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Geachte heer Bruins,

Hierbij zenden wij u het standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair
astma.

In 2014 heeft het Zorginstituut een standpunt ingenomen over behandeling van
(ernstig) astma in het hooggebergte. Hierin werd beoordeeld of de behandeling
van astma in hooggebergte, in vergelijking met behandeling op zeeniveau,
voldoet aan het criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’. Er werden twee
groepen astmapatiénten onderscheiden. De subgroep van mensen met ernstig
refractair astma voor wie de beroepsgroep de hooggebergtebehandeling als
ultimum remedium beschouwt, en de ‘overige mensen met astma’. Het
Zorginstituut stelde dat er voor de groep ‘overige mensen met astma’
onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit aanwezig is om te
kunnen concluderen dat de hooggebergtebehandeling, ten opzichte van
behandeling op zeeniveau, voldoende bewezen effectief is.

Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling voor de subgroep kinderen
en volwassenen met ernstig refractair astma deed het Zorginstituut op dat
moment geen uitspraak. De hooggebergtebehandeling werd voor deze specifieke
doelgroep vooralsnog als een te verzekeren prestatie gehandhaafd, op
voorwaarde dat er nader onderzoek zou plaatsvinden

Wij spraken met betrokken partijen af dat wij de behandeling van ernstig
refractair astma in het hooggebergte in 2018 opnieuw zouden beoordelen. Deze
beoordeling heeft inmiddels plaatsgevonden.

Wij concluderen dat voor hooggebergtebehandeling (intensieve longrevalidatie in
een astmacentrum op = 1500 meter hoogte) bij ernstig refractair astma niet
vastgesteld kan worden dat er een meerwaarde is ten opzichte van intensieve
longrevalidatie op zeeniveau.

Om die reden kan hooggebergtebehandeling (intensieve longrevalidatie in een
astmacentrum op = 1500 meter hoogte) bij ernstig refractair astma niet
beschouwd worden als een behandeling die voldoet aan het wettelijk criterium
‘stand van de wetenschap en praktijk’. Deze interventie voldoet bij de genoemde
indicatie daarom niet aan de voorwaarden voor te verzekeren prestaties
(basisverzekering) van de Zorgverzekeringswet.
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Samenvatting

In een standpunt geeft Zorginstituut Nederland aan of een bepaalde vorm van
medische zorg in het basispakket zit. Zorg in het basispakket is verzekerde zorg en
wordt vergoed.

Dit standpunt gaat over behandeling in het hooggebergte van het Zwitserse Davos
van mensen met zeer ernstige astma. Medicijnen werken bij hen niet. De astma is
‘refractair’, oftewel niet te controleren. Hooggebergtebehandeling is intensieve
longrevalidatie in een astmacentrum op meer dan 1500 meter hoogte. Het
Zorginstituut gaat heel nauwkeurig te werk bij het vaststellen of een behandeling
echt werkt. Er moet aantoonbare meerwaarde voor patiénten zijn. In de wet heet
dit: de zorg moet voldoen aan de stand van de wetenschap en praktijk. Dat hebben
we in dit standpunt bestudeerd. Het Zorginstituut concludeert dat
hooggebergtebehandeling voor volwassenen en kinderen met ernstig refractair
astma niet voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk en daarom geen
onderdeel is van het basispakket.

Resultaten van de onderzoeken naar het effect van
hooggebergtebehandeling

Voor refractair astma bestaat ook een behandeling op zeeniveau in Nederland. Het
Zorginstituut heeft de relevante literatuur beoordeeld, die hooggebergtebehandeling
vergelijkt met behandeling op zeeniveau. Onze conclusie is, dat de gebruikte
onderzoeksmethoden om de twee behandelingen te vergelijken, te weinig bewijs
opleveren om te kunnen zeggen dat hooggebergtebehandeling effectief is. Bij
effectiviteitsonderzoek is het namelijk belangrijk dat de twee behandelgroepen
vergelijkbaar zijn. In dit geval was dat niet zo. De patiéntengroepen verschilden in
leeftijd, aantal rokers, kwaliteit van leven en astmacontrole. Bij zulke grote
verschillen voor de start van de behandeling, is bij verschil in resultaat moeilijk vast
te stellen of dat door de behandeling komt, of door verschillen die er al waren. Wat
verder opvalt in de literatuur, is dat buitenlandse richtlijnen
hooggebergtebehandeling niet als effectieve behandeling aanbevelen.

Eerder standpunt van het Zorginstituut over hooggebergtebehandeling

In december 2014 heeft het Zorginstituut ook een standpunt ingenomen over
behandeling van ernstig astma in het hooggebergte. Hierbij beoordeelden we of
hooggebergtebehandeling van astma in vergelijking met behandeling op zeeniveau,
voldeed aan de stand van de wetenschap en praktijk. Voor dit onderzoek
onderscheidden we twee groepen astmapatiénten, namelijk de groep ‘kinderen en
volwassenen met ernstig refractair astma’ en de groep ‘overige mensen met astma’.
Onze conclusie in 2014 luidde, dat voor de groep ‘overige mensen met astma’ niet
aangetoond kon worden dat de hooggebergtebehandeling voldoende bewezen
effectief is in vergelijking met behandeling op zeeniveau.

Herbeoordeling van het Zorginstituut op basis van Refrast-studie

Sinds het standpunt uit 2014 wordt hooggebergtebehandeling niet langer vergoed
voor de groep ‘overige mensen met astma’. Dit is het merendeel van alle
astmapatiénten. Hooggebergtebehandeling voor volwassenen en kinderen met
refractair astma bleef wel vergoede zorg. Daarbij werd als voorwaarde gesteld, dat
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de betrokken zorgpartijen methodologisch goed opgezet wetenschappelijk
onderzoek zouden gaan doen. Dit om de meerwaarde van hooggebergtebehandeling
aan te tonen. In 2018 zou het Zorginstituut dan opnieuw een beoordeling doen.
Betrokken partijen hebben hiervoor de Refrast-studie opgezet, waarin
hooggebergtebehandeling wordt vergeleken met behandeling op zeeniveau.

Conclusie van deze herbeoordeling

Om bij hooggebergtebehandeling van meerwaarde voor de patiént te kunnen
spreken, moet worden aangetoond dat patiénten op korte en lange termijn (na 3 en
12 maanden) betere kwaliteit van leven hebben, meer controle over hun astma
hebben en dat ze minder medicatie nodig hebben dan bij behandeling op zeeniveau.
Op basis van de huidige gegevens is het effect van hooggebergtebehandeling op alle
drie de uitkomsten zeer onzeker. De meerwaarde van hooggebergtebehandeling in
vergelijking tot behandeling op zeeniveau is dus niet aangetoond.
Hooggebergtebehandeling maakt daarom geen deel uit van het basispakket.
Behandeling op zeeniveau in Nederland wordt wel vergoed uit de basisverzekering.
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Inleiding

Aanleiding

In december 2014 heeft Zorginstituut Nederland een standpunt ingenomen over
behandeling van (ernstig) astma in het hooggebergte. Hierin werd beoordeeld of de
behandeling van astma in hooggebergte, in vergelijking met behandeling op
zeeniveau, voldoet aan het criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’. Er
werden toen twee groepen astmapatiénten onderscheiden. De door de beroepsgroep
geidentificeerde subgroep van kinderen en volwassenen met ernstig refractair astma
voor wie de beroepsgroep de hooggebergtebehandeling als ultimum remedium
beschouwt, en de ‘overige mensen met astma’. Het Zorginstituut stelde dat er voor
de groep ‘overige mensen met astma’ onvoldoende bewijs van voldoende
methodologische kwaliteit aanwezig is om te kunnen concluderen dat de
hooggebergtebehandeling, ten opzichte van behandeling op zeeniveau, voldoende
bewezen effectief is.

Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling voor de subgroep kinderen
en volwassenen met ernstig refractair astma deed het Zorginstituut op dat
moment geen uitspraak. De hooggebergtebehandeling werd voor deze specifieke
doelgroep vooralsnog als een te verzekeren prestatie gehandhaafd, op
voorwaarde dat er nader onderzoek zou plaatsvinden. In het standpunt uit 2014
werd vastgelegd dat het Zorginstituut de effectiviteit van de
hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma in 2018 opnieuw zou
beoordelen.

Centrale vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of hooggebergtebehandeling (intensieve
longrevalidatie in een astmacentrum op = 1500 meter hoogte) bij volwassenen en
kinderen met ernstig niet te controleren (refractaire) astma die ondanks optimaal
medicatiegebruik ongecontroleerd! ernstig astma hebben, voldoet aan het criterium
‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Is dit het geval, dan valt de interventie bij
de genoemde indicatie onder de basisverzekering van de Zorgverzekeringswet.

1 patiénten hebben ofwel twee of meer exacerbaties per jaar waarvoor behandeling met systemische
corticosteroiden nodig is of hebben gedurende > 6maanden per jaar systemische corticosteroiden nodig.
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Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Een wettelijke taak van het Zorginstituut is om - op eigen initiatief of op verzoek -
op basis van de regelgeving te verduidelijken of zorg al dan niet tot het te
verzekeren basispakket van de Zorgverzekeringswet behoort. Het maken van deze
standpunten noemen wij ‘duiding van zorg’.

In dit geval gaat het om een standpunt over de vraag of de te beoordelen
interventie te scharen is onder de omschrijving van geneeskundige zorg. Verder
moet worden getoetst of de interventie voldoet aan het criterium ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’. Voor de relevante wet- en regelgeving verwijzen wij naar
bijlage 1.

De procedure in vogelviucht

Beoordeling geneeskundige zorg

Wij stellen allereerst vast of de te beoordelen interventie valt onder de omschrijving
‘geneeskundige zorg’; is de interventie ‘zorg zoals medisch specialisten die plegen te
bieden’? Om te beoordelen of zorg behoort tot de zorg die een bepaalde
beroepsgroep pleegt te bieden, gaat het er om welke klachten/aandoeningen een
bepaalde beroepsgroep behandelt en welke vormen van zorg men daarvoor in het
algemeen aanbiedt. Met andere woorden: behoort de zorg tot het domein van een
bepaalde beroepsgroep en rekent deze beroepsgroep de zorg tot zijn
deskundigheidsgebied.?

Toetsing aan ‘het plegen te bieden-criterium’ speelt in de beoordeling in de regel
een ondergeschikte rol, omdat meestal duidelijk is resp. buiten twijfel staat dat de
te beoordelen interventie tot het domein van één van de in de in het Besluit
zorgverzekering genoemde beroepsgroepen behoort. Ook bij de beoordeling die in
dit rapport aan bod komt, is dat het geval.

Beoordeling 'de stand van de wetenschap en praktijk’

Het draait in dit geval om de vraag of de interventie voldoet aan het andere
vereiste, namelijk of het zorg is conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
Kan de interventie bij de betreffende indicatie(s) als effectief worden beschouwd?

Om dit te bepalen gaan wij na of het medische beleid (diagnostiek, behandeling), in
dit geval hooggebergtebehandeling, gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen
ervan (bijwerkingen, veiligheid), leidt tot relevante meerwaarde voor de patiént in
vergelijking met de standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de
zogenoemde relatieve effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto-toevoeging’
van de te beoordelen interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een
gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er
voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is
uitgebreid beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en
praktijk (geactualiseerde versie 2015).3

2 Daarbij gaat het om het soort zorg en wat globaal het behandelaanbod inhoudt. Het plegen te bieden-criterium is
niet bedoeld om te beoordelen of specifieke behandelingen (interventies) aangeboden worden en als effectief
beschouwd worden. Dan draait het om een ander criterium, namelijk ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.

3 Zorginstituut Nederland. Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk (geactualiseerde versie 2015). Diemen,
15 januari 2015. Dit rapport is te vinden op onze website: www.zorginstituutnederland.nl.
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2.1.3 Beoordelingsstappen
De beoordeling is gebaseerd op de principes van Evidence-Based Medicine (EBM) en
kent de volgende stappen:
. Formuleren van de relevante vergelijking door het opstellen van een PICO;
. Zoeken en selecteren van de evidence;
. Samenvatten van de beschikbare gegevens uit literatuuronderzoek (de
evidence) en beoordelen van de kwaliteit van de evidence;
. Vaststellen eindbeoordeling.

2.1.4 Welke partijen betrekken wij bij het beoordelingsproces?
Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van
interventies ingebed in een proces dat waarborgt dat de benodigde relevante input
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen. In
beginsel worden professionals via hun wetenschappelijke verenigingen,
patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars op verschillende momenten in het
beoordelingstraject geconsulteerd.*

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld en
bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het
terrein van assessment vraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs
en van de overige overwegingen en argumenten die naar zijn inzicht een rol in de
beoordeling spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en
formuleert op basis daarvan een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en
praktijk’.

4 Zo nodig - afhankelijk van de te beoordelen interventie - zullen wij ook (koepels van) geneesmiddelen- en
hulpmiddelenfabrikanten bij de beoordeling betrekken.
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De te beoordelen interventie en indicatie

Achtergronden

Aandoening en indicatiegebied

Astma is een longaandoening die wordt gekenmerkt door aanvalsgewijs optredende
bronchusobstructie op basis van een verhoogde gevoeligheid van de luchtwegen
voor allergische (IgE-gemedieerde) en niet-allergische prikkels (inspanning, rook,
fijnstof, mist, kou, virale infecties), met als pathologisch substraat een chronische
ontstekingsreactie. De eigenschap van de luchtwegen om met een versterkte
bronchusobstructie te reageren op de genoemde prikkels waarop gezonde mensen
niet of nauwelijks reageren, wordt bronchiale hyperreactiviteit genoemd.
Bronchusobstructie leidt tot kortademigheid, hoesten en/of een piepende
ademhaling. Dit kan leiden tot beperkingen in het funtioneren.[!]

De meeste patiénten met astma reageren goed op behandeling die volgens de
huidige internationale richtlijnen inhalatiecorticosteroiden en langwerkende beta-2-
mimetica betreft (www.GINAsthma.org). Daarnaast bestaat er een kleine groep
patiénten met “ernstig astma”, bij wie alternatieve diagnoses zijn uitgesloten, co-
morbiditeit optimaal is behandeld, uitlokkende factoren zo veel mogelijk zijn
verwijderd en therapietrouw is geoptimaliseerd. Het gaat dan om patiénten die
desondanks slechte controle van hun astma hebben of frequente (= 2 per jaar)
ernstige exacerbaties onder regelmatig gebruik van hoge doseringen
astmamedicatie, of patiénten die slechts controle van hun astma kunnen bereiken
met behulp van systemische corticosteroiden en daarbij risico lopen op ernstige
bijwerkingen van de behandeling.

Prevalentie en incidentie

In 2017 waren er naar schatting 641.000 personen met astma die voor deze klacht
zorg hebben gehad van de huisarts of waarvan de huisarts wist dat de patiént zorg
ontving in de tweede lijn: 276.700 mannen en 364.300 vrouwen. Dit komt overeen
met 32,5 per 1.000 mannen en 42,2 per 1.000 vrouwen (volgens Nivel
zorgregistraties).[?] Volgens een Nederlandse studie uit 2015 is het percentage
astmapatiénten met ernstig refractair astma 3.6%.[3]

Oorzaak en risicofactoren

Wat de oorzakelijke factoren voor het ontstaan van astma zijn is niet duidelijk.
Astma is vaak erfelijk. Kinderen van ouders met astma of allergie hebben een sterk
verhoogd risico op het krijgen van astma: als beide ouders astma of allergie hebben
(en dat geldt voor ongeveer 10% van de kinderen), is de prevalentie van
astmasymptomen bij hun kinderen ruim twee keer zo hoog als de prevalentie bij
kinderen met twee niet allergische ouders. De prevalentie van astmasymptomen bij
kinderen met één ouder met astma of allergie ligt daar tussenin, waarbij het weinig
uitmaakt of de vader of de moeder allergisch is [4]

Daarnaast zijn er risicofactoren die leiden tot het daadwerkelijk ontwikkelen van
astma. Welke factoren dit zijn en hoe groot de rol is van de verschillende factoren is
nog lang niet duidelijk. Waarschijnlijk geven blootstelling aan allergenen
(huisstofmijt, pollen of dieren), blootstelling aan luchtvervuiling (met name diesel
en ultrafijne deeltjes), roken van de moeder tijdens zwangerschap en het op zeer
jonge leeftijd doormaken van infecties aanzienlijk meer kans op het ontwikkelen van
astma bij kinderen. [3] Bij een deel van de mensen met astma (ongeveer 10%)
speelt langdurige blootstelling aan kleine stofdeeltjes tijdens het werk een rol.!6!

De intensiteit van klachten hangt samen met de wisselende luchtwegobstructie door
reactie van de luchtwegen op specifieke (allergene) of aspecifieke prikkels.
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Spontaan beloop

Astma is een chronische aandoening met verschillende uitingsvormen en wordt
gekenmerkt door een wisselend verloop. Dit betekent dat de aard, ernst en
complexiteit van de problemen in de integrale gezondheidstoestand in de tijd gezien
voortdurend kunnen veranderen.!”] Onderzoek naar het natuurlijk beloop van astma
levert op dat jongeren op volwassen leeftijd klachtenvrij kunnen raken, maar
onderzoeken verschillen onderling sterk in de schatting van het percentage waarop
dat gebeurt. Astmaklachten komen vaak terug vanaf de leeftijd van 30 jaar bij
mensen die, nadat ze als kind astma hadden, als jongvolwassene een klachtenvrije
periode doormaakten. Onderzoekers van de Universiteit van Groningen schatten, op
grond van de beschikbare literatuur, dat ongeveer de helft van de kinderen met
astma op volwassen leeftijd nog steeds astma heeft (Grol et al., 1996). Uit eigen
onderzoek van dezelfde groep bleek dat van 119 schoolkinderen met allergisch
astma 78% dertig jaar later nog astma had. (Grol et al., 1999).

Op jonge leeftijd ontwikkelen jongens bijna tweemaal zo vaak astma als meisjes.
Rond de puberteit komt astma echter vaker voor bij meisjes dan bij jongens.
Bovendien blijken vrouwen frequenter een ernstiger vorm van astma dan mannen te
hebben. Of op latere leeftijd sprake is van een remissie, is afhankelijk van de
gekozen astmacriteria.ll! In een onderzoek (n = 119 kinderen met astma, follow-up
tot de leeftijd van 32 tot 42 jaar) vertoonde slechts 22% een complete remissie
(geen astmasymptomen, geen inhalatiecorticosteroiden (ICS), normale longfunctie
en afwezigheid van bronchiale hyperreactiviteit). Wanneer remissie alleen werd
gedefinieerd als ontbreken van astmasymptomen en van het gebruik van ICS, dan
zou er bij 52% van de groep sprake zijn van een remissie.[!] Astma vermindert de
levensverwachting nauwelijks.[!]

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling!®!

Patiénten bij wie de astma ondanks behandeling met hoge doseringen ICS (= 1000
mcg/dag fluticason equivalent) in combinatie met LABA (luchtwegverwijdende
medicatie in de vorm van een langwerkend sympathicomimeticum) onvoldoende
gecontroleerd is (Asthma Control Questionnaire score (ACQ) >1.5 of =2
exacerbaties/jaar) komen in aanmerking voor aanvullende behandeling. Dit betreft
in de eerste plaats theofyllines, leukotriénen-receptorantagonisten, langwerkende
anticholinergica, ICS met extrafijne deeltjes of combinaties van deze middelen.
Wanneer deze additionele therapieén, na een proefbehandeling van minimaal 4
weken en maximaal 1 jaar (afhankelijk van de gekozen behandeling), geen
verbetering van de astmacontrole geeft (geen verbetering in ACQ van minimaal 0.5
punt of geen 30% afname van de exacerbatiefrequentie of geen 10% van
voorspelde waarde verbetering van FEV1) dient de betreffende therapie weer
gestaakt te worden. In dat geval is het belangrijk na te gaan welk type inflammatoir
proces er in de luchtwegen gaande is d.m.v. sputuminductie en celtelling. De typen
inflammatoire processen die onderscheiden worden zijn; persisterende eosinofiele
inflammatie en non-esosinofiele inflammatie. Persisterende eosinofiele inflammatie
(23 % eosinofielen in geinduceerd sputum of >500 x 10E6/L in perifeer bloed
ondanks maximale inhalatie-medicatie) reageert goed op dagelijks gedoseerde
systemische corticosteroiden, bijvoorbeeld lage doseringen prednisolon oraal.
Patiénten met evidente allergie en frequente exacerbaties komen in aanmerking
voor behandeling met monoclonale antilichamen tegen IgE (omalizumab). Bij non-
eosinofiele inflammatie bestaat er géén indicatie voor additionele behandeling met
orale corticosteroiden. In dat geval kan een proefbehandeling met macroliden
(antibiotica) worden overwogen. Bij uitgesproken bronchiale hyperreactiviteit is
bronchiale thermoplastiek in studieverband een mogelijke optie. Longrevalidatie
wordt niet aangeraden als standaard aanvullende behandeling bij patiénten met
ernstig astma, maar dient te worden overwogen bij suboptimaal zelfmanagement
en/of disproportionele problemen op het gebied van activiteiten en participatie.
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Stroomdiagram behandeling ernstig astma
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Figuur 1. Stroomdiagram behandeling ernstig astma

Longrevalidatie is een behandeling die gericht is op het reduceren van de nadelige
gevolgen van de longziekte op het functioneren en daarmee op de kwaliteit van
leven en autonomie van de patiént. Er bestaan verschillende definities van
longrevalidatie. We hanteren de definitie van de Nederlandse Vereniging van Artsen
voor Longziekten en Tuberculose (NVALT). In deze definitie wordt longrevalidatie
omschreven als: "een vorm van medisch handelen, afgestemd op de individuele
patiént. De doelgroep bestaat uit patiénten met chronische longklachten, meestal
astma en COPD, die in samenhang met hun ziekte worden beperkt en gehinderd
door problemen op somatisch, psychisch, relationeel en/of maatschappelijk gebied.
Als gevolg van het chronisch longlijden ervaren deze patiénten beperkingen en/of
dreigende participatieproblemen. Het doel van de longrevalidatie is het beinvioeden
van de aandoening en de gevolgen daarvan, zodat de patiént optimaal in het
dagelijkse leven kan functioneren, gegeven zijn mogelijkheden en beperkingen’.”

Longrevalidatie is geindiceerd als de longproblematiek voor het grootste deel
verantwoordelijk is voor de problemen op het gebied van activiteiten en participatie.
De longgeneeskundige behandeling is een geintegreerd onderdeel van
longrevalidatie: het gaat hier met name om de voortgaande behandeling van
onderliggende pulmonale stoornissen en systemische effecten ervan, de aanpassing
van de revalidatiebehandeling aan het individuele pathofysiologische profiel, het
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voorkomen van exacerbaties teneinde uitval te voorkomen en het ontwerpen van
een individueel zelfbehandelingsplan.

