellen worden
afgenomen, bewerkt en teruggeven aan de
patiént. Er komt een ziekenhuisopname bij
kijken, soms op de ic. Naast al deze medi-
sche kosten nemen we maatschappelijke
kosten mee, zoals gederfde werkdagen,
kosten voor de familie, enzovoorts.”

De genoemde lijstprijs is niet gelijk aan de
prijs die daadwerkelijk betaald wordt. In

Nederland zit CAR T-celtherapie al meer dan
500 dagen ‘in de sluis’, zegt Uyl-de Groot.
“De overheid heeft de onderhandelingen
nog niet afgerond, we weten dus ook niet
welke korting we krijgen. In sommige andere
Europese landen zijn ze al klaar, maar de
uitkomsten daarvan zijn niet transparant en
dus onbekend.”

Werkdagen en reiskosten

Hoe komt de onderzoeker eigenlijk aan de
niet-medische gegevens om kosten te bepa-
len? “Soms zijn die rechtstreeks beschikbaar,
bijvoorbeeld wanneer patiénten vragenlijs-
ten over kwaliteit van leven invullen met
additionele vragen over kosten. In andere
gevallen werken we met schattingen en
gemiddeldes, bijvoorbeeld voor gemiste
werkdagen en reiskosten voor ziekenhuis-
bezoeken.” Ook de kosten voor familieleden
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Prof. dr. C.A. Uyl-de Groot, hoogleraar Health Technology Assessment, Erasmus Universiteit,

Rotterdam
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Kosten CAR T-celtherapie

kunnen oplopen. “Hematologiepatiénten
liggen weken, soms maanden in het zie-
kenhuis, komen tussendoor even thuis en
moeten vervolgens weer een intensieve
behandeling ondergaan. Familieleden
moeten daar tijd voor vrijmaken en maken
reis- en parkeerkosten.” Natuurlijk zal een
patiént bij een andere of géén behandeling
vaak ook niet aan het werk zijn. “Daarom
vergelijken we de kosten van een nieuwe
behandeling met die van de oude”, licht ze
toe. “Dat kan trouwens ook een palliatief
traject zijn. We nemen dan ook mee hoe lang
mensen nog leven en welke kosten daarbij
worden gemaakt.”

QALY's

Voor het bepalen van kosteneffectiviteit
tellen behalve de kosten uiteraard ook de
opbrengsten — de gewonnen QALY’s. “Hoe-
veel een QALY mag kosten, verschilt per
land en hangt af van de ziektelast. De ziekte-
lastis hoog voor de aandoeningen waarvoor
CAR T-celtherapie geindiceerd is, namelijk
acute lymfatische leukemie bij kinderen en
diffuus grootcellig B-cellymfoom (DLBCL)
bij volwassenen. In Nederland hanteren we
daarom onze maximaal aanvaardbare kosten
per QALY: 80.000 euro. In andere landen
werkt men meestal met lagere maximale
waarden.” Voor kinderen met acute lym-
fatische leukemie zitten de kosten onder
de grenswaarde, namelijk rond de 60.000
euro per QALY, vertelt Uyl-de Groot. “Maar
voor volwassenen met lymfomen loopt de
schatting uiteen van 60.000 tot wel 300.000
of 400.000 euro per gewonnen QALY.” De
kosten per QALY voor volwassen patiénten
zijn lastig te bepalen, voegt de hoogleraar
daaraan toe. “Vooral doordat het succes op
de lange termijn nog niet bekend is, waar-
door de winst moeilijk te bepalen is. De far-
maceut claimt dat de uitkomsten op lange

termijn goed zullen zijn, en durft daarom
ook zoveel geld te vragen. Maar zeker is
dat allerminst.”