Longrevalidatie op zeeniveau bestaat uit:

- een medische behandeling;

- het verbeteren van de lichamelijke conditie en/ of spierkracht;

- het leren omgaan met de beperkingen die het gevolg zijn van de longaandoening;
- het leren omgaan met verslechteringen van de longaandoening.

Er kan sprake zijn van een dagbehandeling waarbij patiénten een paar keer per
week naar het behandelcentrum gaan, of van een klinische behandeling waarbij
patiénten opgenomen worden en eventueel in het weekend naar huis gaan.
Longrevalidatie kan ook plaatsvinden in het hooggebergte (zie 3.2)

3.2 De te beoordelen (nieuwe) interventie

3.2.1 Korte beschrijving
Hooggebergtebehandeling betreft longrevalidatie (zie paragraaf 3.1.5) op een
hoogte van >1500 meter. Longrevalidatie in het hooggebergte is qua zorgaanbod
vergelijkbaar met longrevalidatie op zeeniveau. De veronderstelling is dat
longrevalidatie in het hooggebergte meerwaarde heeft ten opzichte van
longrevalidatie op zeeniveau. Patiénten worden in principe ontslagen als astma
controle is bereikt.

3.2.2 Werkingsmechanisme
De rationale voor de hooggebergtebehandeling is gebaseerd op de veronderstelde
afwezigheid of verminderde aanwezigheid van allergenen, met als belangrijkste de
huisstofmijt, daarna boom- en graspollen en schimmels en tenslotte niet-allergene
prikkels als luchtverontreiniging (concentratie uitlaatgassen, ozon en fijnstof).[10-16]
Door de verminderde aanwezigheid van deze allergenen en prikkels zou er een
reductie zijn van de inflammatoire reactie, waaronder vermindering van de
chronische ontstekingscomponent in de longen en afname van bronchiale
hyperreactiviteit.[17-19] Daarnaast zou door de ijlere lucht vanaf 1500 meter de
partiéle zuurstofspanning dalen waardoor mensen dieper moeten ademen. Dit zou
bij astmapatiénten lijden tot een afname van de luchtweerstand waardoor zij
mogelijk minder problemen ervaren met ademhalen.[20: 211 Door de hogere expositie
aan UV-straling in het hooggebergte zou een toename van vitamine D ontstaan. Een
lage vitamine D spiegel zou geassocieerd zijn met een toename van de
hyperreactiviteit, mindere longfunctie en slechtere astmacontrole.[21-25]

3.2.3 Claim
De claim is dat hooggebergtebehandeling bij volwassenen en kinderen met ernstig
niet te controleren (refractaire) astma die ondanks optimaal medicatiegebruik
ongecontroleerd® ernstig astma hebben leidt tot een sterkere verbetering van de
astmacontrole en kwaliteit van leven en een sterker persisterende vermindering van
het corticoidsteroidgebruik ten opzichte van behandeling op zeeniveau. Dit effect
zou na 12 maanden beklijven (langetermijneffect).

3.2.4 Positionering interventie ten opzichte van standaardbehandeling/gebruikelijke
behandeling
In de richtlijn Diagnostiek en behandeling van ernstig astma van de NVALT (2014)
wordt aangegeven dat hooggebergtebehandeling overwogen dient te worden bij

5 patiénten hebben ofwel twee of meer exacerbaties per jaar waarvoor behandeling met systemische
corticosteroiden nodig is of hebben gedurende > 6maanden per jaar systemische corticosteroiden nodig
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patiénten met ernstig astma die ondanks optimale medicamenteuze behandeling
onvoldoende astmacontrole houden en daarbij ofwel twee of meer exacerbaties per
jaar hebben of gedurende > 6maanden per jaar systemische corticosteroiden nodig
hebben. De indicatiestelling voor hooggebergtebehandeling dient bij voorkeur plaats
te vinden in of in nauw overleg met een expertisecentrum voor patiénten met
ernstig astma.

Beschrijving in (Nederlandse) richtlijnen

In de richtlijn Diagnostiek en behandeling van ernstig astma van de NVALT (2014)
wordt aangegeven dat hooggebergtebehandeling overwogen dient te worden bij
patiénten met ernstig astma. De NVALT heeft aangegeven dat de richtlijn aangepast
zal worden naar aanleiding van de uitkomsten van de Refrast studie.

In het GINA report staatl26l: “High altitude treatment (evidence C) may be helpful in
some patients. The place of these therapies and strategies in severe asthma has not
been established”. In de GINA richtlijn voor ernstige en moeilijk te behandelen
astma staat een stappenplan voor de behandeling van deze patiénten,
hooggebergtebehandeling is niet opgenomen in dit schema.[27]

In richtlijnen van verschillende (buitenlandse) organisaties wordt
hooggebergtebehandeling niet genoemd: Asthma and Respiratory Foundation
(Nieuw Zeeland), AWMF (Duitsland), British Thoracic Society and Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, Canadian Thoracic Society, Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin, European Respiratory
Society/American Thoracic Society, National Asthma Council Australia, National
Asthma Education and Prevention Program (Verenigde Staten), NICE (Verenigd
Koninkrijk), Sundhedsstyrelsen (Denemarken), Nederlands Huisartsen Genootschap,
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde [28-411,
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Methode systematisch literatuuronderzoek

Opstellen PICO en onderzoeksprofiel

De centrale vraag is of hooggebergtebehandeling (intensieve longrevalidatie in een
astmacentrum op = 1500 meter hoogte) bij volwassenen en kinderen met ernstig
niet te controleren (refractaire) astma die ondanks optimaal medicatiegebruik
ongecontroleerd® ernstig astma hebben, voldoet aan het criterium ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’. Is dit het geval, dan valt de interventie bij de genoemde
indicatie onder de basisverzekering van de Zorgverzekeringswet.

Bij het beantwoorden van deze vraag gaan wij uit van de PICO:

. Patient = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

. Intervention = de te beoordelen interventie;

. Comparison = bestaande interventie (controle-interventie);

. Outcome = de cruciale uitkomsten.

Daarnaast bepalen wij:

. De minimale behandel en/of follow-up periode per uitkomst;

. De klinische relevantie grens per uitkomst (het minimale verschil tussen de
interventie en controlegroep om van een klinisch relevant verschil te kunnen
spreken;

. Het passend onderzoeksprofiel.

Scoping

We hebben een concept PICO inclusief minimale follow-up periode, klinische
relevantiegrenzen en vragen met betrekking tot het passend onderzoeksprofiel
voorgelegd aan relevante partijen (zie paragraaf 7.1). Naar aanleiding van deze
consultatie is exacerbatiefrequentie toegevoegd aan de belangrijke uitkomstmaten
en zijn de klinische relevantiegrenzen bij de uitkomstmaten astmacontrole en
kwaliteit van leven aangepast van 1,0 naar 0,5. De definitieve PICO wordt in
paragraaf 4.1.2 weergegeven en de overwegingen met betrekking tot het passend
onderzoeksprofiel worden in paragraaf 4.1.3 uiteengezet.

PICO

Tabel 1 Patiént, setting, interventie, controle-interventie

Patiént en setting Interventie Controle-interventie
Volwassenen en Hooggebergtebehandeling Intensieve

kinderen met ernstig (Intensieve longrevalidatie | longrevalidatie (in een
niet te controleren in een astmacentrum op = | astmacentrum) op
(refractaire) astma* die 1500 meter hoogte) zeeniveau

ondanks optimaal
medicatiegebruik**
ongecontroleerd ernstig
astma hebben***

* Indien mogelijk worden subgroepanalyses uitgevoerd voor patiénten met allergisch astma en patiénten

6 patiénten hebben ofwel twee of meer exacerbaties per jaar waarvoor behandeling met systemische
corticosteroiden nodig is of hebben gedurende > 6maanden per jaar systemische corticosteroiden nodig.
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met niet-allergisch astma

** Bij volwassenen: Behandeling met hoge dosis inhalatiecorticosteroiden (>1000mcg fluticason
equivalent), en luchtwegverwijdende medicatie in de vorm van een langwerkend sympathicomimeticum
(LABA) 8

Bij kinderen: Behandeling met hoge dosis inhalatiecorticosteroiden (4x startdosis), en langwerkende B2-
agonisten (LABA) en leukotrieenreceptorantagonisten (LTRA) [42]

*** patiénten hebben ofwel twee of meer exacerbaties per jaar waarvoor behandeling met systemische
corticosteroiden nodig is of hebben gedurende > 6maanden per jaar systemische corticosteroiden nodig

Tabel 2 Cruciale uitkomsten, behandelduur/follow-up en klinische relevantiegrens

Cruciale uitkomsten* Behandelduur en follow- Klinische relevantiegrens
up

- Astmacontrole

(gemeten met ACQ of
andere gevalideerde
meetinstrumenten)

- Kwaliteit van leven
(gemeten met AQLQ of
andere gevalideerde

Behandelduur 12 weken

Follow-up
- kortetermijneffecten:
12 weken
- langetermijneffecten:

ACQ= A >0,5

AQLQ = A 0,5

meetinstrumenten) 12 maanden
- Steroidreductie Steroidreductie =

A = 2,5 mg/dag

ACQ: score range 0-6, bij een lagere score is de astmacontrole beter

AQLQ: score range 1-7, bij een hogere score is de kwaliteit van leven beter
*Belangrijke uitkomstmaat: exacerbatiefrequentie’-81431 (klinische relevantiegrens:
230%), Cardiopulmonale fitheid (6 minuten looptest (6MWT), klinische
relevantiegrens: 50-75m)

4.1.3 Passend onderzoeksprofiel
De optimaal passende studieopzet om de effectiviteit van hooggebergtebehandeling
aan te tonen in vergelijking met behandeling op zeeniveau is gerandomiseerd
vergelijkend onderzoek. Door verschillen in locatie van de behandeling is blindering
van de patiént en behandelaar niet mogelijk. Uitkomsten worden bij voorkeur
beoordeeld door een onafhankelijke effectbeoordelaar. Indien voor één of meerdere
uitkomstmaten geen RCT’s beschikbaar zijn worden observationele vergelijkende
studies meegenomen.

4.2 Zoeken en selecteren van de evidence
De zoekstrategie heeft tot doel gepubliceerde studies te vinden die voldoen aan de
volgende inclusiecriteria: de in de PICO gedefinieerde onderdelen, meting van
tenminste één van de in de PICO gedefinieerde uitkomsten en onderzoeksopzet uit
het passend onderzoeksprofiel.

De zoekstrategie is uitgevoerd in maart 2019. Er is zowel naar systematische
reviews als naar primaire studies gezocht. De zoektermen en doorzochte databases
zijn weergeven in bijlage 2.

Daarnaast is gezocht naar richtlijnen en standpunten van andere organisaties en
naar lopende klinische studies. Deze zijn weergeven in bijlage 3.

7 Exacerbatie waarvoor corticosteroiden of een ziekenhuisopname nodig is.
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Beoordelen van de kwaliteit van de evidence

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst
passend bij de onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt:
Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) tool.

De kwaliteit van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode.
Per uitkomst is een gradering van de kwaliteit van de evidence toegekend: deze kan
hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn. Hoe hoger de kwaliteit van de evidence,
hoe meer zekerheid er is dat het geschatte effect overeenkomt met het werkelijke
effect. Startpunt voor de gradering is de onderzoeksopzet. Voor effectiviteitsvragen
start evidence afkomstig van RCTs als hoge kwaliteit, evidence van observationele
studies (cohortstudies, patiént controle onderzoeken, patiéntenseries) starten als
lage kwaliteit door gebrek aan randomisatie. Vervolgens kunnen tekortkomingen in
het onderzoek die de kans op vertekening in de resultaten vergroten (risk of bias),
inconsistente of onnauwkeurige resultaten, indirectheid van het bewijs en publicatie
bias leiden tot een lager oordeel over de kwaliteit van de evidence. Voor
observationele studies zonder beperkingen in opzet en uitvoering van de studie
kunnen een sterk effect, een dosis-respons relatie en overwegingen over de richting
van vertekening van de resultaten leiden tot opwaardering. Voor een uitgebreide
beschrijving van deze methode verwijzen wij naar het rapport Beoordeling stand
van de wetenschap en praktijk (geactualiseerde versie 2015).3
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Resultaten systematisch literatuuronderzoek

Resultaten zoekactie

In principe betrekt het Zorginsituut alleen peer-reviewed publicaties in zijn
beoordelingen. Na de beoordeling van 2014 hebben partijen de Refrast studie
opgezet. Er is toen afgesproken dat het Zorginstituut de herbeoordeling zou starten
in 2018 en de Refrast studie hierin zou betrekken. In dit geval wordt daarom ook de
ongepubliceerde Refrast rapportage meegenomen in de beoordeling.

Daarnaast hebben wij een systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd. De
zoekstrategie resulteert in 16 referenties. Wij hebben daarnaast 1 referentie uit
additionele bronnen en 34 referenties uit de beoordeling uit 2014 bekeken. Twee
referenties voldeden aan de inclusiecriteria. De hiernavolgende PRISMA flowchart
geeft het selectieproces weer. De studies die zijn uitgesloten na het lezen van de
volledige tekst staan in bijlage 4.

Referenties gevonden met Aangeleverd door onderzoekers
zoekacties in databases (n= 16) of na search gepubliceerd (n= 3)

\/

Gesctriiglnednoapbggr::c: van > Referenties geéxcludeerd
(n = 15) (n=4)
\ 4
Referenties : :
- Volledige tekst Volledige tekst
beoorde_I|2n4g 2014 | 3! peoordeeld voor inclusie »{ geéxcludeerd, met reden
(n =24) (n =39) (n=37)*

A

Studies geincludeerd in
de analyse
(n=2CCT’s)

*zie bijlage 4

Kenmerken geincludeerde studies

Refrast 2019 (nog niet gepubliceerd)

De Refrast studie is een Nederlandse, niet-gerandomiseerde, vergelijkende studie.
Het doel van de studie is het vergelijken van het behandeleffect (na 3 maanden) en
het langetermijneffect (na 12 maanden) van 12 weken hooggebergtebehandeling op
1650 meter in Davos (n=93) ten opzichte van 12 weken behandeling op zeeniveau
(n=45) bij patiénten met ernstig astma. Voor de inclusie van patiénten werden de
NVALT criteria voor behandeling van ernstig refractair astma in het hooggebergte
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gehanteerd. Deelnemers waren volwassenen (18-75 jaar) met ernstig astma bij wie
ondanks hoog medicatiegebruik geen controle van het astma was bereikt. Deze
populatie vinden we voldoende representatief.

Er werd gekeken naar de uitkomstmaten kwaliteit van leven (gemeten met de
AQLQ, score range 1-7, bij een hogere score is de kwaliteit van leven beter),
astmacontrole (gemeten met de ACQ, score range 0-6, bij een lagere score is de
astmacontrole beter) en steroidgebruik. In de zeeniveaugroep werd op baseline een
gepersonaliseerde AQLQ vragenlijst gebruikt bij 30% van de patiénten, deze
vragenlijst verschilt op 5 vragen van de standaardversie. De ontbrekende vragen
zijn geimputeerd. De uitkomstmaten werden direct na de behandeling (na 3
maanden) en na een jaar gemeten. De uitkomsten worden beoordeeld of
gerapporteerd door de patiént. Blindering van de patiént en behandelaar is in dit
geval niet mogelijk. Bij subjectieve uitkomstmaten kan een gebrek aan blindering
mogelijk wel leiden tot vertekening. In de studie worden verschillende afwijkingen
van het studieprotocol genoemd. Alleen afwijkingen die relevant zijn voor de
cruciale uitkomstmaten kwaliteit van leven, astmacontrole en steroidreductie
worden hieronder besproken.

De toewijzing van de behandeling vond plaats op grond van voorkeur van de patiént
of verwijzer. De groepen waren op baseline niet vergelijkbaar. Patiénten in de
hooggebergtegroep waren jonger, hadden minder vaak gerookt en hadden vaker
allergisch astma dan de patiénten in de zeeniveaugroep. Patiénten in de
hooggebergtegroep hadden daarnaast voor de start van de behandeling een
slechtere kwaliteit van leven en een slechtere astmacontrole dan patiénten in de
zeeniveaugroep. Wanneer er sprake is van dergelijke verschillen op baseline is het
moeilijk om vast te stellen of de berekende verschillen in het effect tussen de
groepen na de behandeling toegeschreven kunnen worden aan de interventie, of
aan het feit dat de uitgangspositie verschillend was. Deze verschillen op baseline
geven daardoor een risico op vertekening van de resultaten (risico op bias).

Binnen de hooggebergtegroep vielen 9 patiénten (8%) uit na allocatie maar
voorafgaand aan de behandeling, in de zeeniveaugroep waren dit 21 patiénten
(31%). De uitval in de hooggebergtegroep wordt met name toegeschreven aan
problematiek rondom het (tijdig) verstrekken van machtigingen door
zorgverzekeraars. De uitval in de zeeniveaugroep wordt vooral toegeschreven aan
het gehanteerde voortraject dat bestond uit een huisbezoek, intakegesprek en
observatieperiode. Het is onduidelijk waarom er in de zeeniveaugroep een ander
voortraject is gehanteerd. De verschillende voortrajecten kunnen leiden tot
selectiebias. Wij weten dus niet goed of de groepen inwisselbaar zijn. De auteurs
geven aan dat patiénten waarbij weinig effect van de behandeling verwacht werd
kunnen zijn geéxcludeerd, dit zou mogelijk leiden tot een overschatting van het
effect in de zeeniveaugroep. Het is echter niet duidelijk of er inderdaad voornamelijk
patiénten zijn geéxcludeerd waarbij weinig effect van de behandeling verwacht
werd. Daarnaast is niet uitgesloten dat een dergelijke vorm van selectiebias juist
zou leiden tot een onderschatting van het effect. In de hooggebergtegroep zijn 2
patiénten <8 weken behandeld en 2 patiénten >12 weken. In de zeeniveaugroep
zijn 4 patiénten <8 weken behandeld, waarvan 2 <6 weken. Het is mogelijk dat
verschillen in behandelduur tussen de twee groepen de resultaten vertekenen.

Er is mogelijk sprake van selectief rapporteren. Over de uitkomstmaten OCS dosis
en ICS dosis wordt alleen gerapporteerd op het meetmoment na 3 maanden. De
auteurs geven aan dat het gebruik van ICS op lange termijn niet is geanalyseerd,
omdat het reduceren van ICS-gebruik geen behandeldoel was binnen deze
specifieke patiéntenpopulatie. In het Netherlands trial register worden echter zowel
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OCS dosis als ICS dosis genoemd als secundaire uitkomstmaten, er wordt niet
vermeld dat deze na 12 maanden niet of alleen in subgroepen geanalyseerd zullen
worden (Trial NL5044). Wanneer een uitkomstmaat opgenomen is in het trial
register maar niet gerapporteerd wordt is er mogelijk sprake van selectief
rapporteren. In dit geval moet beargumenteerd worden waarom er is afgeweken
van het trial register. Een dergelijke argumentatie ontbreekt in de REFRAST studie.

Grootendorst 2001

Dit betreft een Nederlandse niet gerandomiseerde vergelijkende studie. Het doel
van de studie was het onderzoeken of 10 weken allergeen vermijden op grote
hoogte blijvend (tot 6 weken na terugkeer op zeeniveau) effect heeft op klinische en
ontstekingskenmerken bij adolescenten (12- 18 jaar oud) met blijvend gemiddeld
tot ernstig atopisch astma ondanks behandeling met hoge dosis ICS. De populatie,
de behandelduur en follow-up komt dus niet volledig overeen met de PICO.

Het effect werd bij 10 adolescenten onderzocht en vergeleken met resultaten bij 8
patiénten die eenzelfde periode in de thuissituatie op zeeniveau bleven. Er werd
gekeken naar de uitkomstmaten kwaliteit van leven (gemeten met PAQL, score
range 1-7, bij een hogere score is de kwaliteit van leven beter), longfunctie en
ontstekingsparameters. Astmamedicatie werd gedurende de studie in beide groepen
niet gewijzigd.

De uitkomst wordt beoordeeld of gerapporteerd door de patiént. Blindering van de
patiént en behandelaar is in dit geval niet mogelijk. Bij subjectieve uitkomstmaten
kan een gebrek aan blindering mogelijk wel leiden tot vertekening. Het aantal
patiénten wordt niet consistent gerapporteerd in de studie, in de tekst worden
andere aantallen genoemd dan in de kenmerkentabel. Er zou daarnaast sprake
kunnen zijn van selectieve uitval. In de follow-up fase zijn 4 patiénten in de
zeeniveaugroep uitgevallen vanwege verergering van astma. In de
hooggebergtegroep vielen 4 patiénten uit vanwege redenen die niet gerelateerd
waren aan de aandoening. Er lijkt niet te zijn gecontroleerd op confounding,
mogelijk had deze studie hiervoor onvoldoende power.

Bijlage 5 geeft een overzicht van de kenmerken en resultaten van de geincludeerde
studies.

Effecten interventie

De effecten van de interventie en kwaliteit van de evidence zijn samengevat in
onderstaande GRADE evidence profiel. Er is geen subgroepanalyse uitgevoerd voor
patiénten met allergisch astma en patiénten met niet-allergisch astma. Hierover zijn
geen gegevens beschikbaar. De beoordeling van de kwaliteit van de studies staat in
bijlage 6.

In deze paragraaf geven we de resultaten per cruciale uitkomst weer.

Kwaliteit van leven na 3 en 12 maanden

In de Refrast studie was de AQLQ score na 3 maanden gemiddeld 5,8 (SD 0,9) in de
hooggebergtegroep en 5,3 (SD 0,9) in de zeeniveaugroep. Het verschil tussen de
studiearmen was 0,5 punten [95%BI -0,18 tot 0,82]. Het effect van
hooggebergtebehandeling op kwaliteit van leven na 3 maanden is echter zeer
onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege tekortkomingen in het onderzoek
(risk of bias) en onnauwkeurigheid in de schatting van het effect.

Na 12 maanden was de AQLQ score in de hooggebergtegroep 4,9 (SD 1,2) en in de
zeeniveaugroep 4,6 (SD 1,0). Het verschil tussen de studiearmen was 0,3 punten

Pagina 23 van 80



DEFINITIEF | Standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma | 10 december 2019

[95%BI -0,12 tot 0,72]. Het effect van hooggebergtebehandeling op kwaliteit van
leven na 12 maanden is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege
tekortkomingen in het onderzoek (risk of bias) en onnauwkeurigheid in de schatting
van het effect.

De Refrast studie en Grootendorst 2001 zijn onvoldoende vergelijkbaar wat betreft
opzet en daarom niet te poolen. In Grootendorst 2001 was de mediaan na 8 weken
6,6 (range: 6,1 tot 7,0) in de hooggebergtegroep en 5,2 (range: 2,9 tot 6,4) op
zeeniveau. Het effect van hooggebergtebehandeling op kwaliteit van leven na 8
weken is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege tekortkomingen in
het onderzoek (risk of bias) en indirectheid.

Na 16 weken was de mediaan 6,5 (range: 6,2 tot 7,0) in de hooggebergtegroep. Op
zeeniveau was de mediaan na 16 weken 5,9 (range: 2,2 tot 6,6). Het effect van
hooggebergtebehandeling op kwaliteit van leven na 16 weken is zeer onzeker
(bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege tekortkomingen in het onderzoek (risk of
bias), indirectheid en onnauwkeurigheid in de schatting van het effect.

Hooggebergte Zeeniveau Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDE
1.1.1 3 maanden
REFRAST 58 08 93 53 09 44 050[0.18 087 — 0000
1.1.2 12 maanden
REFRAST 48 12 T8 45 1 35 030F012,073 e 00968
BT 0 1 2

Favours Zeeniveau Favours Hooggebergte

Risk of bias legend

(A) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(B} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(C) Incomplete outcome data (attrition bias)

(D) Selective reporting (reporting bias)

(E) Other bias

Figuur 2. Kwaliteit van leven na 3 en 12 maanden gemeten met de AQLQ.

Astmacontrole na 3 en 12 maanden

In de Refrast studie was de ACQ score na 3 maanden gemiddeld 1,2 (SD 1,0) in de
hooggebergtegroep en 1,8 (SD 0,9) in de zeeniveaugroep. Het verschil tussen de
studiearmen was -0,6 punten [95%BI -0,94 tot -0.26]. Het effect van
hooggebergtebehandeling op astmacontrole na 3 maanden is zeer onzeker (bewijs
van zeer lage kwaliteit) vanwege tekortkomingen in het onderzoek (risk of bias) en
onnauwkeurigheid in de schatting van het effect.

Na 12 maanden was de ACQ score in de hooggebergtegroep 2,2 (SD 1,3) en in de
zeeniveaugroep 2,4 (SD 1,0). Het verschil tussen de studiearmen was -0,2 punten
[95%BI -0,64 tot 0,24]. Het effect van hooggebergtebehandeling op astma controle
na 12 maanden is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege
tekortkomingen in het onderzoek (risk of bias) en onnauwkeurigheid in de schatting
van het effect.
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Hooggebergte Zeeniveau Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDE
2.1.1 3 maanden
REFRAST 12 1 93 18 00 42 -060[-094,-0.26] —— 0008
2.1.2 12 maanden
REFRAST 22 13 79 24 1 35 -0.20[0.64,0.24] S 0008
t t t t
-2 -1 1] 1 4

Favours Hooggebergte Favours Zeeniveau

Risk of bias legend

(A) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(B) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(C) Incomplete outcome data (attrition bias)

(D) Selective reporting (reporting bias)

(E) Other bias

Figuur 3. Astmacontrole na 3 en 12 maanden gemeten met de ACQ.

Steroidreductie na 3 maanden

In de Refrast studie was de OCS dosis na 3 maanden gemiddeld 5,4 mg (SD 7,1) in
de hooggebergtegroep en 8,5 mg (SD 5,4) in de zeeniveaugroep. Het verschil
tussen de studiearmen was -3,1 mg [95%BI -6,36 tot 0,16]. Het effect van
hooggebergtebehandeling op de OCS dosis na 12 maanden is zeer onzeker (bewijs
van zeer lage kwaliteit) vanwege tekortkomingen in het onderzoek (risk of bias) en
onnauwkeurigheid in de schatting van het effect.

Hooggebergte Zeeniveau Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
311 0CS
REFRAST 54 71 48 B85 54 17 -310[B.36 0.16] — 00900
0 & Bt

Favours Hooggebergte Favours Zeeniveau

Risk of bias legend

(A) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(B) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(C) Incomplete outcome data (attrition bias)

(D) Selective reporting (reporting bias)

(E) Other bias

Figuur 4. Steroidreductie na 3 maanden

In de Refrast studie wordt ICS gerapporteerd als mediaan met interquartile range
(IQR). Na 3 maanden was de mediaan in de hooggebergtegroep 800 ug/dag (IQR:
800-2800), in de zeeniveaugroep was de mediaan 1600 pg/dag (IQR: 1200 tot
2500). Het effect van hooggebergtebehandeling op steroidreductie (ICS) na 3
maanden is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege tekortkomingen
in het onderzoek (risk of bias).

Binnen de PICO wordt een groep patiénten onderscheiden die afhankelijk is van
corticosteroiden gedurende >6 maanden per jaar. In de Refrast studie wordt
gerapporteerd over een groep patiénten met OCS afhankelijk astma. Binnen deze
groep was de dosis na 3 maanden gemiddeld 5,0 mg (SD 7,1) in de
hooggebergtegroep en 9,1 (SD 5,2) in de zeeniveaugroep. Het verschil tussen de
studiearmen was -4.10 mg [95%BI -8.38, 0.18]. Na 12 maanden was dit
respectievelijk 7,5 (SD 10,1) en 12,7 (SD 9,3). Na 12 maanden was het verschil -
5.20 mg [95%BI -11.83, 1.43].
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Hooggebergte Zeeniveau Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
3.1.3 OCS afhankelijk
REFRAST § 71 20 81 82 12 -410[8.38,019 —— 0098
3.1.4 OCS afhankelijk 12 maanden
REFRAST 75 101 25 127 84 12 5201183143 —————F— 00:98
+ + t t
-10 -5 1] 5 10

Favours Hooggebergte Favours Zeeniveau

Risk of bias legend

(A) Blinding of participanis and personnel (performance bias)
(B) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(C) Incomplete outcome data (attrition bias)

(D) Selective reporting (reporting bias)

(E) Other bias

Figuur 5. Steroidreductie OCS afhankelijk astma na 3 en 12 maanden

Op baseline waren er 48 patiénten die OCS gebruikten in de hooggebergtegroep, na
3 maanden waren dit er 20 (28 responders) en na 12 maanden 25 (23 responders).
In de zeeniveaugroep kregen 17 patiénten OCS op baseline, na 3 en 12 maanden
waren dit respectievelijk 14 en 12 patiénten (3 en 5 responders). Het effect van
hooggebergtebehandeling op OCS-reductie bij pati€énten met OCS afhankelijk astma
na 3 en 12 maanden is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit) vanwege
tekortkomingen in het onderzoek (risk of bias) en onnauwkeurigheid in de schatting
van het effect.

Hooggebergte Zeeniveau Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDE
10.1.1 Responders 3 maanden
REFRAST 28 48 317 331115 9.49] —— 00700
10.1.2 Responders 12 maanden
REFRAST 23 48 5 17 1.63[0.74, 3.60] ——— 00200
01 02 05 2 5 10

Favours Zeeniveau Favours Hooggebergte

Risk of bias legend

(A) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(B) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(C) Incomplete outcome data (attrition bias)

(D) Selective reporting (reporting bias)

(E) Other bias

Figuur 6. Steroidreductie responders

Stootkuren OCS na 12 maanden

Na 12 maanden was het aantal stootkuren OCS in de hooggebergtegroep 1,1 (SD
1,3) en in de zeeniveaugroep 1,1 (SD 1,1). Het verschil tussen de studiearmen was
0,00 [95%BI -0,48 tot -0,48]. Het effect van hooggebergtebehandeling op het
aantal stootkuren steroiden na 12 maanden is zeer onzeker (bewijs van zeer lage
kwaliteit) vanwege tekortkomingen in het onderzoek (risk of bias).

Hooggebergte Zeeniveau Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDE

REFRAST 11 1.3 To G M b 33 0.00[-0.48 0.48] —1— [TEXT]
4 -5 0 05 1

Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(B) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(C) Incomplete outcome data (attrition bias)

(D) Selective reporting (reporting bias)

(E) Other bias

Figuur 7. Stootkuren OCS na 12 maanden
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Tabel 3: GRADE evidence profiel

Certainty assessment Aantal patiénten “

Aantal Behandeling i i
. _ . . . . Indirect Onnauwkeurig Andere Hooggebergte Relatief Absoluut Certainty Importantie
studie Studieopzet Risk of bias Inconsistentie " . _ op
bewijs heid factoren behandeling . (95% CI) (95% CI)
s zeeniveau

Kwaliteit van leven (AQLQ) - 3 maanden (direct na behandeling)

1 observationele studies ernstig @ niet ernstig niet ernstig ernstig © niet 93 44 - MD 0,5 hoger OO0 CRUCIAAL
gevonden (0,18 hoger tot 0,82 hoger) ZEER LAAG

Kwaliteit van leven (AQLQ) - 12 maanden

1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig emstig niet 79 35 - MD 0,3 hoger OO0 CRUCIAAL
gevonden (0,12 lager tot 0,72 hoger) ZEER LAAG

Kwaliteit van leven (PAQL) - 8 weken (direct na behandeling)

1 observationele studies emnstig ¢ niet ernstig ernstig © niet ernstig 9 niet 10 8 In de studie Grootendorst 2001 is de mediaan na 8 weken OO0 CRUCIAAL
gevonden (direct na de behandeling) 6,6 (range: 6,1-7,0) in de ZEER LAAG
hooggebergtegroep en 5,2 (range: 2,9 - 6,4) op zeeniveau. f

Kwaliteit van leven (PAQL) - 16 weken

1 observationele studies emnstig ¢ niet ernstig ernstig © ernstig f niet 10 8 In de studie Grootendorst 2001 is de mediaan van de PAQL OO0 CRUCIAAL
gevonden score na 16 weken 6,5 (range: 6,2-7,0) in de ZEER LAAG
hooggebergtegroep. Op zeeniveau was de mediaan na 16
weken 5,9 (range: 2,2-6,6).

Astmacontrole (ACQ) - 3 maanden (direct na behandeling)

1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig ernstig © niet 93 42 - MD 0,6 lager OO0 CRUCIAAL
gevonden (0,94 lager tot 0,26 lager) ZEER LAAG

Astmacontrole (ACQ) - 12 maanden

1 observationele studies ernstig @ niet ernstig niet ernstig ernstig ® niet 79 35 - MD 0,2 lager OO0 CRUCIAAL
gevonden (0,64 lager tot 0,24 hoger) ZEER LAAG
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Certainty assessment Aantal patiénten “

Aantal Behandeling i i
. _ . . . . Indirect Onnauwkeurig Andere Hooggebergte Relatief Absoluut Certainty Importantie
studie Studieopzet Risk of bias Inconsistentie " . _ op
bewijs heid factoren behandeling . (95% CI) (95% CI)
s zeeniveau

Steroidreductie (3 maanden) - Oraal ¢

1 observationele studies ernstig @ niet ernstig niet ernstig ernstig © niet 48 17 - MD 3,1 lager OO0 CRUCIAAL
gevonden (6,36 lager tot 0,16 hoger) ZEER LAAG
Steroidreductie (3 maanden) - Inhalatie
1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet 93 45 Het ‘?eb“"k vgn |nhalat|.ester0|den W°’f“ gerapporteerd a.ls &O00 CRUCIAAL
mediaan met interquartile range (IQR) in de Refrast studie. Na
gevonden 3 maanden was de mediaan in de hooggebergtegroep 800 ZEERLAAG
ug/dag (IQR: 800-2800), in de zeeniveaugroep was de mediaan
1600 pg/dag (IQR: 1200-2500). Het verschil na 3 maanden was
13.14 pg/dag (SE 206.79).
Steroidreductie (12 maanden) — OCS stootkuren
1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet 70 33 - MD 0,0 lager OO0 CRUCIAAL
gevonden (-0,48 lager tot 0,48 hoger) ZEER LAAG
Steroidreductie OCS-afhankelijk astma (3 maanden)
1 observationele studies ernstig @ niet ernstig niet ernstig ernstig® niet 20 12 - MD 4.1 lager OO0 CRUCIAAL
gevonden (8.38 lager tot 0.18 hoger) ZEER LAAG
Steroidreductie OCS-afhankelijk astma (12 maanden)
1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig ernstig® niet 25 12 - MD 5.2 lager OO0 CRUCIAAL
gevonden (11.83 lager tot 1.4 hoger) ZEER LAAG
Sterdidreductie responders (3 maanden)
1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig emstig niet 48 17 RR3.31 - OO0 CRUCIAAL
gevonden (1.15 tot 9.49) ZEER LAAG
Sterdidreductie responders (12 maanden)
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Certainty assessment Aantal patiénten “

Aantal Behandelin i i
. _ . . . . Indirect Onnauwkeurig Andere Hooggebergte 9 Relatief Absoluut Certainty Importantie
studie Studieopzet Risk of bias Inconsistentie " . _ op
bewijs heid factoren behandeling . (95% CI) (95% CI)
s zeeniveau
1 observationele studies ernstig 2 niet ernstig niet ernstig emstig niet 48 17 RR 1.63 - OO0 CRUCIAAL
gevonden (0.74 tot 3.60) ZEER LAAG

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

a. Zowel de patiénten als de behandelaars zijn niet geblindeerd. De uitkomst wordt beoordeeld of gerapporteerd door de patiént. De groepen waren op baseline niet vergelijkbaar wat betreft AQLQ en ACQ scores, leeftijd,
rookhistorie en allergiestatus. Daarnaast vielen binnen de hooggebergtegroep 9 patiénten (8%) uit voorafgaand aan de behandeling, in de zeeniveaugroep waren dit 21 patiénten (31%). In de studie wordt dit verschil
toegeschreven aan het gehanteerde voortraject dat verschilde per arm, het is onduidelijk in hoeverre dit verschil heeft geleid tot bias.

b. Het betrouwbaarheidsinterval omvat ook klinisch niet-relevante waarden.

c. Het betrouwbaarheidsinterval omvat zowel verbetering als verslechtering.

d. Het betreft een kleine studie. Patiénten en behandelaars zijn niet geblindeerd. De uitkomst wordt beoordeeld door de patiént.

e. In deze studie worden mensen met gemiddeld tot emstig astma geincludeerd. Dit komt niet volledig overeen met de PICO; de populatie in de PICO betreft alleen mensen met ernstig astma.

f. Het gemiddelde en de standaardafwijking is berekend op basis van de methode van Hozo et al 4. Hieruit blijkt dat er sprake is van onnauwkeurigheid.

g. Het gemiddelde en de standaardafwijking is berekend op basis van de methode van Hozo et al #4. Hieruit blijkt dat er geen sprake is van onnauwkeurigheid.
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Vaststellen eindbeoordeling ‘stand wetenschap en praktijk’

Bespreking relevante aspecten

Claim en werkingsmechanisme

De claim is dat hooggebergtebehandeling leidt tot een verbetering van de
astmacontrole en kwaliteit van leven en een vermindering van het
corticoidsteroidgebruik ten opzichte van behandeling op zeeniveau. Het effect zou
tot (na) 12 maanden moeten beklijven. De veronderstelling is dat longrevalidatie in
het hooggebergte effectiever is ten opzichte van longrevalidatie op zeeniveau door
de afwezigheid van allergenen en niet-allergene prikkels, en de ijlere lucht en de
hogere expositie aan UV-straling.

Positionering hooggebergtebehandeling

Door de NVALT wordt in de richtlijn Diagnostiek en behandeling van ernstig astma
(2014) aangegeven dat hooggebergtebehandeling overwogen dient te worden bij
patiénten met ernstig astma, die ondanks optimale medicamenteuze behandeling
onvoldoende astmacontrole houden, en daarbij ofwel twee of meer exacerbaties per
jaar hebben of gedurende >6maanden per jaar systemische corticosteroiden nodig
hebben. De indicatiestelling voor hooggebergtebehandeling dient bij voorkeur plaats
te vinden in of in nauw overleg met een expertisecentrum voor patiénten met
ernstig astma.

Effectiviteit en Passend Onderzoek

De optimaal passende studieopzet om de effectiviteit van hooggebergtebehandeling
aan te tonen in vergelijking met behandeling op zeeniveau is gerandomiseerd
vergelijkend onderzoek. Er zijn echter geen RCT'’s gepubliceerd die voldoen aan de
PICO. Wij baseren ons in deze beoordeling daarom op niet gerandomiseerd
vergelijkend onderzoek.

Kwaliteit van leven is gerapporteerd in twee vergelijkende observationele studies.
De uitkomstmaten astmacontrole en steroidreductie zijn gerapporteerd in één
vergelijkende observationele studie. Het effect van hooggebergtebehandeling op
kwaliteit van leven na zowel 3 als 12 maanden is zeer onzeker (bewijs van zeer lage
kwaliteit). Het effect van hooggebergtebehandeling op astmacontrole na zowel 3 als
12 maanden is eveneens zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit). Ook het
effect van hooggebergtebehandeling op steroidreductie na zowel 3 als 12 maanden
is zeer onzeker (bewijs van zeer lage kwaliteit).

Overige overwegingen

Hooggebergtebehandeling is alleen opgenomen in de richtlijn ernstig astma van de
NVALT (2014). In het GINA report wordt aangegeven dat de positionering van deze
behandeling nog niet vastgesteld is. Hooggebergtebehandeling wordt niet genoemd
in richtlijnen van andere landen of in standpunten van buitenlandse organisaties of
verzekeraars.

Afweging relevante aspecten

Met hooggebergtebehandeling bij pati€nten met ernstig niet te controleren
(refractaire) astma wordt beoogd dat de patiént na behandeling in hooggebergte en
op de lange termijn (12 maanden) een betere kwaliteit van leven en astmacontrole
heeft en een reductie van het steroidgebruik vergeleken met behandeling op
zeeniveau. Uit de beoordeling blijkt dat er bij de geschatte effecten van alle cruciale
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uitkomstmaten sprake is van bewijs van zeer lage kwaliteit. Het effect van
hooggebergtebehandeling op de cruciale uitkomsten is daarmee op basis van het
huidige beoordeelde onderzoek zeer onzeker. Positieve patiénten ervaringen zijn
dan ook niet genoeg om deze onzekerheid over het bestaan van een effect te
verminderen.

Conclusie

Wij concluderen dat voor hooggebergtebehandeling (intensieve longrevalidatie in
een astmacentrum op = 1500 meter hoogte) bij ernstig niet te controleren
(refractaire) astma niet vastgesteld kan worden dat er een meerwaarde is ten
opzichte van intensieve longrevalidatie op zeeniveau. Deze interventie voldoet bij de
genoemde indicatie daarom niet aan het wettelijk criterium ‘stand van de
wetenschap en praktijk’. Als gevolg hiervan behoort hooggebergtebehandeling
(intensieve longrevalidatie in een astmacentrum op = 1500 meter hoogte) bij
ernstig niet te controleren (refractaire) astma niet tot de te verzekeren prestaties
(basisverzekering) van de Zorgverzekeringswet.

Pagina 32 van 81



7.1

7.1.1

7.1.2

DEFINITIEF | Standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma | 10 december 2019

Beoordelingsproces en standpunt

Raadpleging partijen

Vanwege hun praktische kennis van en ervaring met het onderwerp hebben wij de
volgende partijen op verschillende momenten in het beoordelingstraject
geconsulteerd, te weten:

. Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT)
. Longfonds

. Vereniging Nederland Davos

. Patiéntenfederatie Nederland

. Long Alliantie Nederland (LAN)

. Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK)

. Zorgverzekeraars Nederland (ZN)

Voortraject

We hebben een concept van de PICO voorgelegd aan de genoemde partijen. Na de
scoping is de definitieve PICO vastgesteld, die we hebben weergegeven in paragraaf
4.1.2. De voornaamste verandering ten opzichte van de geconsulteerde PICO is een
aanpassing van de klinische relevantie grenzen bij de ACQ en AQLQ van 1,0 naar A
>0,5 en bij corticostroidreductie van ‘naar 0’ naar A = 2,5. Daarnaast is
exacerbatiefrequentie toegevoegd aan de belangrijke uitkomstmaten.

Consultatie conceptstandpunt
Het conceptstandpunt hebben wij ter consultatie voorgelegd aan genoemde partijen.
Een schriftelijke reactie daarop hebben wij ontvangen van:

- Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose

- Long Alliantie Nederland

- Vereniging Nederland Davos

- Zorgverzekeraars Nederland

- Longfonds

Een tweetal partijen is niet geconsulteerd, maar heeft toch gereageerd op het
concept-standpunt:

-UMC Utrecht

-MC Astmacentrum

Alle partijen zoals vermeld onder 7.1.2 hebben daarnaast op 4 september 2019
deelgenomen aan een hearing bij Zorginstituut Nederland. Tijdens deze hearing
kregen partijen de gelegenheid om hun standpunt nader mondeling toe te lichten.

Hierna geven wij per onderwerp de aangedragen punten van partijen weer, zowel
uit de schriftelijke reacties als de zaken die genoemd zijn tijdens de hearing. Wij
geven hierbij ook per benoemd onderwerp onze reactie op de aangedragen punten
weer. De integrale tekst van de ontvangen reacties zijn in een apart document
opgenomen. Het verslag van de hearing staat in bijlage 7.

Historie en context dossier

Verschillende partijen maken opmerkingen over inconsistenties en onduidelijkheden
van ZIN in diverse brieven in de periode na het standpunt van 2014 en gedurende
het beloop van de Refrast studie.

Op grond van de evidence uit niet vergelijkend observationeel onderzoek kreeg het
Zorginstituut in 2014 de indruk dat er voor de subgroep met ernstig refractair astma
beperkt vertrouwen was in de geschatte korte termijn uitkomsten van het
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onderzoek. Partijen hebben toen aangegeven de positieve uitkomsten en ook
meteen de benodigde ontbrekende uitkomsten op de lange termijn bij de groep
mensen met ernstig refractair astma, in robuuster onderzoek te zullen aantonen.
Daarom werd voor deze groep hooggebergtebehandeling gehandhaafd als een te
verzekeren prestatie, maar wel op voorwaarde dat dit in afwachting van onderzoek
was waaraan door partijen in LAN-verband al enige tijd aan werkten. Dit om ruimte
te geven voor dit aanvullende onderzoek om de effecten nu via het benodigde
vereiste goed opgezette methodologisch onderzoek (ook voor de langere termijn)
aan te kunnen tonen

Samen met partijen is gedeeld dat het van belang is dat er goed onderzoek moest
komen om de meerwaarde van Hooggebergte behandeling aan te tonen. Ook is
toen, mede op het advies van de Wetenschappelijk Adviesdraad (WAR) van het
Zorginstituut, uitdrukkelijk het belang aangegeven dat voor het onderzoek een
samenwerking moest worden gezocht met een (academisch) onderzoeksinstituut
dat is gespecialiseerd in evaluatieonderzoek, zodat na afloop van de onderzoeksduur
van 3 jaar het juiste onderzoek beschikbaar zou zijn. Het Zorginstituut heeft toen
aangegeven dat met name van belang is dat uit dit onderzoek moet blijken dat de
effectiviteit van de langetermijneffecten van de hooggebergtebehandeling in
vergelijking met behandeling op zeeniveau vaststaat. Hierbij is de voorkeur voor
vergelijkend gerandomiseerd onderzoek uitgesproken. Verder heeft het
Zorginstituut geen rol gespeeld bij de onderzoeksopzet. Het Zorginstituut dient een
onafhankelijk oordeel te geven over het onderzoek, als onderdeel van zijn wettelijke
taak als pakketbeheerder. Dat zou niet mogelijk zijn indien het Zorginstituut zelf
betrokken zou zijn geweest bij de onderzoeksopzet.