Te rooskleurig beeld

Uyl-de Groot waarschuwt dat farmaceuten
de zaken te rooskleurig kunnen voorstellen.
“Zij brengen natuurlijk succesverhalen in
beeld, maar er zijn ook patiénten die over-
lijden, of die nég een CAR T nodig hebben,
of toch een stamceltransplantatie. Intussen
dient dit scheve beeld wél als onderbouwing
voor de hoge prijs.” En die prijs staat abso-
luut niet in verhouding tot de kosten voor
de farmaceut, zegt ze, 66k niet wanneer ont-

beperkt.” Voor volwassenen met lymfomen
is het een ander verhaal. “Daarvoor moet
hard onderhandeld worden, want de kosten
moeten echt omlaag”, vindt ze. “We hebben
tenslotte te maken met verdringingskosten:
wat je uitgeeft aan patiént A, kun je niet uit-
geven aan patiént B. Ziekenhuizen hebben
een vast budget dat jaarlijks maximaal 1,2%
mag groeien, daar moeten ze het van doen.”

Magistrale bereidingen

Wat als de onderhandelingen over de CAR's
niet tot een aanvaardbare prijs leiden? “Dan
moeten we wellicht uitwijken naar magis-
trale bereidingen op grote schaal. Dat is een

Mogelijk kan de minister ook andere
mogelijkheden verkennen, bijvoorbeeld
‘pay for performance’

wikkelkosten worden meegenomen. “lk heb
in Barcelona laten zien dat die lijstprijs meer
dan gehalveerd kan worden en dan maakt
de farmaceut nog steeds winst.”

Verdringingskosten

Als de kostprijs van de behandeling niet
onder de 80.000 euro per gewonnen QALY
komt, wordt de behandeling meestal niet
vergoed. Voor de indicatie kinderen met
ALL vormt dat geen probleem, met 60.000
euro per QALY. “Bovendien gaat het bij kin-
deren om slechts 15 tot 20 patiénten per
jaar”, voegt Uyl-de Groot toe. “Dat kunnen
we wel opbrengen, de budgetimpact is

stuk goedkoper, we kunnen hetvoor 30.000
euro maken. Dat is wel een kale prijs, zon-
der overhead van het ziekenhuis.” Deze prijs
vergelijken met die van de farmaceut is niet
eerlijk, vindt ze. “Zij hebben ook veel andere
kosten gehad, die mogen ze natuurlijk best
terugverdienen. Maar het hoeft geen 3 ton
te kosten.”

Mogelijk kan de minister ook andere moge-
lijkheden verkennen, oppert de hoogleraar.
"Bijvoorbeeld ‘pay for performance’. In
Spanje werkt men daar al mee. Het gaat
dan om de respons na drie en zes maanden.
De farmaceut krijgt eerst 50% vergoed en
bij goede respons het hele bedrag. Dit is

een mooie manier om de onzekerheid over
de langetermijneffecten te verdelen tussen
de betaler en de producent.”

Kostendaling

Voor de toekomst verwacht Uyl-de Groot
wel dat de kosten zullen dalen, mede door
nieuwe, grote indicaties als multipel mye-
loom, door meer vertrouwdheid met de
behandeling waardoor misschien minder
ic’s of isolatie noodzakelijk blijken, en door
nieuwe aanbieders op de markt. “"Allogene
CAR T's worden nu ook onderzocht. Dat
zou de tijdsdruk deels weghalen, wat ook
de prijs kan verlagen. Bovendien gebeurt
het nu soms dat er wel CAR T’s verzameld
worden, maar dat ze niet meer aan de pa-
tiént gegeven kunnen worden, of er zijn niet
genoeg cellen. Dat resulteert in kosten zon-
der effectiviteit.”

Ethisch gedrag

Tot slot wil Uyl-de Groot waarschuwen voor
het meegaan in hypes. “Natuurlijk is het een
mooie behandeling, maar het werkt helaas
niet bij iedereen. Dan moet je toch afwegin-
gen maken. Immunotherapie kost 100.000
tot 120.000 euro en dat vonden we bij de
introductie al heel veel - maar nu gaan we
opeens drie keer hoger zitten. In de media
zie je ook dat zowel de maatschappij als art-
sen zich zorgen maken om zulke ontwikkelin-
gen. Niet alleen bij CAR T-celtherapie, maar
ook bij andere dure behandelingen.” Ze
roept farmaceuten op tot ethischer gedrag.
"“Bedrijven zien de zorg als een markt en wil-
len winst maken. Maar een gezondheidszorg
is geen vrije markt. Als farmaceut investeer
je in de gezondheid van mensen, daar moet
je al trots op zijn. En als je daar iets mee
verdient: prima, maar niet in deze mate.”