Steun en betrokkenheid ZIN bij het opgezette onderzoek

Er wordt door partijen verwezen naar de brief d.d. 13-02-2017 van het
Zorginstituut. Partijen geven aan dat het Zorginstituut in deze brief de studieopzet
heeft onderschreven. De brief van februari 2017 is opgesteld nadat onderzoekers
signaleerden dat het door zorgverzekeraar afgeven van machtigingen voor
hooggebergtebehandeling moeizaam verliep en daarmee het onderzoek werd
bemoeilijkt. Het doel van de brief was het versoepelen van het machtigingsproces,
met name werd verzekeraars verzocht behandeling op zeeniveau tijdelijk niet strikt
als voorliggend te hanteren om randomisatie mogelijk te houden. Het Zorginstituut
heeft toen alleen zijn steun uitgesproken voor het opgezette onderzoek, om het
onderzoek mogelijk te houden, en daarom aangeduid als ‘RCT gecombineerd met
een zuiver observationele studie’, zonder daarmee vooraf een oordeel of
goedkeuring over het gekozen design en daarmee de studie te geven of uit te
spreken.

Communicatie over indicatiecriteria en machtigingen

In het onderdeel Hooggebergtebehandeling van ernstig astma van de NVALT richtlijn
(2014) wordt een aanbeveling voor hooggebergtebehandeling gedaan en is een
checklist voor de indicatiestelling opgenomen. Bij het ten uitvoer brengen van het
voorlopig handhaven van hooggebergtebehandeling voor de groep patiénten met
ernstig refractair astma is de NVALT checklist als uitgangspunt genomen. De NVK en
de NVALT gaven aan dat voor een kleine subpopulatie (kinderen en volwassenen
met ernstig refractair astma), behandeling in het hooggebergte een laatste kans kan
bieden. Het gaat hierbij om patiénten met ernstig astma, die conform de richtlijn
alle voorliggende behandelingen heeft ondergaan, maar daar geen baat bij heeft
gehad en voor wie astmabehandeling in het hooggebergte een laatste redmiddel zou
kunnen zijn.

Partijen zijn van mening dat het Zorginstituut niet consequent heeft
gecommuniceerd over de indicatiecriteria voor hooggebergtebehandeling. In het

Pagina 34 van 81



DEFINITIEF | Standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma | 10 december 2019

standpunt van 2014 heeft het Zorginstituut bovenstaande uitleg geconcretiseerd in
een formulering dat klinische behandeling in Nederland (op zeeniveau) in een
ziekenhuis waar een gespecialiseerde longarts werkzaam is (expertisecentrum) in
het kader van stepped care voorliggend is. Dat wij het een vanzelfsprekende
consequentie vonden dat behandeling op zeeniveau voorliggend was is dus al direct
kenbaar gemaakt en is niet naderhand toegevoegd zoals partijen suggereren.

Voor de duur van het onderzoek hebben we aangegeven dat (poli)klinische
longrevalidatie in Nederland op zeeniveau niet strikt voorliggend kon zijn, maar wel
dat wij (en de zorgverzekeraars) ervan overtuigd moeten zijn dat er sprake is van
een situatie vergelijkbaar met het al hebben doorlopen van revalidatie op zeeniveau
(en dat dat dus geen zinvolle behandeling meer is). Dit moest dan ook door de
longarts duidelijk gemotiveerd worden beschreven? In onze brief van 2 juli 2015
herhaalden we dit punt omdat verzekeraars e.e.a. verschillend interpreteerden: “er
kan inderdaad sprake zijn van een ultimum remedium behandeling van de
betrokken subgroep zonder dat een klinische longrevalidatie in de derde lijn op
zeeniveau hoeft te hebben plaatsgevonden. Wel blijft dat (poli)klinische
longrevalidatie op zeeniveau een voorliggende behandeling is en het is aan de
longarts dit, op basis van adequate beschrijving van de medische voorgeschiedenis
en verrichte interventies en de (ontbrekende) effecten daarvan toe te lichten”.

Stand van de wetenschap en praktijk
Verschillende partijen hebben opmerkingen gemaakt of vragen gesteld over het
criterium ‘Stand van de wetenschap en praktijk’.

In het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering is omschreven
welke vormen van zorg op grond van een zorgverzekering verzekerd dienen te zijn.
In artikel 2.1 lid 2 Bzv is bepaald dat de inhoud en omvang van de vormen van zorg
of diensten mede wordt bepaald door de stand van de wetenschap en praktijk. Het
criterium is helder geformuleerd; het gaat om de stand van de wetenschap en
praktijk. Het is - zoals gezegd - één geintegreerde wettelijke maatstaf: de praktijk
kan niet los worden gezien van de wetenschap. De wetenschap kan niet los worden
gezien van de praktijk. Het is dus niet zo dat eerst wordt vastgesteld of
wetenschappelijk gezien een behandeling effectief is en vervolgens wat de
ervaringen uit de praktijk zijn, waarna een van beide de doorslag moet geven. Het
gaat niet om twee benaderingen die potentieel een tegenstrijdig resultaat kunnen
opleveren. Het gaat om een geintegreerde beoordeling waarbij de ‘praktijk’ dan ook
niet los worden gezien van de ‘wetenschap’. De wijze waarop het Zorginstituut
omgaat met het criterium is neergelegd in het rapport ‘Beoordeling stand van de
wetenschap en praktijk’. De gehanteerde beoordelingsmethodiek die is gebaseerd
op de Evidence Based Medicine methode sluit aan bij de tekst en toelichting van het
Bzv.

Het criterium van de stand van de wetenschap en praktijk maakt een integraal deel
uit van de prestatieomschrijvingen en is van toepassing op alle vormen van zorg of
diensten. Het doel van het criterium is het pakket van te verzekeren prestaties te
beperken tot die prestaties waarvoor geldt dat op de effectiviteit ervan mag worden
vertrouwd. Dat wil zeggen dat verouderde of inadequate, maar ook experimentele
middelen, waarvan de effectiviteit nog niet is aangetoond, niet ten laste van de
zorgverzekering worden verstrekt.

Patiéntervaringen

Wij hebben kennis genomen van de vele positieve ervaringen van patiénten die in
Davos zijn behandeld. Positieve ervaringen van patiénten en ook van behandelaars
zijn echter op zichzelf niet genoeg om tot een oordeel te kunnen komen dat het om
voldoende bewezen effectieve zorg gaat. In de Zorgverzekeringswet (Zvw) is de
maatstaf van de “stand van de wetenschap en praktijk” opgenomen om ervoor te
zorgen dat alleen die zorg tot het basispakket behoort waarvan is vastgesteld dat
die voldoende bewezen effectief is. Het begrip ‘de stand van de wetenschap en
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praktijk’ heeft een normatief karakter. ‘Praktijk’ is daarom niet: ‘dat wat individuele
professionals (gewoonlijk) feitelijk aan zorg leveren’. Evenmin gaat het bij ‘praktijk’
om de mening van individuele behandelaars en individuele patiénten over de waarde
van de interventie al dan niet collectief gebundeld in een document.

Uit de beoordeling blijkt dat er bij de geschatte effecten van de cruciale
uitkomstmaten sprake is van bewijs van zeer lage kwaliteit. Het effect van
hooggebergtebehandeling op de cruciale uitkomsten is daarmee op basis van de
huidige evidence zeer onzeker. Positieve patiénten ervaringen zijn dan niet genoeg
om te kunnen stellen dat er dan een hoger vertrouwen in het effect van
hooggebergtebehandeling bestaat.

Niet bewezen effectief versus bewezen niet effectief
Een partij geeft aan dat hooggebergtebehandeling niet uit de basisverzekering
gehaald kan worden omdat niet is aangetoond dat de behandeling niet effectief is.

Het beoordelingskader dat het Zorginstituut heeft gehanteerd - en overigens bij het
opstellen van al zijn standpunten hanteert - is in overeenstemming met de Zvw en
het Bzv. In het beoordelingskader van het Zorginstituut wordt duidelijk gemaakt dat
zorg tot het basispakket behoort als er sprake is van voldoende bewezen effectieve
zorg. Daarbij gaat het er niet om dat het Zorginstituut dient aan te tonen dat er
sprake zou moeten zijn van bewezen niet effectieve zorg. Het gaat er om dat een
behandeling voldoende bewezen effectief moet zijn om deel uit te maken van het te
verzekeren pakket. Dat is in casu niet gebleken uit het beoordeelde onderzoek.

Geen onderscheid “oude” of “nieuwe” zorgvorm

Een partij geeft aan dat het gaat om een bestaande, klinische effectieve en reeds
lang toegepaste behandelmodaliteit en dat de situatie daarmee anders ligt dan bij
een nieuwe behandelmodaliteit omdat dat daar sprake zou van een beperkte klinisch
ervaring.

De wettelijk eis dat alleen zorg die voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en
praktijk’ in het verzekerde pakket zit, geldt voor alle zorg. Er wordt dus geen
onderscheid gemaakt tussen een “oudere” reeds lang toegepaste zorgvorm, of een
“nieuwe” zorgvorm. Het kan zich voordoen dat op enig moment twijfel ontstaat over
de vraag of een behandeling die al gedurende enige tijd door zorgverleners wordt
toegepast en ook door zorgverzekeraars wordt vergoed, (nog) wel voldoet aan ‘de
stand van de wetenschap en praktijk’. De vraagt rijst dan: is vergoeding van de
betreffende behandeling vanuit het basispakket eigenlijk wel terecht? Dit kan voor
het Zorginstituut aanleiding zijn om tot beoordeling van de ‘stand van de
wetenschap en praktijk’ van de betreffende behandeling over te gaan. Het
Zorginstituut volgt dan de in het Rapport Beoordeling stand van de wetenschap en
praktijk van januari 2015 uiteengezette beoordelingswijze. Ook in dit geval is de
twijfel over de effectiviteit van hooggebergtebehandeling bij astma (en daarmee
twijfel of eigenlijk wel voldaan wordt aan het vereiste ‘de stand van de wetenschap
en praktijk’) reden geweest voor het Zorginstituut om het onderwerp op te pakken
en door middel van een standpunt uitsluitsel/duidelijkheid te geven.

Passend onderzoek/beste studie opzet

Verschillende partijen geven aan dat het Zorginstituut observationele studies
onvoldoende betrekt in de beoordeling. Zoals destijds in de PICO is aangegeven
zullen wij ons indien er geen RCT’s beschikbaar zijn, baseren op observationeel
onderzoek. Hierbij geldt wel dat we kijken naar studies met de hoogste kwaliteit. In
deze situatie betekent dat, dat we ons baseren op de niet-gerandomiseerde studies
met een controlegroep. De door partijen aandragen studies (Rijssenbeek 2012 en
Fieten 2019) zijn gevonden in onze search maar betreffen éénarmige studies en zijn
daarom geéxcludeerd in de beoordeling.
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In de NVALT richtlijn Diagnostiek en behandeling van ernstig astma (2014) is onder
het deel dat gaat over Hooggebergte behandelingen op pagina 36 bij overwegingen
het volgende te lezen:

“"Gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar de meerwaarde van
hooggebergtebehandeling voor volwassenen met ernstig astma is gewenst,
aangezien het een effectieve behandeling lijkt te zijn zonder schadelijke
bijwerkingen. Bovendien zijn er aanwijzingen dat hooggebergtebehandeling een
“carry-over effect” heeft na terugkeer van de patiénten op zeeniveau. Tot op heden
is niet duidelijk welk astma fenotype het beste reageert op
hooggebergtebehandeling. Het oude adagium dat alleen pati€nten met huisstofmijt-
allergisch astma profiteren van deze behandeloptie kan als achterhaald worden
beschouwd, omdat de positieve resultaten van hooggebergtebehandeling tussen
allergische en niet-allergische patiénten niet verschillen.”

Ook de NVALT geeft hiermee in 2014 al aan dat gerandomiseerd gecontroleerd
onderzoek naar de meerwaarde van hooggebergtebehandeling nodig wordt geacht
(“is gewenst”) omdat -nog steeds- niet geconcludeerd kan worden dat het om een
effectieve behandeling gaat.

CaReQol studie

Enkele partijen geven aan dat de CaReQolL studie in de beoordeling opgenomen
moet worden. Om de effectiviteit van een interventie te beoordelen is
methodologisch goed opgezet effectiviteitsonderzoek nodig. De CareQolL studie is
echter geen effectiviteitsonderzoek, in de studie wordt een meetinstrument
gevalideerd. Effectiviteitsstudies en validatiestudies hebben een ander doel en om
die reden een andere opzet. De CaReQol studie is daarom niet bruikbaar voor het
beoordelen van het effect van hooggebergtebehandeling. De onderzoekers van de
CaReQol studie geven ook aan dat de studie uitsluitend dient als ontwikkel- en
validatiestudie: “De vergoeding van deze behandeling staat onder druk, en daardoor
kunnen respondenten geneigd zijn om de effecten (al dan niet bewust) te positief te
beoordelen. Echter, omdat dit onderzoek uitsluitend dient als ontwikkel- en
validatiestudie van de CaReQoL Astma heeft deze mogelijke vertekening geen
verdere gevolgen.”

Beoordeling observationeel onderzoek met GRADE

Verschillende partijen hebben aangegeven dat het Zorginstituut de observationele
studie (Refrast studie) niet op de juiste wijze heeft beoordeeld. Bij de beoordeling
maken we gebruik van de GRADE methode. Deze methode is internationaal
geaccepteerd en geschikt voor het beoordelen van observationele studies. Enkele
partijen geven aan dat er geen gebruik is gemaakt van de mogelijkheid die GRADE
biedt om de observationele studies op te waarderen en dat Zorginstituut dat wel in
2014 heeft gedaan. In 2014 leek op grond van de toen beschikbare evidence voor
de subgroep patiénten met ernstig astma mogelijk een groot korte termijn effect te
bestaan. Dit was aanleiding voor opwaarderen van de gradering van very low naar
low waarmee een beperkt vertrouwen in de deze uitkomst bestond. In de huidige
beoordeling wordt dit niet bevestigd. Bovendien is bij de doorontwikkeling van de
GRADE methodiek inmiddels duidelijk geworden en internationaal afgesproken dat
opwaarderen wanneer er al afgewaardeerd is slechts in zeer uitzonderlijke gevallen
aan de orde is[45]. Gezien de tekortkomingen in de opzet van de REFRAST studie
kan er dit geval niet opgewaardeerd worden. De uitwisselbaarheid van de groepen is
onvoldoende aannemelijk. Het is onduidelijk of het gevonden resultaat toe te
schrijven is aan de onderzoeksopzet, toeval, of aan een effect van de interventie.

Vergelijking met longrevalidatie op zeeniveau
Bij een beoordeling vergelijkt het Zorginstituut de te beoordelen interventie bij
voorkeur met een interventie waarvan de effectiviteit in voldoende mate vaststaat
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bij de betreffende patiéntengroep. Soms kan het schorten aan bewijs voor de
effectiviteit van de meest toegepaste interventie. Een partij heeft aangegeven dat
de vergelijking met behandeling op zeeniveau niet correct is omdat dit geen
gebruikelijke zorg betreft.

Gezien de claim van de interventie, namelijk dat juist het feit dat de longrevalidatie
plaatsvindt in het hooggebergte aanvullende positieve effecten heeft (door de
afwezigheid van allergenen en niet-allergene prikkels, de ijlere lucht en de hogere
expositie aan UV-straling) maakt een vergelijking met dezelfde behandeling op
zeeniveau wetenschappelijk gezien passend. Doordat dit het enige verschil is tussen
de behandelingen kan op deze manier achterhaald worden hoe groot de eventuele
aanvullende effecten van verblijf in het hooggebergte zijn ten opzichte van een
vergelijkbare behandeling op zeeniveau. De vergelijkende behandeling is zoals
gebruikelijk geconsulteerd in de concept PICO die aan de partijen is toegestuurd. Op
dit onderdeel zijn toen geen reacties gekomen. Ook in de eerdere beoordeling en in
de REFRAST studie is longrevalidatie op zeeniveau gekozen als vergelijkende
behandeling. Uit voorgaande blijkt dat het veld de vergelijking met longrevalidatie
behandeling op zeeniveau niet ter discussie heeft gesteld.

Data analyse

In het concept standpunt zijn alleen postscores opgenomen. Partijen geven echter
aan dat het Zorginstituut de ANCOVA resultaten uit de REFRAST studie zou moeten
betrekken in de beoordeling. De groepen verschillen direct voor aanvang van de
interventie aanzienlijk op de uitkomst die tijdens en na de interventie gemeten
wordt. Deze baseline verschillen zijn dusdanig groot dat de genoemde statistische
technieken hier niet adequaat voor kunnen corrigeren. Het uitgangspunt is dat de
groepen in principe uitwisselbaar moeten zijn bij aanvang. Verder zijn hierin niet alle
ter zake doende karakteristieken meegenomen (de omvang van de studie leent zich
ook niet hiervoor) en achten wij daarom de kans groot op zogenoemde residual
confounding. Overigens zouden we graag gezien hebben dat karakteristieken
waarvoor gecorrigeerd gaat worden in analyses zoals te doen gebruikelijk op
voorhand (voor aanvang van de studie en analyses) vastgesteld worden en
bekendgemaakt worden in een analyse plan. Ook kunnen statistieken niet corrigeren
voor onbekende confounders; juist omdat de invloed hiervan groot geacht wordt in
deze setting, zijn deze de aanleiding geweest om aan te sturen op random
toewijzing aan de beide interventies.

Een partij vraagt op welke manier de betrouwbaarheidsintervallen in de analyses in
het conceptrapport berekend zijn. Het Zorginstituut gebruikt hiervoor het
programma Review Manager 5. Voor de algoritmes die in dit programma gebruikt
worden verwijzen we naar het document Statistical algorithms in Review Manager
50461, In dit document wordt ook vermeld hoe de betrouwbaarheidsintervallen
worden berekend.

Partijen geven aan dat in het conceptrapport niet vermeld wordt of er sprake is
statistische significantie. Het Zorginstituut betrekt statistische significantie beginsel
niet in zijn beoordelingen en baseert zijn uitspraken over de stand van de
wetenschap en praktijk op de klinische relevantie grenzen. Deze worden tezamen
met partijen vastgesteld en dat is in casu ook gebeurd.

Klinische relevantie grenzen

Zowel uit een aantal reacties na consultatie als tijdens hearing van 4 september
2019 kwamen de partijen terug op de klinische relevantiegrenzen uit de concept
PICO. Hieronder lichten wij toe waarom hierover vragen werden gesteld in de
scoping.
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In de concept PICO werden zowel voor de AQLQ als de ACQ grenzen van 1.0
voorgesteld. Het Zorginstituut stelde hierover de volgende vraag: “In de literatuur
vinden wij een minimaal klinisch relevant verschil van 0.5 bij de AQLQ vragenlijst.
Dit betreft het minimale verschil dat wijst op een (geringe) verbetering voor de
patiént. Omdat het hier om een zeer intensieve en kostbare behandeling gaat,
vinden wij het belangrijk dat er sprake is van minimaal een matige verbetering.
Oftewel, een klinische relevantiegrens van 1.0. Bent u het hiermee eens? Zo niet,
wat zijn uw overwegingen? Kunt u uw standpunt onderbouwen met literatuur?”

Minimal Important Differences (minimale klinisch relevante verschillen) zijn context
afhankelijk. Dat wordt ook aangegeven op de website van de ontwikkelaar van de
ACQ en AQLQ vragenlijsten®: “We have shown that a change in score of 0.5 on the
7-point scale is the smallest change that can be considered clinically important and
would justify a change in the patient’s treatment (in the absence of undue side
effects or excessive costs). This is known as the Minimal Important Difference
(MID).” Oftewel, een verschilscore van 0,5 betreft het minimale verschil waarbij een
verandering van behandeling gerechtvaardigd zou kunnen zijn, wanneer er geen
sprake is van factoren als (ernstige) bijwerkingen of hoge kosten. Het Zorginstituut
vond het in dit geval twijfelachtig of de grens van 0,5 zondermeer overgenomen
moest worden, of dat er in dit geval gezien de aard van de interventie (langdurig
verblijf in het buitenland) grotere effecten verwacht zouden mogen worden.

Het Zorginstituut overwoog daarom om in plaats van een minimale verbetering, een
matige verbetering te hanteren. In de publicatie van Juniper et al. (1994)[47] worden
de volgende waarden vastgesteld voor de AQLQ: “For overall asthma-specific quality
of life and for all individual domains (activities, emotions, symptoms), the minimal
important difference of quality of life score per item was very close to 0.5 (range:
0.42-0.58),; differences of approximately 1.0 represented a moderate change
(range: 0.77-1.51); differences greater than 1.5 represented large changes.” De
waarde van 1.0, een ‘moderate’ of matige verandering, heeft het Zorginstituut
vervolgens voorgelegd aan de partijen als te hanteren grens. De scopingfase is
vooral ook bedoeld om andere zienswijzen of opvattingen van zowel Zorginstituut
als partijen te horen en te verkennen om zodoende tot afstemming te kunnen
komen. De partijen hebben vervolgens aangegeven dat in dit geval de minimale
grens van 0.5 gehanteerd zou moeten worden. Het Zorginstituut heeft deze
aanbeveling overgenomen in de definitieve PICO.

Selectief rapporteren resultaten inhalatiecorticosteroiden

In het conceptstandpunt geeft het Zorginstituut aan dat er mogelijk sprake is van
selectief rapporteren in de Refrast studie met betrekking tot de uitkomst
inhalatiecorticosteroiden (ICS). Twee partijen hebben hierop gereageerd. De NVALT
geeft aan dat ICS inderdaad in het Nederlands trial register secundaire
uitkomstparameter wordt vermeld maar niet is opgenomen in de PICO. Echter, in
het Refrast rapport wordt gesproken over medicatiegebruik en in het standpunt over
corticosteroidgebruik. Hier vallen inhalatiecorticosteroiden ook onder. De
onderzoekers geven aan dat het geen toegevoegde waarde had om de ICS-dosis op
lange termijn (12 maanden) te analyseren. Na behandeling (3 maanden) was er
geen verschil zowel binnen als tussen de groepen m.b.t. de ICS dosis. Het blijft
onduidelijk waarom de uitkomstmaat ICS opgenomen is in het trial register als
secundaire uitkomstmaat en alleen gerapporteerd wordt na 3 maanden en niet na
12 maanden. Wanneer een uitkomstmaat opgenomen is in het trial register maar
niet gerapporteerd wordt is er mogelijk sprake van selectief rapporteren. In dit

9 https://www.qoltech.co.uk/aqlqg.html
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geval moet beargumenteerd worden waarom er is afgeweken van het trial register.
Een dergelijke argumentatie ontbreekt in de REFRAST studie.

Rapporteren reden van uitval

In het standpunt geeft het Zorginstituut in de risk of bias beoordeling aan dat de
reden van uitval na 12 maanden niet gerapporteerd wordt. De onderzoekers geven
in hun reactie aan dat in de rapportage wordt vermeld dat er geen verschil was in
demografische gegevens en klinische karakteristieken tussen de groep patiénten die
deelnam aan de follow-up ten opzichte van de groep patiénten die uitviel gedurende
de follow-up. Ze achten vertekening van de lange termijn resultaten als gevolg van
het ontbreken van gegevens daarom niet aannemelijk. Verschillen in demografische
en klinische karakteristieken zijn echter iets anders dan redenen van uitval. Omdat
de redenen van uitval niet gerapporteerd worden kan niet beoordeeld worden of
deze redenen verschillen tussen de groepen.

Subgroep OCS

In de Refrast studie wordt OCS gebruik na 3 maanden gerapporteerd voor de gehele
onderzoekspopulatie, na 12 maanden wordt OCS gebruik apart gerapporteerd voor
patiénten met OCS-afhankelijk astma. Wij hebben dit opgevat als subgroep analyse
en deze resultaten waren daarom niet opgenomen in het conceptrapport. We
hebben deze resultaten nu alsnog toegevoegd.

Exacerbaties niet gerapporteerd in standpunt

Een partij vraagt zich af waarom in het conceptrapport niets wordt vermeld over de
uitkomstmaat exacerbaties. Exacerbaties zijn geen cruciale uitkomstmaat maar een
belangrijke uitkomstmaat. Belangrijke uitkomstmaten worden alleen betrokken in de
beoordeling wanneer op basis van de cruciale uitkomstmaten geen conclusie
getrokken kan worden over de effectiviteit van de behandeling. Zodoende is deze
uitkomstmaat niet gerapporteerd. Stootkuren zijn wel meegenomen als onderdeel
van de uitkomstmaat Steroidreductie.

WAR notulen

De Longalliantie Nederland (LAN) stelt op basis van de door hen verzochte en
vervolgens toegestuurde stukken van de WAR vergaderingen waarin het concept
standpunt is besproken, dat in de notulen van het verslag van 4 juni 2018 onjuiste
informatie is verstrekt aan de WAR. Hierbij worden twee zaken aangehaald:

- "De follow up kent veel uitvallers omdat een groot deel van de patiénten is
behandeld in Davos en zij vinden het te ver om voor de follow up naar Hilversum te
gaan"- "Er had een RCT kunnen plaatsvinden als de longartsen samen hadden
besloten en commitment hadden getoond om allemaal mee te doen aan het
onderzoek en gezamenlijke inclusiecriteria hadden vastgesteld"

Er is geen foutieve informatie verstrekt door het Zorginstituut. Bovenstaande
uitspraken zijn afkomstig van WAR-commissie leden uit de wetenschappelijke
discussie over hooggebergtebehandeling. Tijdens WAR vergaderingen wordt
wetenschappelijk vrijelijk gediscussieerd en delen individuele WAR leden hun visie
waarna uiteindelijk een gezamenlijk gedragen advies wordt gegeven. In de WAR-
notulen is echter niet altijd goed weergegeven in welke context een uitspraak is
gedaan. Bovenstaande uitspraken zijn gedaan naar aanleiding van documenten die
ons zijn aangeleverd door de onderzoekers en partijen.

Wat betreft de uitval werd in de rapportage genoemd: “De follow-up-bezoeken
vinden 3, 6, 9 en 12 maanden na afronding van de behandeling plaatst. Deze
bezoeken vinden plaats in het behandelcentrum van Merem in Hilversum. Er zijn 16
patiénten die aangaven niet deel te willen nemen aan de follow-up-bezoeken
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(voornaamste reden: reisafstand).”

De tweede opmerking is gemaakt naar aanleiding van een passage uit het verzoek
om verlenging van de onderzoekstermijn van de LAN (15 mei 2018):

"Gedurende het onderzoek bleek randomisatie niet haalbaar waardoor het
merendeel van de patiénten (75%) deelnam aan het observationele deel van het
onderzoek. Dit is grotendeels te verklaren doordat longartsen volgens de NVALT
richtlijn ernstig astma, diagnostiek en behandeling indiceren voor hooggebergte
behandeling en daardoor randomisatie om medische redenen niet mogelijk was.
Hierdoor heeft het onderzoek overwegend een observationeel karakter gekregen.”

Consultatie ACP

Enkele partijen geven aan dat de Adviescommissie Pakket (ACP) geconsulteerd had
moeten worden. Bij een negatief oordeel over de effectiviteit van een interventie
kan een behandeling volgens de in de wet vastgelegde begrenzing geen deel
uitmaken van het te verzekeren pakket. Toetsing aan de andere drie pakketcriteria
(kosteneffectiviteit, noodzakelijkheid en uitvoerbaarheid) is bij een negatief oordeel
over de effectiviteit dan ook niet aan de orde. Het consulteren van de ACP is dat in
dit geval daarmee ook niet.

Besluitvorming

Eén partij geeft aan dat het Zorginstituut in 2014 een advies heeft opgesteld over
hooggebergtebehandeling en de minister uiteindelijk een beslissing heeft genomen.
De partij geeft aan dat deze procedure nu weer gevolgd zou moeten worden. Dit is
echter een niet correcte interpretatie van onze wettelijke taak en procedure die
daarbij hoort. Het gaat in dit geval om een standpunt en niet om een advies van het
Zorginstituut aan de minister van VWS over wijziging van het verzekerde pakket.

Hieronder lichten we e.e.a. toe.

Het Zorginstituut heeft als pakketbeheerder verschillende taken. Eén van die taken
betreft de uitleg van en het geven van duidelijkheid over de wettelijk omschreven
inhoud en omvang van het basispakket. Het Zorginstituut beoordeelt dan of een
bepaalde vorm van zorg al dan niet onderdeel is van het verzekerde basispakket.
Geregeld gaat het dan om de vraag of de zorg voldoet aan het wettelijk criterium
‘stand van de wetenschap en praktijk’, d.w.z. of de zorg bij de betreffende indicatie
als effectief kan worden beschouwd. Alle zorgvormen in het basispakket moeten aan
dit criterium voldoen. De uitkomst van zo’n beoordeling legt het Zorginstituut neer
in een standpunt. Het betreft hier een eigenstandige wettelijke bevoegdheid van het
Zorginstituut. Een standpunt leidt niet tot aanpassing van de Zorgverzekeringswet
en vergt geen besluitvorming door de minister van VWS of van Medische Zorg en
Sport.

Bij het uitbrengen van adviezen - een andere taak van het Zorginstituut in het
kader van pakketbeheer - ligt dit anders. Het Zorginstituut kan de minister van VWS
of van Medische Zorg en Sport gevraagd en ongevraagd adviseren om de inhoud en
omvang van het basispakket aan te passen (kortweg: het pakket uit te breiden of te
beperken). Het besluit om deze adviezen al dan niet te volgen is voorbehouden aan
de minister. Besluit deze op basis van het advies van het Zorginstituut om bijv. het
verzekerde pakket uit te breiden of in te perken, dan zal dit door wijziging van
regelgeving gerealiseerd worden. Ook in 2014 ging het om een standpunt en is er
géén sprake geweest van een advies aan en dus evenmin een besluit van de
minister.

Advies Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)
Wij hebben het conceptstandpunt voor een tweede keer samen met de schriftelijke
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reacties van partijen en het verslag van de hearing ter advisering voorgelegd aan de
WAR. De WAR ondersteunt de conclusie van het standpunt.

Standpunt Zorginstituut Nederland

Het Zorginstituut concludeert - onder verwijzing naar de motivering in hoofdstuk 6
- dat intensieve longrevalidatie in een astmacentrum op =1500 meter hoogte
(hooggebergtebehandeling) bij ernstig niet te controleren (refractaire) astma niet
voldoet aan het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ en dat de
interventie bij de betreffende indicatie niet behoort tot de te verzekeren prestaties
(basisverzekering) van de Zorgverzekeringswet.

Subsidieregeling Veelbelovende Zorg

Voor zorg die (nog) niet voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk is het

mogelijk een aanvraag in te dienen binnen de Subsidieregeling Veelbelovende Zorg

Sneller bij de Patiént. Zie hiervoor: www.zorginstituutnederland.nl/subsidieregeling-
veelbelovende-zorg
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Consequenties voor de praktijk

Zorgverzekeraars

De verantwoordelijkheid voor een rechtmatige uitvoering van de
Zorgverzekeringswet brengt voor de zorgverzekeraars met zich mee dat zij zich
ervoor inspannen dat de vergoeding die zij ten laste van het basispakket doen ook
in overeenstemming is met de in de regelgeving opgenomen pakketeisen.

Verzekerden ontlenen hun recht op (vergoeding van) zorg aan de zorgverzekering
die zij met een zorgverzekeraar hebben gesloten. In alle zorgverzekeringen is de
voorwaarde opgenomen dat zorg - wil deze onder dekking van de zorgverzekering
vallen - in ieder geval moet voldoen aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
Wordt vastgesteld dat bepaalde zorg bij een bepaalde indicatie wel of niet voldoet
aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ dan werkt dat direct door in alle
individuele zorgverzekeringen. Aanpassing van de zorgverzekeringen is daar niet
voor nodig. Dat geldt ook voor het in deze duiding vervatte standpunt over
hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma. Deze behandeling kan niet
langer worden verstrekt danwel vergoed ten laste van de basisverzekering.

Financiéle paragraaf

Voor de berekening van de kosten gaan wij er vanuit dat er in Nederland circa 80
patiénten per jaar in aanmerking komen voor een hooggebergtebehandeling bij
ernstig refractair astma. Om de directe kosten te kunnen berekenen, gaan wij uit
van het volgende zorgproduct: 990022050, basisbehandeling met extra medische
problematiek en het afbouwen van medicijnen bij astma. Hiervan bedragen de
gemiddelde kosten in Nederland € 66.008 en in Davos € 74.291.10

Op basis van voorgaande gegevens komen de extra kosten voor de behandeling in
Davos naar schatting neer op € 662.632 (80 patiénten x (€ 74.291 - € 66.008)) per
jaar. In deze kosten zijn eventuele complicaties en de indirecte kosten niet
meegenomen.

Evaluatie en monitoring

Het Zorginstituut zal met belangstelling de toekomstige wetenschappelijke
publicaties volgen over de effectiviteit van hooggebergtebehandeling bij ernstig
refractair astma. Indien de toekomstige data daar aanleiding toe geven zullen wij
een herbeoordeling overwegen.

Ingangsdatum standpunt

Gebruikelijk is om aan een negatief standpunt geen terugwerkende kracht te
verbinden. Als datum van inwerkingtreding van het standpunt wordt in dat geval
aangehouden: de datum waarop het standpunt door het Zorginstituut is vastgesteld,
te weten 10 december 2019.

Alleen patiénten die voor de ingangsdatum van dit standpunt al zijn gestart met
hooggebergtebehandeling of van hun zorgverzekeraar een machtiging ontvingen
voor hooggebergtebehandeling, maar deze nog niet hebben ondergaan, kunnen de
behandeling nog vergoed krijgen.

10 Vektis/ZPD 2013 t/m 2018: Zorgproduct 990022050, november 2019.
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Bijlage 1 — Wet- en regelgeving

De overheid stelt de inhoud en omvang van het basispakket van de
Zorgverzekeringswet (Zvw) vast. In de Zvw en in de daarop gebaseerde lagere
regelgeving — het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering
(Rzv) - is het basispakket omschreven. De zorgverzekeraars zijn verplicht om het

in de regelgeving omschreven basispakket — ook wel de te verzekeren prestaties
genoemd - op te nemen in de zorgverzekeringen die zij op de markt brengen. Een
interventie behoort alleen tot het te verzekeren basispakket, als deze valt onder een
van de omschrijvingen in de regelgeving. In dit rapport draait het om toetsing aan
de volgende artikelen.

Artikel 10 Zorgverzekeringswet

Het krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico is de behoefte aan:

a. geneeskundige zorg, waaronder de integrale eerstelijnszorg zoals die door
huisartsen en verloskundigen pleegt te geschieden.

Artikel 2.1 Besluit zorgverzekering

2. De inhoud en omvang van de vormen van zorg of diensten worden mede bepaald
door de stand van de wetenschap en praktijk en, bij ontbreken van een zodanige
maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en
adequate zorg en diensten.

Artikel 2.4 Besluit zorgverzekering

1. Geneeskundige zorg omvat zorg zoals huisartsen, medisch-specialisten, klinisch-
psychologen en verloskundigen die plegen te bieden, zintuiglijk gehandicaptenzorg
als bedoeld in artikel 2.5a, zorg bij stoppen-met-rokenprogramma als bedoeld in
artikel 2.5b, geriatrische revalidatie als bedoeld in artikel 2.5c en paramedische zorg
als bedoeld in artikel 2.6.
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Bijlage 2 - Zoekstrategie

Zoekstrategie gepubliceerde studies

De zoekstrategie is uitgevoerd in de databases Medline, Embase en Cochrane voor
de periode juli 2013 tot maart 2019. Dit betrof een update van de search van de
systematic review van META. De volgende zoektermen zijn gebruikt:

Medline (Pubmed)

("Asthma"[Mesh] OR asthmaltiab])

AND

(Altitude[MESH] OR mountain[tiab] OR alpine[tiab] OR "climate therapy"[tiab] OR
"climatotherapy"[tiab] OR Davos[tiab] OR altitude[tiab])

Limit: vanaf juli 2013

Resultaat: 55 referenties

Embase

‘asthma'/exp OR asthma:ti,ab

AND

(‘altitude'/exp OR mountain:ab,ti OR alpine:ab,ti OR (climate:ab,ti AND
therapy:ab,ti) OR climatotherapy:ab,ti OR davos:ab,ti OR altitude:ab,ti)
Limit: vanaf juli 2013

Resultaat: 86 aanvullende referenties

Cochrane

Asthma AND (Davos OR altitude)
Limit: vanaf juli 2013

Resultaat: 2 aanvullende referenties

Selectie van de gevonden artikelen vond plaats in twee stappen. In de eerste stap
werden potentieel relevante artikelen geselecteerd op basis van titel en abstract. In
de tweede stap zijn de inclusie criteria toegepast op de volledige tekst van de
potentieel relevante artikelen.

Zoekstrategie standpunten, richtlijnen en lopende klinische studies
De websites van de volgende organisaties zijn gescreend op standpunten en
richtlijnen van andere organisaties over hooggebergtebehandeling: GIN,
Richtlijnendatabase, Dynamed, websites van organisaties.

In het trialregister is met de volgende zoektermen gezocht naar lopende klinische
trials: Asthma, altitude, Davos.
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Bijlage 3 - Standpunten, richtlijnen en lopende klinische
studies

Standpunten
Er zijn geen standpunten van verzekeraars gevonden.

Richtlijnen

In de richtlijn Diagnostiek en behandeling van ernstig astma van de NVALT (2014)
wordt aangegeven dat hooggebergtebehandeling overwogen dient te worden bij
patiénten met ernstig astma. In het GINA report staatl?®l: “High altitude treatment
may be helpful in some patients. The place of these therapies and strategies in
severe asthma has not been established”. In de GINA richtlijn voor ernstige en
moeilijk te behandelen astma staat een stappenplan voor de behandeling van deze
patiénten, hooggebergtebehandeling is niet opgenomen in dit schema.[?7]

In andere richtlijnen wordt hooggebergtebehandeling niet genoemd.[28-41]

Lopende klinische studies

In oktober 2016 is de studie “Kyrgyz Asthma Rehabilitation at High Altitude”
(NCT02741583) afgerond. In deze studie werden 3 weken revalidatie op 3200 meter
hoogte vergeleken met 3 weken revalidatie op 760 meter. De studie had 50
deelnemers. De primaire uitkomstmaten waren ‘daily peak-flow variability’ en
‘change in asthma control questionnaire score’. Er is een abstract gepubliceerd over
de studie maar nog geen peer-reviewed publicatie.
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Bijlage 4 - Uitgesloten studies

Artikel

Reden van exclusie

Bersuch, E., et al. (2017). "Lung function
improvement and airways inflammation reduction in
asthmatic children after a rehabilitation program at
moderate altitude." Pediatr Allergy Immunol 28(8):
768-775.

Niet de juiste uitkomstmaten

Fieten, K. B., et al. (2019). "Less exacerbations and
sustained asthma control 12 months after high
altitude climate treatment for severe asthma."
Allergy 74(3): 628-630.

Eénarmige studie

Gandia, F. and S. Rouatbi (2014). "Advances in the
treatment of severe asthma." African Journal of
Respiratory Medicine 9(2): 14-17.

Geen systematische review

Grafetstatter, C,, et al. (2016). "No Concentration
Decrease of House Dust Mite Allergens With Rising

Altitude in Alpine Regions." Allergy Asthma Immunol
Res 8(4): 312-318.

Niet de juiste uitkomstmaten

Hashimoto, S., et al. (2018). "Predictors of benefit
from high-altitude climate therapy in adults with
severe asthma." Neth J Med 76(5): 218-225.

Case serie

Kappen, J. H, et al. (2018). "High-altitude treatment
in severe asthma: Effective and needed in an era of
precision medicine." Neth J Med 76(5): 205-206.

Editorial

Massimo, T., et al. (2014). "Does climate therapy at
moderate altitudes improve pulmonary function in
asthma patients? A systematic review." Sleep Breath
18(1): 195-206.

Niet de juiste uitkomstmaten

Matsui, E. C. (2013). "Environmental control for
asthma: recent evidence." Curr Opin Allergy Clin
Immunol 13(4): 417-425.

Geen systematische review

Miller, A, et al. (2018). "The effect of complex
climate therapy on rehabilitation results of elderly
asthmatic and chronic obstructive airways disease
(COPD) patients." European Journal of Integrative
Medicine 20: 106-114.

Geen hooggebergte
behandeling

10

van de Griendt, E. J., et al. (2014). "Problematic
severe asthma in children treated at high altitude:
tapering the dose while improving control." J
Asthma 51(3): 315-319.

Case serie

11

Vinnikov, D., et al. (2016). "High-altitude alpine
therapy and lung function in asthma: systematic
review and meta-analysis." ERJ Open Res 2(2).

Niet de juiste uitkomstmaten

12

Adema, A. Y., et al. (2009). "Effect kortdurende
opname in hooggebergtekliniek." Tijdschrift voor

Kindergeneeskunde 77(1): 30-36.

Case serie

13

Benckhuijsen, J., et al. (1996). "Differences in the
effect of allergen avoidance on bronchial
hyperresponsiveness as measured by methacholine,
adenosine 5'-monophosphate, and exercise in

Niet de juiste uitkomstmaten
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asthmatic children." Pediatr Pulmonol 22(3): 147-
153.

14

Boner, A. L, et al. (1995). "Bronchial reactivity in
asthmatic children at high and low altitude. Effect of
budesonide." Am J Respir Crit Care Med 151(4):
1194-1200.

Niet de juiste uitkomstmaten

15

Boner, A. L., et al. (1985). "Pulmonary function and
bronchial hyperreactivity in asthmatic children with
house dust mite allergy during prolonged stay in the
Italian Alps (Misurina, 1756 m)." Ann Allergy 54(1):
42-45.

Niet de juiste uitkomstmaten

16

Boner, A. L, et al. (1993). "Influence of allergen
avoidance at high altitude on serum markers of
eosinophil activation in children with allergic
asthma." Clin Exp Allergy 23(12): 1021-1026.

Niet de juiste uitkomstmaten

17

Charpin, J., et al. (1972). La cure de I'asthme infantile
a brianco20n et a font-romeu étude des malades
arrivant en altitude au moyen d'une observation
standardisée utilisable sur ordinateur.

Andere populatie

18

Dewelle, A. (1966). [The course of infantile asthma
after a prolonged stay in the mountains].

Andere populatie

19

Peroni, D. G, et al. (1994). "Effective allergen
avoidance at high altitude reduces allergen-induced
bronchial hyperresponsiveness." Am J Respir Crit
Care Med 149(6): 1442-1446.

Niet de juiste uitkomstmaten

20

Peroni, D. G,, et al. (2002). "Mite avoidance can
reduce air trapping and airway inflammation in
allergic asthmatic children." Clin Exp Allergy 32(6):
850-855.

Niet de juiste uitkomstmaten

21

Peroni, D. G,, et al. (1995). "Double-blind trial of
house-dust mite immunotherapy in asthmatic
children resident at high altitude." Allergy 50(11):
925-930.

Niet de juiste uitkomstmaten

22

Piacentini, G., et al. (1993). "Antigen avoidance in a
mountain environment: Influence on basophil
releasability in children with allergic asthma." Journal
of Allergy and Clinical Immunology 92(5): 644-650.

23

Niet de juiste uitkomstmaten

Piacentini, G. L, et al. (1996). "Influence of allergen
avoidance on the eosinophil phase of airway
inflammation in children with allergic asthma."
Journal of Allergy and Clinical Immunology 97(5):
1079-1084.

Niet de juiste uitkomstmaten

24

Piacentini, G. L, et al. (1999). "Allergen avoidance at
high altitude and urinary eosinophil protein X."
Journal of Allergy and Clinical Immunology 104(1):
243-244,

Niet de juiste uitkomstmaten

25

Piacentini, G. L., et al. (1998). "Mite-antigen
avoidance can reduce bronchial epithelial shedding
in allergic asthmatic children.” Clin Exp Allergy 28(5):
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Bijlage 5 - Kenmerken geincludeerde studies

Vergelijkende studies

Behandeling op zeeniveau
in Merem behandelcentra in
Hilversum.

(12 weken)

(n=45)

Patiénten voldeden
aan de NVALT-criteria
voor behandeling van
ernstig refractair astma
in het hooggebergte.