Dr. D. de Veld, wetenschapsjournalist

Toevoeging daratumumab aan MPV verbetert totale

overleving bij nieuw gediagnosticeerd MM

De toevoeging van daratumumab aan melfalan, prednisolon en bortezomib verlengt
de totale overleving van patiénten met een nieuw gediagnosticeerd multipel myeloom
die niet in aanmerking komen voor stamceltransplantatie. Dat bleek uit een interim-
analyse van de ALCYONE-trial na meer dan drie jaar follow-up.

ALCYONE is een gerandomiseerde open-
label multicenterstudie die wordt uitgevoerd
in 162 centra in 25 landen bij patiénten met
een nieuw gediagnosticeerd multipel mye-

loom (MM) die niet in aanmerking komen
voor hoge dosis chemotherapie en autologe
stamceltransplantatie vanwege leeftijd (= 65
jaar) of substantiéle comorbiditeit. In totaal

100 4
—~ 80
g
2
= 60
g
4
[
3 404
2
3 —— D-MPV: daratumumab plus melfalan,
2 20 prednisolon en bortezomib HR 0,60 (95%-BI 0,46-0,80);

— MPV: melfalan, prednisolon en bortezomib p=0,0003
0 T T T T T T T T T T T T T T T T

T I
0 3 6 9 12 15 19 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Tijd (maanden)

Figuur. Totale overleving na behandeling met D-MPV of MPV

werden 706 patiénten (mediane leeftijd 71
jaar; 30% was > 75 jaar) 1:1 gerandomi-
seerd naar behandeling met daratumumab
in combinatie met melfalan, prednisolon
en bortezomib (D-MPV, n = 350) of MPV
alleen (n = 356). Uit de primaire analyse
bleek dat de progressievrije overleving sig-
nificant verbeterde door toevoeging van
daratumumab. Onlangs zijn in The Lancet
de resultaten gepubliceerd van een interim-
analyse voor de totale overleving na meer
dan drie jaar.

Totale overleving

Na een mediane follow-upperiode van
40,1 maanden (IQR 37,4-43,1) was de
totale overleving significant beter in de
D-MPV-groep. De HR voor overlijden bij
D-MPYV ten opzichte van de MPV was 0,60
(95%-BI 0,46-0,80; p = 0,0003). De totale
overleving na 36 maanden werd geschat
op 78,0% (95%-BI 73,2-82,0) met D-MPV en
67,9% (62,6-72,6) met VMP. Het positieve
effect van daratumumab werd gezien in
alle vooraf gespecificeerde subgroepen,
hoewel dit minder uitgesproken was bij pa-
tiénten met een hoog cytogenetisch risico

ten opzichte van patiénten met een stan-
daard risico. Ook vonden de onderzoekers
een positief effect van de toevoeging van
daratumumab op verschillende secundaire
eindpunten, zoals de progressievrije over-
leving (HR 0,42 (0,34-0,51); p < 0,0001),
afwezigheid van minimale restziekte en
de progressievrije overleving tijdens de
volgende behandeling.

Veiligheid

Er werden tijdens deze langere follow-up
geen nieuwe bijwerkingen gerapporteerd
ten opzichte van eerdere analyses. De meest
voorkomende bijwerkingen tijdens onder-
houdsbehandeling met daratumumab waren
luchtweginfecties (19% van de patiénten had
een bovensteluchtweginfectie; 15% bronchi-
tis, 12% een virale bovensteluchtweginfec-
tie), hoesten (12%) en diarree (10%).

Mateos MV, Cavo M, Blade J, et al. Overall survival
with daratumumab, bortezomib, melphalan, and
prednisone in newly diagnosed multiple myeloma
(ALCYONE): a randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet. 2020;395:132-41.
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