Studie Type onderzoek Behandeling en controle Populatie Uitkomstmaten (follow-up) Resultaten
Grootendorst 2001 Controlled clinical Hooggebergtebehandeling Niet rokende Kwaliteit van leven Kwaliteit van leven:
trial Davos (1650 meter) gdolescentgn (12-1§ Hooggebergte:
(10 weken) jaar) me.t middelmatige Baseline: 5.0
tot ernstige astma 16 weken: 6.5
(N=10)
Zeeniveau:
vS. Baseline: 4.8
16 weken 5.9
Behandeling op zeeniveau
(thuis)
(10 weken)
(N=8)
Refrast studie Controlled clincial Hooggebergtebehandeling | Volwassenen (18-75 AQLQ, ACQ, steroid gebruik, Kwaliteit van leven:
trial Davos (1650 meter). jaar) met emstig astma | gy acerbaties, cardiopulmonale | Na 3 maanden: MD 0,5 hoger in hooggebergtegroep
(12 weken) bij wie o'ndanks.hoog fitheid (ISWT) (0,18 hoger tot 0,82 hoger)
(n=93) medicatiegebruik geen Na 12 maanden: MD 0,3 hoger in hooggebergtegroep
controle van het astma
Vs, wordt bereikt. (0,12 lager tot 0,72 hoger)

Astmacontrole:

Na 3 maanden: MD 0,6 lager in hooggebergtegroep
(0,94 lager tot 0,26 lager)

Na 12 maanden: MD 0,2 lager in hooggebergtegroep
(0,64 lager tot 0,24 hoger)

Steroidreductie:
3 maanden OCS: MD 3,1 lager in hooggebergtegroep

Pagina 55 van 80




DEFINITIEF | Standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma

(6,36 lager tot 0,16 hoger)

3 maanden ICS (mediaan (IQR)):
Hooggebergtegroep 800 pg/dag (IQR: 800-2800),
Zeeniveaugroep: mediaan 1600 ug/dag (IQR: 1200-
2500). Het verschil na 3 maanden was 13.14 pg/dag
(SE 206.79).

Stootkuren:
12 maanden: MD 0,0
(-0,48 lager tot 0,48 hoger)
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Bijlage 6 - Beoordeling kwaliteit geincludeerde studies

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) tool
Bias in
Bias in Bias due to
l B Bias in o Bias due Bias in selection of
Bias due to selection of deviations Overall
Year; Author i . classification of i to missing measurement of the i
confounding participants from intended bias
B interventions } l data outcomes reported
into the study interventions
result
2018; Refrast Serious ! Low Low Low Serious 3 Serious ° Critical® Critical
2001; Serious ? Low Low Low Serious 4 Serious ° Low Serious
Grootendorst

1. De groepen zijn op baseline niet vergelijkbaar. Wanneer er sprake is van dergelijke verschillen op baseline is het moeilijk om vast te stellen of de berekende
verschillen in het effect tussen de groepen na de behandeling toegeschreven kunnen worden aan de interventie, of aan het feit dat de uitgangspositie verschillend
was.

2. Er lijkt niet gecontroleerd of er sprake is van confounding, mogelijk heeft de studie hiervoor onvoldoende power.

3. Redenen voor uitval (meetmoment 12 maanden) worden niet vermeld. Het is hierdoor niet mogelijk om beoordelen of deze redenen vergelijkbaar waren tussen
de groepen.

4. Redenen voor uitval verschillen tussen de groepen. In de controlegroep was sprake van uitval vanwege exacerbaties. In de interventiegroep waren de redenen
van uitval ‘niet ziektegerelateerd’.

5. Blindering is niet mogelijk bij deze vergelijking. Bij subjectieve uitkomstmaten kan een gebrek aan blindering mogelijk wel leiden tot vertekening.

6.0ver de uitkomstmaten OCS dosis en ICS dosis wordt alleen gerapporteerd op het meetmoment na 3 maanden. De auteurs geven aan dat het gebruik van ICS
op lange termijn niet is geanalyseerd, omdat het reduceren van ICS-gebruik geen behandeldoel was binnen deze specifieke patiéntenpopulatie. OCS dosis wordt na
12 maanden alleen gerapporteerd binnen de subgroep OCS-afhankelijk astma. In het Netherlands trial register worden echter zowel OCS dosis als ICS dosis
genoemd als secundaire uitkomstmaten, er wordt niet vermeld dat deze na 12 maanden niet of alleen in subgroepen geanalyseerd zullen worden (Trial NL5044).
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Bijlage 7 — Verslag hearing 4 september

Verslag
Omschrijving Hearing t.b.v. concept STP Hooggebergtebehandeling bij
astma
Vergaderdatum 4 september 2019, 16:00 uur
Vergaderplaats Zorginstituut Nederland, Willem Dudokhof 1, 1112 ZA,
Diemen
Long Alliantie Nederland: E. Rolink
MC Astmacentrum: T. Roldaan
Vereniging Nederland Davos: 1. van Dijk
NVALT: E. Weersink
L. van den Toorn
UMC Utrecht J.W. Lammers
Zorgverzekeraars Nederland:  H. Kuijpens
Longfonds: M. Rutgers
Patiéntenfederatie Nederland: M. Poulissen-Erinkveld
Zorginstituut Nederland: A. van Halteren (voorzitter)
H. Paalvast
J. Heymans
A. van der Zwaag
B. Blekkenhorst
P. van Hal
J. Bosma

Opening en mededelingen

De voorzitter opent de hoorzitting om 16.05 uur en heet iedereen
welkom. Hij deelt mee dat van de hoorzitting, enkel ten behoeve
van de notulen, een geluidsopname wordt gemaakt. De notulen
worden rondgestuurd. Getracht wordt om ze zo op te stellen en aan
te passen dat ze conform de beleving van de deelnemers zijn.

In deze hearing is aan de orde of hooggebergtebehandeling bij
ernstig refractair astma behoort tot zorg conform de stand van
wetenschap en praktijk en daarmee deel van het
verzekeringspakket moet uitmaken. In het kader van de
zorgvuldigheid, is een procedure gevolgd via de WAR
(Wetenschappelijke Adviesraad) en consultatie. Gezien de
complexe geschiedenis alsmede de aard en de omvang van de
reacties, heeft Zorginstituut Nederland (hierna: ZIN) besloten deze
hearing te organiseren om informatie, standpunten en vragen op te
halen. Zelf zal ZIN mogelijk verhelderende vragen stellen. Nadat
alle deelnemers het woord hebben gehad, krijgt iedereen in de
nabespreking nog gelegenheid om te reageren op de andere
sprekers.

De aanwezigen van ZIN worden kort voorgesteld. Er was een
agenda opgesteld voor deze hearing, maar een gedragen
meerderheid wilde een andere volgorde. Op grond daarvan is de
agenda aangepast. De LAN heeft eerder per brief laten weten dat
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zij het betreurt en vreemd vindt dat ZIN niet op voorhand vragen
heeft gestuurd naar de deelnemers. De reacties op de consultatie
staan haaks op het conceptstandpunt en zijn zes weken geleden al
naar ZIN gestuurd. Nu vragen niet vooraf zijn gesteld, zullen ze
wellicht achteraf schriftelijk moeten worden beantwoord. De
voorzitter verduidelijkt dat ZIN kennis heeft genomen van hetgeen
bij de consultatie is ingebracht en op voorhand geen vragen heeft.
Wellicht hoort men tijdens de mondelinge toelichting nog wat
anders dan in de stukken staat. Daarover worden dan
verhelderende vragen gesteld.

ZIN legt de procedure van raadpleging van de WAR-Cure uit. ZIN

zal de inbreng tijdens deze hearing alsmede de schriftelijke reacties

van partijen uitvoerig bestuderen. Alle informatie wordt op

7 oktober ter raadpleging voorgelegd aan de WAR. De
vergaderingen van de WAR zijn besloten opdat de
wetenschappelijke discussie vrijelijk kan worden gevoerd.
Afhankelijk van het advies van de WAR kan het conceptstandpunt
van ZIN worden aangepast en daarna gaat het ter vaststelling naar
de Raad van Bestuur van ZIN. Die zal alles overwegende
uiteindelijk een definitief standpunt innemen.

Hearing

2.1 UMC Utrecht

Het UMC Utrecht (hierna: het UMCU) heeft op 17 juni, namens de
onderzoekers van de Refrast-studie een brief naar ZIN gestuurd
waarin een aantal vragen en opmerkingen worden verwoord. Het
UMCU verzoekt om die mee te nemen in de discussie; ook richting
de WAR.

De Refrast-studie is uitgevoerd met een groep mensen die daartoe
geéquipeerd was; niet alleen vanuit het UMC-U, maar ook vanuit
het Institute for Risk Assessment Sciences onder leiding van
professor D. Heederik (die nationaal en internationaal grote
ervaring heeft met epidemiologische studies, en met name in de
analyse van gezondheidsrisico’s voor mensen). Dat heeft in deze
studie geholpen bij de analyse en is één van de redenen om het
niet eens te zijn met de analyse van de WAR.

In de studie is aan volwassenen met ernstige astma gevraagd om
of een interventie te hebben in het hooggebergte of anderzijds een
controlebehandeling op zeeniveau. Daarbij is gestart met een RCT
omdat die de hoogste bewijslast levert. Een RCT bleek echter
extreem lastig. In correspondentie met ZIN is aangegeven dat een
RCT niet ging lukken en dat de studie verder zou gaan met een
observationele tak. Daarbij speelde het feit dat 80% van de
betrokken patiénten een geindiceerd verwijspatroon had op basis
van de richtlijn.

Bij het centrale aanmeldpunt zijn 359 mensen aangemeld. Na
uitvoerige selectie werden 173 mensen geincludeerd; 155 mensen
voldeden niet aan de stringente in/exclusiecriteria en 31 mensen
weigerden deelname. De response ratio was 85%.
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Baseline kenmerken waren: niet-gecontroleerde astma en voldoen
aan de in/exclusiecriteria. In de primaire uitkomstmaten, AQLQ-
score (astma kwaliteit van leven) en ACQ-score (astmacontrole),
zitten verschillen; tussen de andere parameters vrijwel niet.

Na twaalf weken blijkt er zowel bij behandeling op zeeniveau als in
het hooggebergte een klinische respons te zijn. Een AQLQ-toename
van meer dan 0,5 is klinisch relevant. In het hooggebergte is de
stijging duidelijk groter dan op zeeniveau. Uit de ACQ-score blijkt
dat die, bij aanvang, voor hooggebergte slechter is dan voor
zeeniveau. Maar na twaalf weken behandeling is er met name voor
hooggebergte een significante daling.

Qua follow-up zijn uit de literatuur wel gegevens bekend over de
korte termijn, maar niet over de lange termijn. Nu is voor het eerst
naar de follow-up over een termijn van een jaar gekeken. Dat
maakt de vergelijking met andere studies lastig. Na een jaar blijkt
er enige afname te zijn van de AQLQ-score. Na behandeling op
zeeniveau is die afname sterker dan na behandeling in het
hooggebergte.

Het aantal astma-exacerbaties tijdens de behandeling van twaalf
weken, is voor de hooggebergtegroep aanzienlijk kleiner dan voor
de zeeniveaugroep. Ook qua klinische, fysiologische en
inflammatoire kenmerken, zijn de scores bij behandeling in
hooggebergte na twaalf weken significant verbeterd. Daarbij is
gekeken naar SNOT-22, ICS dosis, FEV1, ISWT, FeNO en
Eosinofielen. Overigens ziet men die significante verbetering niet bij
inhalatiesteroiden, maar dat was ook niet te verwachten. Voor de
mensen die afhankelijk zijn van orale steroiden (prednison) ziet
men bij de hooggebergtegroep wel een significante daling van de
OCS-dosis. Ook na 64 weken is die daling nog aanwezig. Bij de
groep op zeeniveau is er aanvankelijk ook een daling, maar die valt
na 64 weken weer terug.

Wat betreft de uitval, merkt het UMCU op dat ook bij de follow-up
de respons hoog is. Qua parameters is er geen verschil tussen de
groep die is uitgevallen en de groep die tot het einde toe heeft
deelgenomen.

Met betrekking tot het risico van bias, wijst het UMCU op de
aanvullende analyses die zijn uitgevoerd; daarbij zijn
veranderingen binnen groepen geanalyseerd. Verschillen in baseline
kenmerken zijn opgenomen in een multivariatie-analyse die op
meerdere manieren is uitgevoerd en steeds hetzelfde resultaat gaf.
Gecorrigeerde/ongecorrigeerde waarden laten eveneens weinig
verschil zien. Verder zijn er meerdere analyses gedaan met exclusie
van bepaalde patiéntengroepen. Die geven allemaal identieke
resultaten.

Het UMCU concludeert uit de studie dat behandeling in

hooggebergte, ten opzichte van zeeniveau, bij patiénten met zeer
ernstig refractair astma leidt tot een grotere verbetering in astma-
gerelateerde kwaliteit van leven en astmacontrole (zowel direct na
behandeling als op lange termijn), onder afbouw van OCS. Tevens
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is een grotere verbetering zichtbaar in klinische en fysiologische
parameters, waarvan een deel van het effect op lange termijn nog
aanwezig is. Behandeling in het hooggebergte draagt dus bij aan
het effect van multidisciplinaire longrevalidatie in deze
patiéntenpopulatie.

Doordat randomisatie zeer moeilijk tot onmogelijk was en men er
aanvankelijk toch aan vast wilde houden, heeft deze studie relatief
lang geduurd. Er zijn geen aanwijzingen voor confounding dan wel
selectie bias. De gemeten effecten zijn na correcties op patiént-
gerelateerde uitkomstmaten beslist niet onzeker of onnauwkeurig;
ze zijn zowel statistisch als klinisch relevant.

2.2 NVALT

De NVALT brengt in herinnering dat de Refrast-studie is opgezet
aangezien er onduidelijkheid was en een extra studie waarschijnlijk
meer bewijskracht en verduidelijking zou geven met betrekking tot
de effectiviteit van behandeling in het hooggebergte. De NVALT
heeft in 2014 al aangegeven dat die effectiviteit er is voor een
selecte groep. De studie, die met steun van de NVALT is opgezet, is
aanbevolen aan alle longartsen. Vanuit zo'n 60 ziekenhuizen zijn
patiénten geincludeerd. De studie is dus landelijk breed gedragen.

Deze vergelijkende studie onder ernstige astmapatiénten laat zowel
op primaire als secundaire uitkomstmaten een groot, klinisch en
statistisch relevant verschil zien dat de ervaringen van de NVALT
onderstreept en in lijn is met de literatuur. Ook uit deze studie is
gebleken dat behandeling in het hooggebergte effectief is en een
absolute meerwaarde heeft. De NVALT pleit ervoor deze
behandeling voor mensen met ernstige astma toegankelijk te
houden via de basisverzekering.

De studie is geanalyseerd door onafhankelijke statistici en voorlopig
zal er geen beter onderzoek worden opgezet. De opzet van de
studie was goed en gaf ook een real life aspect. Bij het eerste ZIN-
rapport in 2015 waren er meerdere argumenten waarom een RCT
niet haalbaar was. De NVALT heeft aangegeven dat een termijn van
drie jaar te kort zou zijn om een RCT met follow-up goed uit te
kunnen voeren. Men is wel gestart met een RCT, maar kwam er al
snel achter dat het niet zou gaan. Daarom is overgestapt op een
vergelijkende studie. Een RCT is bovendien heel lastig bij het
vergelijken van een bestaande behandeling, aangezien er dan altijd
een medisch-ethisch dilemma ontstaat. Er wordt gehandeld
conform de heersende medische praktijk en de richtlijnen. Volgens
de richtlijn kan bij patiénten met ernstig astma die niet stabiel zijn
op zeeniveau ook hooggebergte worden overwogen. Het ontbreken
van enige wetenschappelijke onderbouwing van positieve effecten
van klinische revalidatie op zeeniveau bij deze patiénten was een
medebepalende factor waarom meer longartsen voor hun patiénten
kozen voor het hooggebergte. Dat kan een bias geven. Bij het
begin van de studie heeft de METC gezegd akkoord te gaan met
een statistische onderlegger van de studie wanneer er sprake zou
zijn van een bias.

Door inclusie van 173 patiénten, is het beoogde aantal van 160
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(waarop de power was berekend) behaald. Er waren duidelijke
inclusiecriteria volgens de richtlijn Ernstige Astma. De criteria
wanneer iemand ernstig en uncontrolled astmapatiént is, zijn heel
duidelijk. Tijdens de follow-up was er niet veel uitval. De
onderzoekers hebben aannemelijk gemaakt dat geen selectieve
uitval heeft plaatsgevonden. De groep die uitviel had dezelfde
kenmerken als de groep die doorging in de follow-up.

De NVALT kijkt anders aan tegen de effectiviteit en meerwaarde
van hooggebergtebehandeling dan het conceptadvies van ZIN. Na
adequate correctie van de verschillen in baseline van AQLQ en ACQ,
is er een groot klinisch relevant verschil. Dat voordeel geldt ook
nog na twaalf maanden. In het conceptrapport van ZIN is daar
niets over vermeld. Het afbouwen van OCS is een belangrijke
meetbare parameter. Op dit punt is er een klinisch en statistisch
relevant verschil in het voordeel van hooggebergtebehandeling;
ook na twaalf maanden. Volgens het conceptadvies is er sprake van
een selectieve weergave, maar de OCS-reductie is enkel berekend
voor de groep die bij aanvang van de studie ook OCS gebruikte. Er
is geen subanalyse gedaan. Een aantal patiénten dat naar het
hooggebergte ging, gebruikte inhalatiemedicatie zonder OCS. Na
hooggebergtebehandeling konden significant meer patiénten geheel
stoppen met OCS. Vanwege de hinderlijke bijwerkingen van OCS, is
dit klinisch gezien een heel belangrijke parameter, maar die werd
niet genoemd in het conceptrapport van ZIN. Zowel het afbouwen
van OCS als de verschillen in AQLQ en ACQ zijn klinisch relevant en
laten zien dat hooggebergtebehandeling absoluut meerwaarde
heeft. Deze samenhang; onder afbouwen van OCS toch een grotere
verbetering zien in AQLQ en ACQ, is niet meegenomen in de
beoordeling door ZIN. Dat zou alsnog moeten gebeuren.

De Refrast-studie wordt meegenomen in de update van de Richtlijn
Ernstige astma, diagnostiek en behandeling. De data zijn

in juni gepresenteerd op het wetenschappelijk congres van de
Europese Allergie- en Immunologievereniging. Op grond daarvan is
een Europese taskforce gevormd voor hooggebergtebehandeling.
Verder is afgelopen zomer ook een studie verschenen van
Zwitserse wetenschappers die eveneens aantoont dat er een
klinisch relevante verbetering is na verblijf in het hooggebergte.
Deze wetenschappers hebben ook gekeken naar het onderliggend
mechanisme en daarbij geconstateerd dat er een afname is van T2-
inflammatie.

De NVALT constateert dat er nu voor de longartsen duidelijke
criteria zijn ten aanzien van hooggebergtebehandeling. Het is een
add-on behandeling voor patiénten met ernstige astma die op
zeeniveau niet zijn te stabiliseren en (naar nu blijkt) ook minder
baat hebben bij longrevalidatie op zeeniveau. Het valt te
betwijfelen of de eis dat longrevalidatie op zeeniveau voorliggend
is, moet blijven bestaan. Verder deelt de NVALT mee dat er een
database is opgezet, Rhapsodi, voor alle add-on behandelingen
voor ernstige astma. Daarin staan de karakteristieken van de
patiénten en wordt de jaarlijkse follow-up bijgehouden.

Gezien de complexe patiéntengroep en de complexe duiding raadt
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de NVALT aan om, voor de behandeling in de WAR, externe
deskundigen op het gebied van ernstige astma te betrekken in de
beoordeling. Naast de risk of bias-analyse, is ook passend bewijs
heel relevant: het effect is heel groot; het is een bevestiging van
eerdere studies; na statistische correctie voor confounder blijft het
effect in stand; en er ligt een beredeneerd mechanisme aan ten
grondslag. In het rapport van ZIN uit 2014 werd geconcludeerd dat
de studies die tot dan toe waren gedaan, vanwege de grote en
klinisch relevante effecten, moesten worden gelipgraded van ‘very
low’ naar ‘low’ quality. Nu ligt er een studie van hoge kwaliteit
waarin twee armen worden vergeleken. Het is niet duidelijk
waarom ZIN voor die studie uitkomt op een grading ‘very low
quality’. De NVALT verzoekt om dat te duiden.

De NVALT vat de belangrijkste punten samen:

e Eris een studie met follow-up gedaan onder een groot cohort
van ernstige astmapatiénten. Voor iedereen was belangrijk om
te zien hoe lang het effect bleef bestaan. Voor de uitvallers uit
beide armen is aannemelijk gemaakt dat er geen sprake is van
selectieve uitval.

e Op cruciale en belangrijke uitkomstparameters worden grote,
klinisch relevante verschillen aangetoond ten faveure van
hooggebergtebehandeling. Het is een effectieve behandeling
die zonder voorwaarden in het basispakket zou moeten blijven.

e Als ZIN bij het huidige standpunt blijft, wordt effectieve zorg
ontnomen aan een kwetsbare groep patiénten met ernstige
astma die niet voldoende zijn te stabiliseren met uitgebreide
specialistische behandeling op zeeniveau. Aan die
specialistische behandeling wordt samen met longartsen
steeds meer vormgegeven door het opzetten van kennis- en
behandelcentra.

e De NVALT denkt graag mee in het vervolgproces.

Vanuit ZIN zijn er de volgende vragen en opmerkingen:

e Er wordt gevraagd wat wordt bedoeld met “zonder
voorwaarden in het basispakket zou moeten blijven". De
NVALT duidt daarmee op de machtigingsprocedure. ZIN wijst
erop dat dat aan de verzekeraars is.

e De voorzitter vraagt nadere uitleg over het punt van de add-on
behandeling in relatie tot het vervallen van de eis dat
longrevalidatie op zeeniveau voorliggend is. De NVALT
verduidelijkt dat longartsen in de behandeling van
astmapatiénten, ongeacht het stadium van de astma, altijd
laten meelopen dat patiénten goede conditie en kracht hebben.
Daarnaast zijn er (step-up) allerlei behandelingen. De add-on
behandelingen zijn bijvoorbeeld biologicals en behandeling in
hooggebergte. Pas als alles op zeeniveau is gedaan, is
hooggebergtebehandeling een add-on. Dan is de patiént
dermate instabiel en heeft hij alle moeite al gedaan om op
zeeniveau te revalideren. Het is niet logisch om dan nog eens
op zeeniveau te revalideren; op grond van de data kan men
zich afvragen wat daar de toegevoegde waarde dan van is.

2.3 Vereniging Nederland Davos
Vereniging Nederland Davos (hierna: VND) vertegenwoordigt de

Pagina 64 van 80



DEFINITIEF | Standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma

mensen met ernstige astma, waarvoor hooggebergtebehandeling
noodzakelijk is, en hoopt hen in deze hearing een gezicht te geven.
Volgen de visie van VND, die samen met de leden is opgesteld,
wordt bewust gesproken van de mens (dus niet de patiént) met
ernstige astma. Het is belangrijk dat ze, als mensen met ernstige
astma en binnen hun eigen mogelijkheden, kunnen blijven
participeren in onze maatschappij.

In de pakketcriteria van de basisverzekering wordt aangegeven dat
de te vergoeden zorg moet voldoen aan noodzakelijkheid,
effectiviteit (naar de stand van de wetenschap en praktijk),
kosteneffectiviteit, en uitvoerbaarheid. VND gaat bij monde van
mevrouw Van Dijk in deze hearing vooral in op noodzakelijkheid en
effectiviteit. Sedert 8 jaar heeft ze zitting in het bestuur van de
VND. Zij is sinds haar geboorte door tal van KNO-, long- en
kinderartsen behandeld. Daarbij heeft ze zowel veel mee- als
tegenwerking ontvangen. Ze was twee keer opgenomen in het
hooggebergte en dat bracht haar o.a. op 53-jarige leeftijd de
diagnose ernstige astma. Door die behandeling in Davos is ze niet
meer opgenomen in het ziekenhuis en gebruikt ze aanzienlijk
minder prednison. Bovendien was ze daardoor in staat om haar
beroep als praktijk- en apotheekhoudend huisarts regelmatiger uit
te voeren.

Als ervaringsdeskundige en zorgverlener kan mevrouw Van Dijk de
moeilijkheden en leefomstandigheden van mensen met ernstige
astma dan ook goed uitdragen. Zij spreekt namens een grote
achterban. ZIN heeft het witboek al ontvangen. Uit dit witboek
citeert zij een adolescent (19 jaar) die de astmakliniek in Davos ziet
als de enige plek om zicht te krijgen op een leefbare toekomst.
Mensen met ernstige astma hebben een hoge ziektelast met forse
beperkingen in het dagelijkse leven. Meerdere wetenschappelijke
onderzoeken toonden aan dat longrevalidatie hen helpt om de
kwaliteit van hun dagelijkse leven te optimaliseren.

Centrale vraag is of hooggebergtebehandeling significant meer
bijdraagt aan longrevalidatie dan behandeling op zeeniveau. De
presentaties van beide vorige sprekers zijn hierin duidelijk. De
positieve effecten vertalen zich, na opname in het hooggebergte,
naar het dagelijkse leven: mensen kunnen veel positiever
deelnemen aan de maatschappij (werk, hobby’s en soms zelfs
sport) en komen uit hun isolement. Ze hebben het gevoel weer te
kunnen participeren in de samenleving. Dat gunt men iedereen.
Bovendien is dat het rijksbeleid van VWS: in de begroting zijn
expliciet middelen opgenomen voor mensen met een beperking.
Doel is een inclusieve samenleving waarin iedereen kan meedoen.

De Refrast-studie herbevestigt dat hooggebergtebehandeling in een
Nederlands astmacentrum voor deze kleine groep patiénten niet
kan worden gemist. Zonder opname en zonder andere passende
behandelwijze, nemen voor deze groep de zorgkosten toe. Hun
positieve deelname aan de maatschappij zal daarentegen afnemen.
Deze uitkomsten heeft VND bij aanvang van de studie, in 2014,
aangeleverd. De uitkomsten van de toen afgenomen enquéte liggen
in lijn met de literatuur en worden bevestigd door de Refrast-
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studie: afname van het medicijngebruik, afname van de prednison-
dosering, minder ziekenhuisopnames en verbeterde ADL. VND heeft
de CaReQoL Astma meerdere malen aangereikt. Dat is een
gevalideerde PROM-vragenlijst voor de kwaliteit van leven na
longrevalidatie. Deze PROM is mede ontwikkeld naar aanleiding van
de Refrast-studie. De vragenlijst kan een goed instrument zijn voor
het monitoren van de effecten op de kwaliteit van leven na
longrevalidatie.

VND vraagt aandacht voor de wijze waarop deze zieke mensen
worden behandeld door zorgverzekeraars. Bij medewerkers bestaat
blijkbaar de perceptie dat aanvragen voor behandeling in het
hooggebergte standaard moeten worden afgewezen. De mensen
ontvangen die besluiten weken later zonder specifieke redenen voor
afwijzing. De VND biedt hen juridische ondersteuning middels een
advocaat. Via de rechter wordt zo’n procedure dan, net voordat het
tot een gerechtelijk uitspraak komt, alsnog gecorrigeerd. Leden van
de VND begrijpen niet waarom zorgverzekeraars aanvragen voor
machtigingen doelbewust frustreren. VND beseft dat ZIN niet
verantwoordelijk is voor de wijze waarop zorgverzekeraars omgaan
met verzekerden. Maar de perceptie dat aanvragen voor
hooggebergtebehandeling standaard worden afgewezen, wil ze toch
onder de aandacht brengen. Als men aan de verwijscriteria voldoet,
moet zo’n machtiging worden verstrekt op grond van de
Zorgverzekeringswet paragraaf 3.2.

Het betreft een kleine groep erg zieke mensen, met baat bij
hooggebergtebehandeling in het NAD en op dit moment is er geen
alternatieve behandeling.

Bij de beoordeling van de te vergoeden basiszorg, dient ook de in
de praktijk gevormd expertise en ervaring van zorgverleners en
zorggebruikers in ogenschouw te worden genomen. Daar is tot nu
toe in het conceptstandpunt van ZIN volledig aan voorbijgegaan.
Een zwaarwegend bezwaar van VND tegen het conceptstandpunt, is
dat de praktijkervaring (practice based evidence) niet naar behoren
is meegewogen. De beoordeling via de GRADE-methode is te
eenzijdig geformuleerd en de Refrast-studie wordt ten onrechte als
zeer lage bewijslast aangemerkt.

ZIN stelt dat de follow-up veel uitvallers kent omdat een groot deel
van de patiénten die in Davos zijn behandeld het te ver vinden om
voor de follow-up naar Hilversum te gaan. VND stelt dat dit
pertinent onjuist is: de follow-up is, voor deze kwetsbare
patiéntengroep, met 80% erg hoog. De mensen hebben met al hun
moeite en vaak met hun laatste adem en energie medewerking
verleend aan het onderzoek.

VND vat samen dat zij hiervoor de noodzakelijkheid van
hooggebergtebehandeling heeft benadrukt. Tevens heeft ze erop
gewezen dat de effectiviteit van hooggebergtebehandeling in het
conceptstandpunt van ZIN niet goed is geformuleerd en niet
volgens de geldende regels is beoordeeld. Kosteneffectiviteit kan
geen belemmering vormen. De uitvoerbaarheid kan niet in twijfel
worden getrokken aangezien deze zorg al onder het basispakket
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valt. Daarom is het voor VND een onmogelijke taak om een
eventueel negatief besluit voor te leggen aan de leden. De leden
zullen dan tot actie overgaan. VND verzoekt ZIN dringend om het
conceptstandpunt te heroverwegen en daarin de practice based
evidence zwaar mee te wegen.

Vanuit ZIN zijn er de volgende vragen en opmerkingen:

. ZIN merkt op dat het belang van mensen met astma wordt
onderschreven. ZIN heeft echter tot taak om vast te stellen of
er doorslaggevend wetenschappelijk bewijs is. De voorzitter
voegt toe dat ook de mensen bij ZIN gevoelig zijn voor
dergelijke dilemma’s.

2.4 MC Astmacentrum

De heer Roldaan is sinds juli 2016 betrokken bij het Nederlands
Astmacentrum (NAD) in Davos. Hij was niet betrokken bij de opzet
van de Refrast-studie. In zijn toelichting gaat hij onder andere in op
de historie, doelmatigheid en kosten van hooggebergtebehandeling.

Het Nederlands Sanatorium, NAD, bestaat sinds 1898 en was
aanvankelijk een TBC-centrum. In de jaren ‘50 is ontdekt dat ook
mensen met ernstig astma er opknappen. Vooral vanaf de jaren ‘70
is er veel astma behandeld in Davos. De capaciteit is in de loop der
jaren aangepast door nieuwe medicijnen (met name
inhalatiecorticosteroiden). Er was een periode waarin verkeerde
investeringen zijn gedaan vastgoed. De kosten daarvan zijn in het
tarief gekomen. Het MC Astmacentrum kan zich voorstellen dat er
vanuit dat perspectief, met nhame vanuit verzekeraars, discussie is
ontstaan; voor de zorgverleners is deze discussie er nooit geweest.
Inmiddels is afgeschaald van de ooit 200 bedden naar 20 bedden.
Weliswaar zijn er nu (met de biologicals) goede medicijnen, maar
veel patiénten reageren daar niet op of hebben een ander fenotype.
Mochten er ooit medicijnen zijn die ernstig astma volledig
behandelbaar maken op zeeniveau, dan zou de kliniek eventueel
kunnen worden stopgezet. Dat is nu nog absoluut niet het geval.
Het MC Astmacentrum benadrukt dat het hier gaat om heel ernstig
zieke patiénten met een hele lage kwaliteit van leven. Verder gaat
het om een kliniek waar al 50 jaar mensen met astma worden
behandeld. Dus niet om een middeltje dat door slechts één arts
wordt voorgeschreven; het gaat om een breed gedragen
behandeling die al jaren bestaat.

Uitgangspunt voor de Refrast-studie waren twee behandelingen:
één op zeeniveau en één in het hooggebergte. Deze laatste
behandeling is opgenomen in de richtlijn en in de standaard, en
wordt genoemd in de Gina Guideline. Er zijn meerdere studies
gedaan naar de effectiviteit ervan en getracht wordt om een
bijdrage te leveren aan onderzoek. Het MC Astmacentrum schat in
dat meer dan 12.500 patiénten zijn behandeld in het hooggebergte.
Het NAD is een kenniscentrum conform de NVALT en heeft
stageplekken voor arts-assistenten die zich willen verdiepen in
ernstige astma. Voor revalidatie op zeeniveau geldt dit allemaal
niet. Het wordt zelfs niet aangeraden voor mensen met ernstige
astma.

Het NAD behandelt ongeveer 100 mensen per jaar op een totaal
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van zo’'n 600.000 astmapatiénten. Er is een heel strikte
indicatiestelling vanuit de longartsen.

Nu moet de meerwaarde van hooggebergtebehandeling worden
aangetoond ten opzichte van een behandeling die niet is
geindiceerd door de beroepsgroep. In de aanloop naar de studie
heeft ZIN extra voorwaarden geintroduceerd die niet
overeenkomen met de richtlijnen van de beroepsgroep (zoals het
voorliggen van behandeling op zeeniveau). Daardoor moeten artsen
een behandeling gaan voorschrijven waar ze zelf niet achter staan.
Mede daarom is de de opzet van deze, observationele, studie het
maximaal haalbare. Beter gaat waarschijnlijk niet lukken.

Het MC Astmacentrum constateerde in de afgelopen drie jaar
enorme obstakels. Die hadden vooral te maken met het aanmelden
van mensen alsmede de voorwaarden en het gedrag van
verzekeraars. Door de inzet van de VND en NVALT was het mogelijk
om een studiepopulatie te krijgen die representatief is voor mensen
met ernstige astma. De uitkomsten zijn hiervoor al gepresenteerd.
Daaruit blijkt dat hooggebergtebehandeling er zeer goed uitkomt;
in de meeste gevallen klinisch relevant en statistisch significant
beter dan revalidatie op zeeniveau. Dat geldt zeker voor de
uitkomsten na twaalf maanden. Bij revalidatie op zeeniveau kan
men stellen dat het na een jaar zonde is van de behandeling.
Hiermee wordt de richtlijn dus bevestigd.

ZIN heeft voor de beoordeling de eigen GRADE-systematiek
toegepast. Het is een gemiste kans dat daarbij geen rekening is
gehouden met het enorme effect dat ook na statistische correctie in
stand blijft. De uitkomsten zijn telkens hetzelfde: er zijn geen
studies die iets anders uitwijzen. Het MC Astmacentrum ziet
voldoende argumenten om de GRADE-systematiek voor
opwaardering toe te passen. Het MC Astmacentrum is verbaasd dat
dit niet is gebeurd.

Het MC Astmacentrum licht toe dat sinds 2016 hard is gewerkt om
de kosten terug te dringen. Ze zijn met 26%, van € 230 per
verpleegdag naar € 170, omlaaggegaan. Daardoor is in drie jaar
tijd het gemiddelde tarief, met 17%, gezakt van € 71.000 naar

€ 59.000. De meerkosten ten opzichte van het maximale
Nederlandse tarief bedragen € 450.000 per jaar, hetgeen gelijk is
aan de kosten voor vier cytostatica kuren! Het is jammer dat er nog
juridische kosten moeten worden gemaakt omdat verzekeraars
weigeren machtigingen af te geven en daarbij gebruikmaken van
de voorwaarden van ZIN. Als die kosten worden voorkomen, kan
het tarief wellicht nog verder omlaag. De huidige maximale
capaciteit van NAD, 20 bedden, vertegenwoordigt een omzet van
maximaal € 6 miljoen. Er is geen risico dat deze kosten fors zullen
toenemen aangezien er geen sprake is van indicatie-uitbreiding.

Het MC Astmacentrum concludeert dat het gaat om een
behandeling die al 70 jaar door zo’n 600 longartsen wordt
voorgeschreven en waarvan de meerwaarde is bevestigd. De
kosten komen dichterbij elkaar en het is niet te begrijpen dat er nu
een negatief conceptstandpunt ligt.
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Vervolgens licht het MC Astmacentrum toe hoe het
conceptstandpunt zich verhoudt ten opzichte van de doelstellingen
voor het zorglandschap in termen van toegankelijkheid,
betaalbaarheid en kwaliteit van zorg. Met een negatief standpunt
wordt heel zieke mensen een behandeloptie onthomen. De
betaalbaarheid zal afnemen doordat er meer ziekenhuisopnames
nodig zijn en meer prednison wordt gebruikt (wat ook extra kosten
met zich meebrengt voor bijwerkingen). De kosten nemen dus toe
terwijl de kwaliteit van de zorg afneemt.

Ter afsluiting verwijst het MC Astmacentrum naar citaten van de
voorzitter van ZIN. Die stelt dat veldpartijen bepalen wat
noodzakelijke en doelmatige zorg is. Artsen en patiénten moeten
reflecteren over de wetenschap, richtlijn, context en ervaring. Men
wil de juiste zorg op de juiste plek: goedkoop waar het kan, duur
waar het moet. ZIN wil niet de club zijn die vanuit Diemen
behandelingen afkeurt voor het pakket en bepaalt wat de kwaliteit
is. Het MC Astmacentrum kan zich volledig vinden in die uitspraken
en hoopt dat men deze uitspraken nakomt; daarmee zou er tot een
ander standpunt gekomen moeten worden. Het NAD is bereid om
in de toekomst verder te werken aan doelmatigheid. Het neemt
deel aan de Rhapsodi registry en zal de samenwerking met
expertcentra intensiveren. Verder heeft het NAD een e-Health
project in voorbereiding waartoe al subsidies zijn verstrekt. Het
blijft een uitdaging om de kosten blijvend te verlagen.

Vanuit ZIN zijn er de volgende vragen en opmerkingen:

e De voorzitter proeft de indruk dat kosten een doorslaggevende

of belangrijke rol spelen in de beoordeling door ZIN. Het MC
Astmacentrum wijst erop dat het onderzoek is gestart omdat
de behandeling volgens de zorgverzekeraars niet doelmatig
zou zijn. Aangezien men moet vergelijken ten opzichte van een
behandeling die niet is geindiceerd en niet bewezen is, kan dat
dus enkel over kosten gaan. Volgens het MC Astmacentrum
heeft ZIN in een mail aangegeven dat de internationaal
wetenschappelijk geaccepteerde criteria werden aangepast
met het argument dat het een dure behandeling is. Hiermee
wordt gesuggereerd dat kosten een belangrijk rol spelen. Als
behandeling in hooggebergte even duur was geweest als op
zeeniveau, was het onderzoek niet gestart.
ZIN legt uit dat het hier gaat om een effectiviteitsbeoordeling.
De kosten zijn daarin niet meegenomen. De voorzitter vult aan
dat kosten geen rol hebben gespeeld in het conceptstandpunt,
maar wellicht wel in de aanleiding.

e ZIN beluistert dat de vergelijkende behandeling niet effectief
zou zijn en dat het vreemd is om daarmee te vergelijken. Het
MC Astmacentrum vindt het vreemd om te vergelijken met een
behandeling die niet in de richtlijn staat en waar geen enkel
bewijs voor is. Er staat expliciet dat die behandeling niet wordt
geadviseerd bij mensen met ernstige astma. ZIN geeft aan dat
het usual care is. Het MC Astmacentrum stelt dat het usual
care is om mensen die in Nederland zijn uitbehandeld (hetgeen
niet zegt dat ze een revalidatiebehandeling hebben gehad)
naar een revalidatiecentrum kunnen, waaronder in het
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hooggebergte. Behandeling in het hooggebergte zit volgens de
beroepsgroep niet achter de centra in Nederland, maar is juist
een van de centra waar men naar kan verwijzen. Die centra
hebben wel een rol voor moeilijk behandelbare astma, doch
niet voor ernstige astma. Dat blijkt wederom uit de studie.

e ZIN informeert of de circa 100 patiénten per jaar die NAD
behandelt allemaal uit Nederland komen. Het MC
Astmacentrum antwoordt dat er heel soms een buitenlandse
patiént wordt behandeld. In Davos zitten ook een Zwitserse en
een Duitse kliniek. Ook zijn er vergelijkbare klinieken in
Frankrijk, Italié en Denver. De afkapgrens ligt op 1.500 meter.

e ZIN vraagt of er ook mensen met eczeem en bronchitis worden
behandeld. Het MC Astmacentrum verklaart dat NAD voldoet
aan de NVALT-richtlijn. Anders krijgt men immers geen
machtiging van de verzekeraar. De behandeling werkt echter
ook goed bij eczeem, maar daarvoor wordt de behandeling niet
vergoed. De NVALT wijst erop dat patiénten vaak astma en
eczeem hebben.

e De voorzitter is benieuwd of er ook Nederlandse patiénten naar
de andere centra gaan. Er zijn meerdere centra bij elkaar en
men zou hiet verwachten dat het zo nationaal is
georganiseerd. Het MC Astmacentrum zou graag meer
buitenlanders behandelen. Er zijn wel Nederlanders die naar
een buitenlandse kliniek gaan, maar daar worden ook mensen
behandeld die niet de indicatie ernstige astma hebben. Zij
krijgen een lichtere behandeling. Desgevraagd verduidelijkt hij
dat de richtlijn niet specifiek over het NAD spreekt. Maar het
NAD is het enige bedrijf dat capabel is om die patiénten te
behandelen. De verzekeraars eisen immers dat er Nederlandse
zorgverleners moeten zijn. Bovendien willen patiénten
Nederlands praten met de medewerkers.

De voorzitter last een pauze in van tien minuten.

2.5 Long Alliantie Nederland

De Long Alliantie Nederland (hierna: de LAN) geeft aan dat zij de
argumenten van voorgaande sprekers ondersteunt. Toen de LAN
zes jaar geleden bij dit dossier betrokken raakte, had zij daarover
nog geen inhoudelijk standpunt. De LAN stond neutraal in de
discussie en wilde dat in alle rust, reinheid en objectiviteit
onderzoek zou worden gedaan zodat de discussie daarna definitief
gesloten zou kunnen worden. Als uit het onderzoek geen
toegevoegde waarde zou blijken, zou men deze kwetsbare mensen
niet drie maanden van huis weg willen halen voor iets wat geen
effect heeft. Maar als er wel effectieve waarde blijft, dan moet voor
hen behandeling in het hooggebergte beschikbaar blijven. Dat
standpunt heeft de LAN gehad tot de ledenvergadering op 23 juni.

In de ledenvergadering is op grond van de studie steun
uitgesproken voor behandeling in het hooggebergte. De leden zien
de toegevoegde waarde ervan en vinden dat die onderdeel moet
blijven van het pakket. Het conceptstandpunt van ZIN is slecht
nieuws voor deze kwetsbare patiéntengroep. De LAN is zeer begaan
met deze mensen en de heer Rolink heeft als vertegenwoordiger
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van de LAN moeite om tijdens de hearing zijn emoties onder
controle te houden. De LAN is tot op het bot gemotiveerd om
ervoor te zorgen dat ze de zorg blijven krijgen die ze nodig hebben.
Het onderzoek is goed uitgevoerd en de uitkomsten zijn helder.
Longartsen en patiénten maken duidelijk wat de stand der praktijk
is. Daarover is geen discussie mogelijk. Behandeling in het
hooggebergte moet beschikbare zorg zijn.

De LAN is constructief en bereid om, in het vervolgproces, mee te
kijken naar waarborgen zodat het goed blijft gaan. Er zijn uitwegen
voor ZIN om het conceptstandpunt te veranderen in een positief
standpunt en daarbij waarborgen naar de toekomst aan te brengen.

De LAN geeft aan dat de Refrast-studie in zeer constructief overleg
met alle betrokkenen tot stand is gekomen. De studie is gestart
vanuit een soort bestuurlijke verlegenheid. Al in 2013 is een
begeleidingscommissie ingesteld met de in deze hearing aanwezige
partijen. De LAN benadrukt dat ook het kenniscentrum Medisch
adviseurs van Zorgverzekeraars door VGZ en Zilveren Kruis
vertegenwoordigd was in deze begeleidingscommissie. De studie is
in gezamenlijkheid tot stand gekomen. Samen hebben partijen in
woelige tijden het wetenschappelijk design gemaakt, de middelen
(€ 500.000) bijeengebracht, steun verworven van patiénten en
behandelaars. Verder zijn ook aanvullende onderzoeken gedaan
(CaReQol). Partijen zijn trots op het mooie onderzoek dat is
uitgevoerd door UMCU/IRAS.

Het proces heeft lang geduurd. Bureau C3 heeft een feitenrelaas
opgesteld: dat is een integraal onderdeel van de inbreng van de
LAN in deze hearing en in de consultatie. Er was veel onrust rond
het onderzoek. De LAN wijst op de vier brieven vanuit ZIN die in de
afgelopen jaren zijn gestuurd ter verduidelijking van de
inclusiecriteria. Die hebben veel discussie en onrust veroorzaakt.
Als gevolg hiervan kon het dossier in 2016 bijna worden gesloten
omdat de toenmalige eigenaar van het NAD, MEREM, failliet dreigde
te gaan door de gang van zaken rond het NAD: vanwege de
onduidelijkheid die ZIN bleef creéren rond de inclusiecriteria en het
afwijzen van machtigingen door zorgverzekeraars en het niet
akkoord gaan van de NZa voor het (naar boven) aanpassen van de
tarieven voor de duur van het onderzoek. Uiteindelijk is de heer
Roldaan de nieuwe eigenaar geworden. Behalve de patiéntengroep,
is ook de infrastructuur kwetsbaar. In 2017 heeft ZIN per brief
laten weten dat het, tot aan het standpunt, vast zou houden aan de
op dat moment geldende criteria. Dat gaf rust en reinheid in het
onderzoek. Maar op 5 juli 2018 ging men weer terug naar de
indicatiecriteria uit 2014. Dat leidde opnieuw tot onrust. Men heeft
de rust en reinheid op het dossier moeten bevechten.

De LAN geeft aan dat is gediscussieerd over de vraag of ZIN de
studie kent. Bij het maken van het design was er veel contact met
ZIN. In 2017 schreef ZIN in een brief de studie te kennen en te
ondersteunen. Het gaf veel onrust in het veld dat ZIN in 2018 per
brief liet weten te moeten kijken of het onderzoek goed is. Die brief
was ook niet bevorderlijk voor de discussies over machtigingen.
Desondanks heeft men de studie kunnen doen en partijen zijn trots
op het eindresultaat. Er ligt een goede studie, maar die wordt nu
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(ten onrechte) afgewaardeerd.

Bureau C3 heeft nog niet de gelegenheid gehad om de WAR-
notulen in het feitenrelaas te verwerken. Het is belangrijk dat de
informatievoorziening naar de WAR toe klopt. In de WAR zit
niemand met kennis over ernstige astma. Daarom moet de WAR
het hebben van de informatievoorziening. Het wekt verbazing dat in
de WAR-notulen van 4 juni 2018 staat dat 50% van de patiénten
niet zou voldoen aan de criteria; dat er veel uitval in de follow-up is
omdat veel in Davos behandelde patiénten het te ver vinden om
voor de follow-up naar Hilversum te gaan; en dat een RCT mogelijk
was geweest als longartsen daartoe commitment hadden getoond.
In die kwalificaties herkent men de Refrast-studie niet. Met
dergelijke informatie kan de LAN zich echter wel voorstellen dat de
WAR weinig vertrouwen heeft in de resultaten. De WAR heeft
recent naar het conceptstandpunt gekeken en zal dit

begin oktober opnieuw bespreken. Op 4 juni 2018 (en ook tijdens
eerdere WAR vergaderingen waar de LAN de notulen van heeft
ontvangen) is echter al een setting neergezet die het moeilijk zal
maken voor de WAR om er op een andere manier naar te kijken.
De WAR is op het verkeerde been gezet.

De LAN verzoekt om in de beoordeling die nu gaat plaatsvinden het
fenomeen van passend bewijs mee te nemen, alsmede het
onderdeel risicogerichte selectie. Weliswaar betreft de beoordeling
de effectiviteit en niet de kosten, maar het is relevant om te weten
dat de incrementele kosten momenteel circa € 440.000 zijn. Er is
nog niet stilgestaan bij de incrementele kosten indien patiénten niet
naar het hooggebergte zouden gaan (ziekenhuisopnamen,
prednison). Als die wel worden meegenomen, is er wellicht sprake
van een negatief saldo. Tot slot verzoekt de LAN om het onderzoek
te upgraden. ZIN wordt gevraagd om alle bewijzen nog eens goed
te bekijken, te upgraden, en tot een positief standpunt te komen.

LAN snapt dat pakketbeheer niet altijd makkelijk is: iedereen kijkt
mee en er is altijd discussie over. Maar hier blijkt eenduidig vanuit
onderzoek, patiénten en zorgverleners dat de behandeling
onderdeel van het pakket moet blijven. LAN ziet liever geen
escalatie, maar is er tot op het bot toe gemotiveerd dat patiénten
deze behandeling kunnen behouden. Hopelijk kan men gezamenlijk
komen tot de inrichting van een vervolgproces en het aanbrengen
van goede waarborgen zodat behandeling in het hooggebergte op
lange termijn onderdeel blijft van het pakket.

Vanuit ZIN zijn er de volgende vragen en opmerkingen:

e De voorzitter merkt op dat niemand een escalatie wil. Vandaar
deze hearing. Het gegeven dat partijen ontevreden zijn met
betrekking tot de onderwerpen die ZIN behandelt, speelt geen
rol in de overwegingen. De LAN is van mening dat een mooie
oplossing mogelijk is waar iedereen tevreden mee kan zijn.

e ZIN verduidelijkt dat in de WAR-notulen niet altijd goed
weergeven in welke context een uitspraak is gedaan. De LAN
constateert dat ze niet zijn weersproken door ZIN. Het staat
nu als de waarheid in de notulen. De voorzitter vult aan dat
voorheen niets werd gepubliceerd over de WAR-vergaderingen.
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Discussies zijn soms verhit en het is ook voor ZIN nog zoeken
op welke wijze daarover openbaarheid kan worden gegeven.
Hij kan zich voorstellen dat de citaten zonder context twijfels
oproepen over de objectiviteit voor de volgende boordeling.
Dat punt zal ZIN mee terugnemen.

e ZIN benadrukt dat het conceptstandpunt niet berust op
stringent pakketbeheer, kostenbeheersing of een analyse van
de grootste gezondheidsrisico’s voor Nederland. Er is gevraagd
naar helderheid over de effectiviteit.

2.6 Zorgverzekeraars Nederland (ZN)

ZN beperkt zich tot een inhoudelijke reactie op het
conceptstandpunt en de gevolgen die een definitief standpunt zou
moeten hebben, ervan uitgaande dat het in mei gepresenteerde
conceptstandpunt definitief wordt. Hij zal niet ingaan op de
procedure die al negen jaar duurt.

ZN vindt het conceptstandpunt van ZIN helder qua structuur,
inhoud en conclusie. Het is door meerdere medisch adviseurs van
verschillende zorgverzekeraars beoordeeld en bestuurlijk
besproken. In essentie gaat het om de vraag of
hooggebergtebehandeling bij volwassenen en kinderen die ondanks
optimaal medicatiegebruik ernstige en niet te controleren astma
hebben, voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
Inmiddels is duidelijk dat dit voor kinderen niet meer van
toepassing is. Als aan het criterium wordt voldaan, kan
hooggebergtebehandeling in de basisverzekering blijven.

Hoewel er in 2014 geen goed wetenschappelijk bewijs was ten
aanzien van de effectiviteit, en zeker niet de kosteneffectiviteit,
heeft ZIN hooggebergtebehandeling onder voorwaarden in de
basisverzekering gehandhaafd voor een beperkte doelgroep. Het
veld is toen gevraagd om een goede studie op te zetten en uit te
voeren om mogelijk tot voldoende evidence te komen zodat medio
2018 een nieuw definitief standpunt bepaald zou kunnen worden.

De kern van het conceptstandpunt is een beoordeling van de
beschikbare literatuur. Daarbij valt op dat er zeer weinig relevante
Nederlandse of buitenlandse literatuur van enige kwaliteit is. Het
conceptstandpunt is voor een groot deel gebaseerd op de
resultaten van de Refrast-studie die is opgezet na het standpunt
van ZIN uit 2014. Refrast is een vergelijkende en observationele
studie en is extreem gevoelig voor bias door de opzet, uitvoering
en aard van de doelgroep, deels ook door externe factoren zoals
een selectieve groep verwijzers. Alleen de voor bias en placebo-
effect zeer gevoelige subjectieve uitkomsten zijn, vergeleken met
de gebruikelijke longrevalidatie, voor de korte termijn beter. De
wat hardere uitkomstmaten laten in essentie geen verschil zien met
de in Nederland gebruikelijke longrevalidatie. ZN concludeert dat
Refrast geen relevant verschil laat zien tussen longrevalidatie in het
hooggebergte en op zeeniveau. Dit sluit aan bij de studie van
Grootendorst uit 2001.

ZN vindt de conclusie van ZIN duidelijk: hooggebergtebehandeling
kan niet worden beschouwd als een effectieve behandeling bij
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ernstige niet te controleren astma ten opzichte van intensieve
longrevalidatie op zeeniveau. ZN merkt op dat het oordeel van het
ZIN is dat er dus geen meerwaarde is ten opzichte van de
gebruikelijke longrevalidatie in Nederland. Er wordt niet voldaan
aan de criteria van de stand van de wetenschap en praktijk. Deze
conclusie sluit aan bij:

1. het rapport ‘Behandeling van ernstig astma in het
Nederlands Astmacentrum Davos’ van ME-TA
uit september 2013 (geschreven op verzoek van de
rechtsvoorganger van ZIN: CVZ. Deze zeer uitgebreide en
grondige analyse van de beschikbare wetenschappelijke
literatuur komt tot een duidelijke conclusie: er is geen
wetenschappelijke onderbouwing van
hooggebergtebehandeling bij ernstig astma.

2. De bevindingen uit de internationale literatuur het
afgelopen decennium. Er zijn, ook internationaal, grote
twijfels of verblijf in het hooggebergte voor patiénten met
ernstig astma wel meerwaarde heeft. Er is geen duidelijk
pathofysiologisch mechanisme, de resultaten van de oudere
vooral Nederlandse onderzoeken worden inmiddels
verworpen en onderzoek naar de mogelijke effectiviteit
ontbreekt.

3. Ook de NVALT richtlijn uit 2012 is bij goed lezen duidelijk:
op blz. 36 in Hoofdstuk 4.2.3. Hooggebergte staat: “De
effecten van hooggebergtebehandeling bij volwassen
patiénten met ernstig astma zijn tot nu toe niet in
gecontroleerde en gerandomiseerde studies onderzocht.”

Ondanks uitgebreid zoeken van ME-TA en ZIN blijkt er enkel een
Nederlands richtlijn te zijn die een, slecht onderbouwde,
aanbeveling doet over hooggebergtebehandeling. Dat is historisch
verklaarbaar, maar past niet meer bij de huidige evidence based
benadering. Dat hooggebergtebehandeling bij astma wereldwijd
niet als verzekerde zorg is opgenomen in de diverse
zorgverzekeringen, is een duidelijk signaal dat er ernstige twijfel is
aan het nut en de effectiviteit ervan. Voor Nederland is het
historisch verklaarbaar, maar met de kennis en wetenschap van nu,
is het niet meer te verdedigen.

Qua absoluut aantal patiénten, is er al meerdere jaren een
neergaande trend. De afgelopen jaren gaat het om een zestigtal
opnamen in Davos per jaar. Daarbij waren, in het kader van de
Refrast-studie de opnamecriteria enigszins verruimd. De verzoeken
om opname in Davos komen van een beperkt aantal longartsen en
uit een beperkt aantal ziekenhuizen. De onderbouwing van het
verzoek is van een zeer wisselende kwaliteit. Daarbij wordt vaak de
juridische term ‘ultimum remedium’ gebruikt, maar dat is in de
praktijk niet goed omschreven en er zijn geen duidelijke criteria
voor. Vaak wordt het gebruikt bij gebrek aan inhoudelijke
argumenten. Als er sprake is van ‘ultimum remedium’ dient het
eerder te gaan om verzoeken om coulance dan om rechten vanuit
de zorgverzekering. Als hooggebergtebehandeling gehandhaafd
blijft in het basispakket, zal het aantal patiénten naar verwachting
toch blijven dalen vanwege de steeds betere medicamenteuze
behandeling en begeleiding in Nederland, het stringent gaan
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hanteren van opnamecriteria door zorgverzekeraars, en het feit dat
de externe milieufactoren in Davos niet anders zijn dan in
Nederland. De noodzaak voor een afzonderlijk Nederlands centrum,
al of niet vergoed uit de basisverzekering, zal de komende jaren
verdwijnen.

Het argument “als er geen bewijs is dat het werkt, betekent niet
dat er bewijs is dat het niet werkt” is op dit dossier niet van
toepassing. ZN stelt dat het hier gaat om een intensieve
behandeling waarvoor men drie maanden van huis moet, maar
waarvoor top op heden de wetenschappelijke onderbouwing van
nut en effectiviteit ontbreekt en waarvoor inmiddels goede
alternatieven in Nederland beschikbaar zijn. De kans dat men de
patiént therapeutisch weinig te bieden heeft, afgewogen tegen de
mogelijke schade, maakt dat men zeer terughoudend moet zijn met
het aanbieden van hooggebergtebehandeling. Hier rust een zware
professionele en maatschappelijke verantwoordelijkheid op de
zorgaanbieder en de verwijzers: als men er niet in slaagt om
redelijkerwijs aan te tonen dat deze kostbare en intensieve
behandeling effectief is, dient men te overwegen die niet meer aan
te bieden.

Aansluitend bij de brede maatschappelijke discussie omtrent
zinnige en zuinige zorg, dienen er op basis van het
(concept)standpunt knopen te worden doorgehakt. ZN vindt het
niet maatschappelijk te verantwoord om behandelingen in het
basispakket te handhaven, wanneer de wetenschappelijke
onderbouwing van onder andere effectiviteit ontbreekt. ZN heeft er
vertrouwen in dat ZIN op korte termijn met een passend definitief
standpunt komt over hooggebergtebehandeling bij astma.

Vanuit ZIN zijn er de volgende vragen en opmerkingen:

e De voorzitter waardeert het dat alle meningen er mogen zijn in
deze hearing. In de reactie van ZN zijn financiéle aspecten
verweven. Hij vraagt zich af of dat hier een rol moet spelen.
ZN antwoordt daar negatief op. Het gaat over het
conceptstandpunt en het rapport. Het gaat voor alle
zorgverzekeraars samen om vijf tot zeven miljoen euro. In het
totaal van alle financién, is Davos een zeer klein en irrelevant
deel. De vraag bij dit dossier is wat te doen met zorg waarover
al decennialang discussie bestaat en waarvan iedereen zegt
dat die niet meer van deze tijd is. De behandeling is niet meer
effectief. ZN loopt mee met veel projecten die gaan over
zinnigheid en zuinigheid en kijkt kritisch naar dossiers over
behandelingen die al lang worden gedaan terwijl men zich
afvraagt waarom ze nog bestaan. De aanleiding is dus de
effectiviteit en daaruit voortvloeiend mogelijk de
kosteneffectiviteit. In de zorgverzekeringswet staat dat
verzekeraars goede, effectieve, bewezen nuttige, zinvolle zorg
moeten contracteren. Strikt genomen, kunnen ze worden
aangesproken op zorg die wordt gecontroleerd terwijl er
onvoldoende wetenschappelijke onderbouwing voor is.

2.7 Longfonds
Het Longfonds heeft moeite met het standpunt van de vorige
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organisatie. Het gaat om een kleine groep patiénten die in een heel
ingewikkelde situatie verkeren. Patiénten met ernstig refractair
astma, hebben een groot probleem als ze niet worden behandeld.
Er is een tendens om met biologicals te behandelen en zeker voor
kinderen maakt dat verschil. Bij volwassenen ziet men dat het nog
geen oplossing biedt voor de gehele groep. Wel is er een tendens
naar minder: NAD ging van 200 naar 20 bedden. Het Longfonds
pleit ervoor om de geleidelijke afbouw z'n gang te laten gaan. Door
medische ontwikkelingen, wordt het aantal patiénten kleiner. De
komende vijf jaar kan 40% tot 50% van de patiénten behandeld
worden met biologicals en voor de andere patiénten zal dat
misschien wat langer duren. Zo'n geleidelijke afbouw op basis van
de medische ontwikkelingen, doet recht aan de situatie van deze
mensen. Zij hebben immers geen alternatief. Er bestaat een beeld
dat ze uit groepen met een lagere sociaaleconomische status
komen. Deels klopt dat, deels niet. Er zitten ook hoogopgeleide en
medisch opgeleide mensen tussen. In aanvulling op het
wetenschappelijk bewijs, baseert het Longfonds zijn standpunt ook
op de verhalen van internationale coryfeeén. Men kan hun werk
niet diskwalificeren vanuit een kostenperspectief of een ander
perspectief. De studie is gedaan door zeer te waarderen mensen.
Het Longfonds beveelt ZIN aan om de studie en de aanvullende
aanbevelingen aandacht te geven. Het Longfonds deelt de zorg
over de wijze waarop de WAR naar het onderzoek heeft gekeken en
kan niet beloven dat de achterban rustig zal blijven als het huidige
conceptstandpunt definitief wordt. Het Longfonds zal er alles aan
doen om hun stem redelijk en constructief te houden. De
beoordeling moet zorgvuldig gebeuren en in dat kader spreekt het
Longfonds waardering uit voor deze hearing. Het Longfonds wenst
een verstandige herbeoordeling door de WAR en een verstandig
bestuurlijk besluit. Hopelijk kan men er samen voor de patiénten
zijn en laat men kosten of vooringenomenheid niet prevaleren
boven hetgeen van belang is voor mensen in een heel ingewikkelde
medische situatie.

Vanuit ZIN zijn er de volgende vragen en opmerkingen:

e De voorzitter beluistert dat volgens het Longfonds in de
duiding van ZIN een rol zou spelen dat het vooral om
sociaaleconomisch groepen zou gaan. Het Longfonds verklaart
dat dat niet geldt voor ZIN. Maar er wordt weleens gezegd dat
het gaat om arme mensen die het zelf allemaal niet kunnen.
Patiénten uit alle sociaaleconomische groepen hebben baat bij
behandeling in het hooggebergte.

Nabespreking

De voorzitter biedt alle sprekers de gelegenheid om, nadat alle
anderen aan het woord zijn geweest, nog wat toe te voegen.

Het UMCU heeft grote bezwaren tegen de uitspraak dat de studie
onvoldoende en niet-kwalitatief zou zijn. Er is heel langdurig heel
veel aandacht aan besteed door mensen die weten hoe dergelijk
onderzoek moet gebeuren in deze patiéntenpopulatie. Het UMCU is
het wetenschappelijk niet eens met de status die de studie na
toepassing van GRADE heeft gekregen. De studie is niet goed op
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waarde geschat.

ZIN vraagt of het UMCU doelt op opwaardering binnen GRADE. Het

UMCU bevestigt dat. De GRADE-methode is niet meer nodig bij een
veelheid aan studies. Deze studie is gestart omdat er eigenlijk geen
evidence was. Nu is die evidence geleverd. In de beoordeling wordt
een andere studie meegewogen: als die goed was geweest, was het
UMCU niet begonnen aan het traject van de Refrast-studie.

De NVALT merkt op dat NVALT en de onderzoekers er recht op
hebben dat er opnieuw wordt gekeken naar de studie en de
bewijzen. Wellicht kan de WAR het gesprek aangaan met ter zake
kundigen, want anders blijft het heen en weer gaan. Wanneer het
proces in dialoog plaatsvindt, zou dat ook in het vervolgtraject
moeten terugkomen.

Het MC Astmacentrum is ontdaan door de mening van de
zorgverzekeraars en spreekt over minachting van de beroepsgroep
en de patiéntengroep. De heer Roldaan is zelf elke maand in Davos
waar hij de patiénten ziet en hun verhalen hoort. Het is jammer dat
in het standpunt een relevante studie, zoals van Van Rijssenbeek,
niet is meegenomen. Hopelijk wordt er opnieuw naar gekeken en
neemt ZIN een ander standpunt in. Dat verdienen de patiénten.
ZIN merkt dat op dat niemand in deze setting heeft weersproken
dat de behandeling voor een individu kan werken. De voorzitter wil
niet de technische discussie voeren over “werken”. ZIN houdt zich
bij de techniek die het altijd hanteert. Die richt zich op groepen.
Het feit dat iets voor een groep kan worden aangetoond, sluit niet
uit dat het voor individuen anders is. Hij geeft aan dat alle
aanwezigen van ZIN het witboek ook hebben gelezen.

De LAN wil ZIN graag een compliment maken, want dat heeft zij in
deze hearing nog niet gedaan. Als er een herzien standpunt is, kan
men parallel optrekken om waarborgen aan te brengen. De LAN
hoopt dat men er gezamenlijk uit kan komen: men heeft elkaar
veel te bieden. Er liggen veel kansen. De LAN zou echter niet de
situatie willen dat de onzekerheid blijft en dat er gedoe is rond elke
machtiging. Men moet naar een proces van rust en reinheid.
Wellicht is hiervoor voorgestelde afbouw realistisch.

ZN benadrukt dat de Refrast-studie zeer wordt gewaardeerd door
ZN. Er is geen twijfel ten aanzien van de integriteit en de kwaliteit
van de onderzoekers. Dat maakt de uitkomsten juist zo relevant.
Het feit dat deze studie (met alle plussen en minnen,
onvergelijkbare groepen, en subjectieve uitkomstmaten) is
uitgevoerd, wordt gewaardeerd. Juist het feit dat het een goede
studie is, heeft tot gevolg gehad dat ZIN dit conceptstandpunt kon
formuleren. Verder is ZN van mening dat de studie van Van
Rijssenbeek niet relevant is in dit dossier.

Het Longfonds merkt op dat momenteel het aantal patiénten in
Davos groeit. Dat komt niet overeen met diens eerdere suggestie
tot afbouw. Longartsen uit 60 ziekenhuizen hebben veel
belangstelling voor deze oplossing. Voorlopig moet men het NAD
dus open en beschikbaar houden.

De voorzitter informeert of het conceptstandpunt van ZIN de indruk

Pagina 77 van 80



DEFINITIEF | Standpunt Hooggebergtebehandeling bij ernstig refractair astma

wekt of toename dan wel afname van de zorgvraag een rol speelt in
de beoordeling. Het Longfonds verklaart dat dit niet het geval is.
Het is echter wel een afweging vanuit wetenschap en praktijk. Dat
laatste ziet men niet terug. Er hebben 60 ziekenhuizen aan
meegewerkt en vanuit een grote groep longartsen zijn patiénten
(vaak tegen hun eigen zin) naar Davos gestuurd. Daar moet men
zorgvuldig mee omgaan. Patiénten willen zelf ook liever
behandeling op zeeniveau met medicamenteuze middelen. Een
geleidelijk afbouw van het hooggebergte, zal minder problemen
geven dan een harde stop.

Rondvraag en sluiting

De voorzitter sluit de hearing om 18.25 uur en bedankt iedereen
voor de inbreng. Het is prettig dat iedereen in deze sfeer zijn
mening heeft kunnen geven. Moeilijke materie is treffend verwoord.
ZIN zal de beoordeling zeer zorgvuldig uitvoeren.
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